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Ferrando Piqueres r
Director de ILAPHAR - Revista de la OFIL
Jefe del Servicio de Farmacia del Hospital General Universitario de Castellón (España)

Si me preguntan por el motivo que hace que asuma el 
cargo de director de la revista, sólo diré que es personal, lo 
personal siempre gana a lo racional. Y lejos de referirme a 
que no puedo contarlo, voy a tratar de explicarte en este 
editorial porque estas dos palabras encapsulan el espíritu 
y la pasión con la que afronto este nuevo paso. 

Es personal porque todo el proyecto de ILAPHAR se 
construye y desarrolla por las personas. Porque promover 
la investigación y difundir el conocimiento vinculado al 
sector sanitario repercute en una sociedad más informada, 
en un paciente mejor atendido, en personas más felices. 

Es personal porque una revista es un foro de comu-
nicación y conexiones entre profesionales. La plataforma 
perfecta para desarrollarnos como autores y a la vez cola-
borar y crecer como sector sanitario y grupo profesional.

Es personal por ti, porque cada palabra de esta revista 
está hecha para que tú la leas, y la curiosidad, impulso y 
ganas que te han traído aquí es lo que queremos retener y 
vincular con este proyecto de presente y futuro. 

Es personal porque sabemos que los apoyos que tie-
ne la publicación, tanto instituciones como compañeros 
de la industria, apuestan por el proyecto conectando con 
su humanidad y su confianza que hacen que esta revista 
científica salga adelante, crezca y se consolide.

Es personal porque quienes formamos el equipo de la 
revista lo hacemos por vocación, compromiso y lealtad a 
sus orígenes. 

Es personal porque es una decisión que tomo basa-
da en un impulso interno que me hace querer vincularme 
a un proyecto con el que comparto visión y valores. No 
como un plan de carrera profesional, si no como un estí-
mulo potente que me nace de lo emocional.

Y aquí, en lo emocional donde reside la esencia de 
todo, permíteme un suspiro, permíteme ralentizar el tem-
po: es personal por Enrique Soler. Padre profesional, maes-
tro, líder y, sobre todo, amigo. Convendrás conmigo que 
cuando un amigo pide, uno solo puede dar. 

Así que, alzando la batuta con determinación, gra-
titud y responsabilidad, me sumerjo en esta nueva etapa 
como director de Ibero Latin American Journal of Health 
System Pharmacy. Esto no es solo un saludo, esto es un 
compromiso. Un compromiso en poner el foco en el lugar 
adecuado, en hacer que todo esto se vuelva personal para 
todos, se vuelva personal para ti. 

Desde la emoción, asumiendo la responsabilidad y 
ofreciendo mi máximo compromiso quiero mirar al prome-
tedor futuro de esta revista con ilusión y en tu compañía. 

Esta obra está bajo una licencia de Creative Commons  
Reconomiento-NoComercial-SinObraDerivada 4.0 Internacional.
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J.L. Poveda-Andrés.  · Área Clínica del Medicamento, Hospital Universitario y Politécnico La FE de Valencia.

Inteligencia artificial y farmacia 
hospitalaria: El futuro ya está aquí.

La IA engloba dos tipos de métodos de aprendizaje, 
la IA convencional o aprendizaje con datos supervisados 
y la IA computacional o aprendizaje automático. La pri-
mera basada en el análisis del comportamiento humano 
ante diferentes problemas utilizando reglas que propone 
soluciones probabilísticas, requiere de participación de un 
humano que determine las acciones correctas e incorrec-
tas etiquetando y categorizando los datos de entrada y 
construyendo algoritmos, mientras que la computacional 
implica aprendizaje basándose en datos empíricos, esta-
bleciendo una serie de normas lógicas iniciales la máqui-
na es capaz de ir aprendiendo de manera independien-
te a partir de la experiencia de los datos y sin necesidad 
de interacción con humanos. Para ello, la IA requiere de 
datos, algoritmos y procesos estadísticos. A partir de los 
datos, el algoritmo aprende a clasificar la información y 
hacer predicciones.

El desarrollo de la IA se engloba en tres oleadas. La 
primera basada en la elaboración de algoritmos y sof-
twares que siguen reglas lógicas y precisas, pero no son 
capaces de lidiar con la ambigüedad o incertidumbre. 
La segunda agrega el aprendizaje estadístico utilizando 
datos conocidos para entrenar programas de modelado 
estadístico e interpretar el entorno. La tercera oleada de 
IA añade la adaptación del contexto, construyendo su 
propio modelo para llegar el mismo a conclusiones útiles.

En nuestro ámbito, es una realidad su utilización para 
generar modelos dinámicos de proteínas, diseñar fárma-
cos a medida o sistemas de apoyo a la toma de deci-
siones clínicas que recomiendan intervención específica. 
Dos términos importantes que vale la pena tener claros 
son Machine Learning y Deep Learning. De forma sim-
plificada, Machine Learning o aprendizaje automatizado 
es una rama de la IA que busca dotar a las máquinas 
de la capacidad de aprender automáticamente, es de-
cir, sin que hayan sido expresamente programadas para 
ello. Considerando “aprender” cuando los sistemas sean 
capaces de identificar patrones entre los datos y hacer 
predicciones.  El término Deep learning o aprendizaje pro-
fundo está relacionado con la adición de múltiples capas 
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Poveda-andrés JL1, BeLtrán García i2, Poveda-GozáLvez P3

1. Área Clínica del Medicamento, Hospital Universitario y Politécnico La FE (Valencia).
2. Servicio de Farmacia, Hospital Universitario y Politécnico La FE (Valencia).
3. Business Data Consultant London (UK)

No existen dudas que la inteligencia artificial (IA) será una 
herramienta cada vez más utilizada en el conjunto de pro-
cesos farmacoterapéuticos asociados a las funciones que 
deben realizar los servicios de farmacia (SF). Es algo que 
simplemente va a suceder, como sucederá la incorporación 
de la IA en el entorno sanitario utilizado por el conjunto de 
los profesionales sanitarios, y más aún, formará parte sin 
solución de continuidad del ecosistema de los pacientes y 
su relación con el sistema sanitario cuya utilización expo-
nencial definirá nuestra nueva realidad asistencial.

Sin embargo, son numerosas las incertidumbres que 
están pendientes de resolver, desde la orientación para 
realizarlo de la mejor manera posible, hasta la necesidad 
de un debate público que establezca los principios para 
una IA ética en sanidad, y que por tanto defina el marco 
de actuación para garantizar el respeto, la trasparencia, la 
seguridad y la justicia.

En este marco, las lecciones del pasado con la incor-
poración de la tecnología y la digitalización de los diferen-
tes procesos que se realizan en la Farmacia Hospitalaria 
(FH) ha evidenciado ser una excelente palanca de cambio 
para acelerar la reingenieria de procesos, y favorecer el 
crecimiento del ámbito de actuación de la profesión de la 
FH. Ahora bien, esta trasformación que supone  el uso de 
la IA, es disruptiva y  ha emergido con profundidad con 
programas y dispositivos de utilidad existentes en el en-
torno sanitario que sustentan la necesidad de un cambio 
profundo en nuestro modelo de actuación profesional. 

A pesar de la popularidad actual de la IA, su aparición 
no es reciente. Desde la aparición de las primeras compu-
tadoras en la década de los 40, los científicos han querido 
desarrollar máquinas inteligentes que pudieran desarrollar 
actividades de aprendizaje propias de los humanos. A lo 
largo de las 7 décadas siguientes fueron apareciendo los 
primeros programas capaces de dilucidar soluciones de 
diferente grado. La IA ha ido evolucionando desde la so-
lución de un laberinto, superar a humanos en juegos de 
estrategia, diferenciar imágenes y objetos, hasta la más 
actual, la capacidad de reconocer el lenguaje y las imáge-
nes de forma similar a los humanos. 

DOI: http://dx.doi.org/10.4321/S1699-714X2023000200002



Poveda-Andrés JL, Beltrán García I, Poveda-Gozálvez P

114 / EDITORIALES / Rev. OFIL·ILAPHAR 2023, 33;2

Esta obra está bajo una licencia de Creative Commons  
Reconomiento-NoComercial-SinObraDerivada 4.0 Internacional.

neuronales capaces de aprender de forma jerarquizada por 
niveles, desde conceptos muy concretos hasta más abstrac-
tos, se alimenta y aprende de grandes cantidades de datos, 
analiza y extrae características e información de interés y se 
estructura luego con redes neuronales artificiales. Una red 
neuronal artificial es un conjunto capas de neuronas que 
van conectadas entre sí con la siguiente para transmitir se-
ñales. Cada neurona artificial de una capa transmite datos 
si alimentamos la capa de entrada que está conectada con 
esa neurona. Hay neuronas de entrada y de salida, y tantas 
capas intermedias como se diseñen. Finalmente, las herra-
mientas analíticas como los bosques aleatorios, los árboles 
de decisión y la regresión logística permiten la construc-
ción y visualización de modelos predictivos derivados de 
los datos. 

El éxito de la IA se debe a la ayuda que ejerce en pro-
cesar la abundante cantidad de datos, de los que dispone-
mos, pero no llegamos a asimilar humanamente, y en opti-
mizar las acciones que se pongan en marcha. De hecho, La 
IA puede utilizarse en múltiples procesos en el ámbito de 
la FH, entre otros1,2:
 - Automatización más rápida y efectiva de procesos 

manuales y repetitivos, véase la validación de las pres-
cripciones médicas (si es que no se autovalidan ellas 
mismas)

 - Mejora continua de procesos disminuyendo la posibili-
dad de errores de medicación, a través de sistemas de 
reconocimiento visual y otros sistemas

 - Sistemas de apoyo a la decisión con evidencia en tiem-
po real, integrando sistemas dinámicos que incorpo-
ren los diferentes tipos de datos de forma continua 
para la toma de decisiones

 - Clasificación de pacientes a partir de la historia clínica, 
que permitan determinar el tipo y nivel de atención 
farmacéutica que genera mayor valor

 - Personalización eficiente de tratamientos con integra-
ción de la evidencia disponible, niveles de recomenda-
ción y características biométricas y ómicas 
En realidad, el catálogo de posibilidades no es siquiera 

imaginable, pero nos afectará como lo está haciendo ya a 
los campos de la investigación básica (automatización de 
experimentos, genética), investigación translacional (des-
cubrimiento de biomarcadores, predicción de toxicidad 
química) y práctica clínica (diagnóstico, pronóstico, moni-
torización y tratamiento).

 Todo ello, sin duda requiere de prudencia para una 
evaluación del impacto de la efectividad de estas tecno-
logías sanitarias cuando lleven asociada una propuesta de 
modificaciones sobre la organización y provisión de los cui-
dados sanitarios, en función de la ganancia de valor en 
términos de salud de la población.

Asumir la IA en nuestros procesos, supone un cambio 
fundamental en la forma de trabajo. En concreto, en el 
hospital La Fe de Valencia, hemos tenido experiencia de 
la implantación de un dispositivo que integra el reconoci-
miento visual para el control de la elaboración de mezclas 
oncohematológicas. Esta tecnología se basa en el recono-
cimiento de imágenes o videos que son procesados por el 
ordenador. La integración de la visión artificial y la IA está 
suponiendo un importante avance en la seguridad de la 
preparación de estas mezclas de alto riesgo.

Aunque son múltiples los organismos y sociedades 
científicas  que promueven el uso de la IA en FH, la realidad 

es que son muy escasas la experiencias para determinan el 
beneficio que aporta la IA en vida real y menos las expe-
riencias que reflejan la magnitud del beneficio que pueden 
ofrecer las diferentes herramientas de IA que pueden ser 
incorporadas en cada uno de los procesos asistenciales, do-
centes y de investigación que se realizan en los SF2,3.

La posibilidad de aplicación de la IA en nuestros proce-
sos internos requiere de superar grandes retos, la infraes-
tructura (alto coste de instalación y mantenimiento) y la 
regulación de los datos, para que así el repositorio de 
datos sea multidimensional, accesible, normalizado y segu-
ro, cumpliendo con la protección de datos, la anonimiza-
ción de los datos sensibles, los requerimientos del comité 
de ética y contando con el consentimiento del paciente2, 
pero sobre todo requiere un cambio cultural adaptativo a 
la nueva realidad emergente.  

La aplicación de la IA en la FH puede ser muy amplia y 
las transformaciones que implicaría en los procesos del SF 
pueden generar una “nueva farmacia de hospital” o “una 
farmacia hospitalaria artificial”.

En esta incorporación de la IA los profesionales farma-
céuticos de hospital serán claves en la medida que adquie-
ran las competencias necesarias para nuevas propuestas de 
valor. Este  cambio no es una opción, sino una obligación 
para seguir manteniendo la excelencia en nuestras tareas 
diarias y ampliar nuestra contribución en mejora de la salud 
de los pacientes. Y en ello estamos. 

Conflictos de intereses: Los autores declaran no tener 
conflictos de intereses.
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Preámbulo
En las conclusiones que manifesté en la “XIII Lectura Je-
sús Culebras sobre 40 años de relación del farmacéutico 
clínico y la nutrición clínica” (SENPE, Granada 2022),ex-
puse que el futuro no era muy halagüeño para nuestra 
profesión clínica en el soporte nutricional. De hacernos 
imprescindibles a finales de los setenta y principios de los 
ochenta del siglo pasado, en formulación y preparación 
de la nutrición parenteral (NP), a quedar en estos días un 
poco relegados.

En una encuesta realizada personalmente a 120 far-
macéuticos residentes de 61 hospitales de nuestro país en 
el Curso de Farmacia Clínica de 2017, que organiza el Ser-
vició de Farmacia del Hospital de la S. Creu i Sant Pau de 
Barcelona, realizamos 2 preguntas.

En la primera, preguntamos dónde se forman en NP, 
la respuesta fue: en el Servicio de Farmacia ( ≤ 6 meses) 19 
hospitales (31%) , 27 hospitales (45%) en el Servició de 
Endocrinología (1-3 meses) tanto en NP como en nutrición 
enteral(NE), un 10% en la Unidad de Cuidados Intensivos 
y el 13% sin ninguna formación.

 La segunda, era si conocían la NE, el 65,5% tenían 
contacto a partir del Servicio de Endocrinología (1-3 meses 
de formación) y un 15% no tuvieron este aprendizaje. Los 
residentes de las Comunidades Autónomas de Galicia y Ca-
talunya conocían la NE a partir de sus hospitales (19,6%).

¿Dónde nos situamos actualmente los farmacéuticos/
as, que siempre hemos seguido la teoría de los 
equipos multidisciplinares de los americanos? 
Pues estamos un poco confusos, en el tema de la NP, poco 
podemos incidir en nuestras formulaciones cuando el 
campo de las bolsas tricamerales(TC) ha avanzado  muchí-
simo, con dietas muy parecidas a las preparadas en farma-
cia . En 2021 en una encuesta personal no publicada, un 
60% de los hospitales de Cataluña entre 300-500 camas 
estuvo en el rango entre 41-70% de las formulaciones en 
TC. Los grandes hospitales y a causa del alud de peticiones 
han seguido el camino del Sistema de Llenado Automático 
(p.e. ExactaMix®. Baxter), con dietas estándar y con los 
problemas de llenado de electrolitos externos individuales 
o el catering (Braun). Solo nos queda como fórmulas ma-
gistrales las preparaciones para pediatría y neonatos. En el 
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campo de la nutrición enteral (NE), en planta, las unidades 
de nutrición de los hospitales (endocrinología y dietética), 
poco nos consultan, solo en los casos de estabilidades de 
fármacos con la NE.

A nivel ambulatorio, sin duda, la filosofía de los equi-
pos multidisciplinares americanos (médico, farmacéutico, 
dietista, enfermería), todavía se cumple en algunos hospi-
tales españoles, sobre todo en los enfermos con Nutrición 
Parenteral Domiciliaria (NPD). Muchas veces el farmacéuti-
co lidera este grupo, a causa de la administración de NP en 
enfermos a muy largo plazo o en fase terminal, debido a 
patologías complicadas.

¿Qué trabajos presentamos en los congresos de 
nutrición?
En el congreso de la SENPE en Granada en 2022, en el 
apartado de presentación de posters, solamente 4 de 14, 
versaban sobre temas no vinculados a preparación, control 
microbiológico o número de NP por salas. Los 4 temas eran 
sobre contaminación por aluminio de las NP, valores de zinc 
y cobre plasmáticos, contaje de linfocitos y complicaciones 
postoperatorias y medicamentos en la disfagia. En el último 
suplemento de las comunicaciones orales y posters editado 
por Clinical Nutrition, en el 41 Congreso ESPEN (Cracovia 
2019), de los 4 posters nacionales, 2 fueron sobre conta-
minación de aluminio en las NP y estudio de fitoesteroles 
en las preparaciones de tricamerales comercializadas, una 
tercera sobre la relación entre complicaciones y estado nu-
tricional en la cirugía peritoneal y una sobre control micro-
biológico de las NP durante una década. Estos datos nos 
señalan que hay todavía campos a explorar además de las 
estabilidades tanto físicas como microbiológicas en las pre-
paraciones de NP.

Los jefes de servicio de las farmacias de nuestros 
hospitales vuelvan a “creer” en el farmacéutico/a 
clínico en el soporte nutricional
Sin duda el desánimo de los jefes de servicio ante el de-
creto 1277/2003, donde el Ministerio Sanidad definía la 
unidad de Nutrición y dietética, como unidad asistencial 
que bajo la responsabilidad de un facultativo, se encarga 
de la adecuada nutrición de los pacientes ingresados y de 
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los que precisan continuar el tratamiento tras el ingreso. El 
recurso de la Sociedad Española de Endocrinología y Nutri-
ción, sobre la figura del facultativo, que abría la opción de 
los farmacéuticos como responsables de las unidades de 
nutrición, fue denegada por el del Tribunal Supremo el 5 de 
julio de 2005. Fue el principio de la poca defensa de mu-
chas jefaturas - quizás por la falta de recursos- de la figura 
del farmacéutico clínico para liderar el soporte nutricional 
en algunos hospitales del país. Es así como los servicios de 
endocrinología y nutrición condujeron  las unidades de nu-
trición de nuestros hospitales y se perdía   en cierto modo 
la multidisciplinariedad que gobernaba en muchos de ellos. 
Para más   dificultad, la Orden de 2 de junio 1998 que 
regulaba la Nutrición Enteral Domiciliaria(NED), responsa-
bilizaba a los médicos de las unidades de nutrición poder 
pautar con receta médica la NED. El farmacéutico de hospi-
tal queda exento de esta dinámica excepto en las comuni-
dades de Galicia y Cataluña, lo que condujo en el resto del 
país a un menor conocimiento de esta materia, cuando en 
1998 apuntaba un gran futuro. Además, quedamos pocos 
de los que desde el 2003 hemos liderado el soporte nutri-
cional en nuestros hospitales gracias a los pocos jefes de 
servicio de farmacia que confiaron en nosotros.

¿Cómo podemos incidir en un futuro tanto en la NP 
como en la NE?
• Necesitamos pasar visita con los clínicos diariamente, 

para observar las necesidades reales en las que el farma-
céutico clínico en soporte nutricional puede ayudar.
• En la realización de pequeños estudios, como por 

ejemplo sobre la administración de fármacos en las ileos-
tomías terminales, intestinos cortos y en el postoperatorio 
de la cirugía gastrointestinal. Falta todavía una tabla real de 
los fármacos de nutrición enteral administrados por yeyu-
nostomía. En estos trabajos podemos encontrar ayuda en 
otros departamentos del hospital. como bioquímica, análi-
sis clínicos, etc…, tanto en NP como en NE.
• Es importante volver a la colaboración entre la farma-

cia hospitalaria y las facultades de farmacia. Estudios prác-
ticos de estabilidad de fármacos en la NP o el papel de los 
espesantes en la absorción de medicamentos.
• Promocionar los trabajos de investigación:
 -  Farmacocinética de medicamentos en enfermos can-

didatos a NP. 
 - Hemos olvidado la nutrición parenteral cíclica. Faltan 

revisiones de los ciclos circadianos que quizás solo por 
la infusión durante la noche podemos conseguir mejo-
rar los balances nitrogenados y al mismo tiempo dejar 
reposar el hígado.

 - Existen pocos estudios sobre el comportamiento tanto 
de la NP como en la NE en la fisiología de la mujer. 

 - La Inteligencia Artificial en el soporte nutricional, lo 
dejo para los más jóvenes.

 - Sin duda tenemos futuro, cuando en el pase de visita 
por planta nos preguntemos cómo podemos mejorar 
el soporte nutricional según las situaciones  clínicas. 

Conflictos de intereses: Los autores declaran no tener 
conflictos de intereses.
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INTRODUCCIÓN
La inteligencia artificial (IA) es la tecnología digital que ma-
yor efecto transformador está generando actualmente en 
el mundo.  

Se define como el campo de conocimiento que es-
tudia la capacidad de los ordenadores para realizar tareas 
que normalmente requerirían inteligencia humana, como el 
aprendizaje, el pensamiento crítico, la toma de decisiones y 
el procesamiento del lenguaje natural1. 

Durante décadas se ha investigado su uso y aplicacio-
nes en diferentes sectores productivos y áreas de conoci-
miento, con un éxito e impacto social limitado.  

No obstante, ha sido en los últimos años cuando la IA 
ha tenido un desarrollo singular.

Factores como el crecimiento en la capacidad de com-
putación de los ordenadores, el aumento de la accesibilidad 
y disponibilidad de la información en formato digital y avan-
ces tecnológicos en áreas como el aprendizaje automático o 
el reconocimiento de texto, imágenes, voces y sonidos han 
permitido crear un caldo de cultivo perfecto para el desarro-
llo de esta tecnología.

Entre los diferentes modelos de inteligencia artificial 
que existen, en los últimos años han ganado popularidad 
los llamados Modelos de Lenguaje Generativo (MLG), los 
cuales son un tipo de modelo de IA que utiliza técnicas al-
gorítmicas para procesar el lenguaje natural y generar se-
cuencias de palabras coherentes y naturalmente similares 
al lenguaje humano. Estos modelos utilizan concretamente 
técnicas de aprendizaje automático profundo (deep lear-
ning) para estimar la probabilidad de que una determinada 
secuencia de palabras aparezca en un texto.

Básicamente, el funcionamiento de estos MLG (Tabla 1) 
se basan en la introducción por parte del humano de una 
instrucción de texto (ya sea una frase, unas palabras, co-
mandos o párrafos enteros) para que genere un resultado 
esperado en un determinado formato. A estas instrucciones 
se las conoce como “prompts”.

Entre ellos, el primero fue ChatGPT (Chat Generative 
Pretrained Transformer), cuya aplicación web está disponi-
ble en la URL https://chat.openai.com, creado por la com-

pañía OpenAI y lanzado el 30 de Septiembre de 2022, lle-
gando a más de 100 millones de usuarios tan sólo 2 meses 
después de su publicación en abierto, lo cual la convierte en 
la plataforma digital que más rápido crecimiento de usua-
rios ha tenido en la historia.

La evolución de esta tecnología en el ámbito del pro-
cesamiento del lenguaje natural ha permitido a ChatGPT 
desarrollar una gran capacidad para responder satisfactoria-
mente ante  instrucciones complejas y mantener un diálogo 
con un ser humano con una elevada elocuencia, lo cual ha 
sido un auténtico cambio de paradigma. 

Adicionalmente, este sistema es capaz de producir 
multitud de tipos de textos, dar respuestas convincentes a 
correos electrónicos, generar y revisar código informático 
e incluso responder de manera acertada al 51,4% de las 
preguntas del examen MIR 2022, el equivalente a una nota 
de corte de 69,33 respuestas netas, lo cual implica una po-
sible elección entre una de las 8550 plazas ofertadas en la 
mencionada convocatoria2.

La gran popularidad de esta tecnología ha permitido 
que se exploren sus utilidades en multitud de sectores, 
incluído el sanitario y el científico, abriendo todo tipo de 
debates donde friccionan la ética, la legislación, y la inno-
vación digital.

Se han identificado cuatro dimensiones clave dentro 
de la asistencia sanitaria en las que la inteligencia artificial 
generativa podría resultar potencialmente útil: la atención 
al paciente, el conocimiento biomédico, la investigación clí-
nica y la gestión administrativa. 

CHAT GPT Y ¿FARMACIA HOSPITALARIA?
La farmacia hospitalaria es una especialidad en la que 
convergen diferentes dimensiones profesionales, como la 
atención farmacéutica a los pacientes, la gestión clínica del 
medicamento, la evaluación farmacoeconómica, la investi-
gación, etc. 

Todas ellas están relacionadas con la toma de deci-
siones basadas en datos complejos o la automatización 
de procesos logísticos. Por ello, se postula que los nuevos 
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modelos de lenguaje generativos tienen múltiples poten-
ciales aplicaciones para la Farmacia Hospitalaria, tanto en 
el ámbito asistencial como en el logístico, el docente o el 
investigador.

Por ejemplo, ChatGPT se podría utilizar para analizar 
datos de prescripción y de la historia clínica electrónica de 
un paciente y generar informes farmacéuticos detallados 
con recomendaciones terapéuticas y/o higiénico-dietéticas.

Es sabido que la IA podría utilizarse para la predicción 
y diagnóstico temprano de patologías. Por tanto, y debido 
a que la IA puede procesar y analizar información relacio-
nada con medicamentos, también se han propuesto los 
MLG como herramientas de soporte para la detección de 
eventos adversos producidos por los medicamentos, por lo 
que potencialmente también tiene el poder de detectar in-
teracciones medicamentosas (y proponer alternativas perso-
nalizadas) y de anticipar posibles reacciones adversas en un 
paciente determinado. Por tanto, ChatGPT y el resto de mo-
delos podrían actuar como un asistente virtual farmacéutico.

Además de lo anterior, la aplicación de ChatGPT adap-
tada como asistente conversacional (chatbot) podría ser 
muy valiosa en la atención sanitaria al proporcionar res-
puestas inmediatas a los pacientes y satisfacer sus necesida-
des informativas. También podría ofrecer recomendaciones 
personalizadas basadas en las preferencias y algunos datos 
de los pacientes, como valores analíticos de laboratorio y 
tratamientos farmacológicos, fomentando así la medicina 
personalizada.

De la misma manera que ChatGPT ha sido utilizado 
para generar informes médicos3, ésta tecnología podría ser 
utilizada en la elaboración de informes farmacoterapéuti-
cos en comisiones de farmacia o a nivel hospitalario para 
la aprobación individualizada de un medicamento de alto 
impacto.

Otro ejemplo sería la utilización de esta herramienta 
para agilizar procesos administrativos relacionados con la 
gestión de citas de pacientes en consultas, la identificación 
y segmentación de pacientes con necesidades prioritarias y 
la realización de tareas repetitivas.

Más allá de usos prácticos del día a día para el farma-
céutico hospitalario, ChatGPT puede ser una herramienta 
extremadamente útil en la química y biología computacio-
nal y el descubrimiento de nuevos fármacos, ya que puede 
facilitar la identificación y validación de nuevas dianas far-
macológicas, el diseño de nuevos fármacos, la optimización 
de las propiedades de los fármacos, la evaluación de su to-
xicidad y la reutilización de fármacos en otras patologías4.

En un futuro próximo, el uso de la inteligencia artificial 
(IA) en aplicaciones y software será tan común que deja-
rá de ser un tema novedoso como lo es en la actualidad. 
De hecho, se estima que según avance la transformación 
digital la integración de la IA será cada vez más ubicua, 
quedando obsoletos aquellos programas informáticos, pla-
taformas y sistemas de información que no hagan uso de 
esta tecnología para mejorar su desempeño y ofrecer un 
mejor servicio a sus usuarios. 

Si confiamos en que se cumpla este pronóstico, pode-
mos adelantar que tarde o temprano muchos de los pro-
cesos que se realizan dentro de una farmacia hospitalaria 
serán asistidos, mejorados o potenciados con software que 
incluya algún modelo de inteligencia artificial, ya que cada 
vez éstos serán más coherentes y fiables en el entorno sani-
tario gracias a su entrenamiento y validación con informa-
ción específica.

Es evidente que la IA ofrece una amplia variedad de 
beneficios y oportunidades en cuanto a la optimización de 
procesos y la toma de decisiones en diversas áreas, incluyen-
do el sector de la salud. Por lo tanto, resulta fundamental 

Modelo Desarrollador Tipo
Año de 

lanzamiento

Número de 

parámetros

Open 

source
Referencia

GPT-3 (Generative 
Pre-trained Trans-

former 3)
OpenAI Generador de texto 2020 175 billones No

https://proceedings.neurips.cc/pa-
per/2020/file/1457c0d6bfcb4967418bf-

b8ac142f64a-Paper.pdf

GPT-4 (Generative 
Pre-trained Trans-

former 4)
OpenAI Generador de texto 2023 100 trillones No https://cdn.openai.com/papers/gpt-4.pdf

BARD (LaMDA 2) Google Agente conversacional 2022 137 millones No https://blog.google/technology/ai/bard-
google-ai-search-updates/

PaLM (Pathways 
Language Model ) Google Generador de texto 2022 540 billones No

https://ai.googleblog.com/2023/03/
palm-e-embodied-multimodal-language.

html

LaMDA Google Agente conversacional 2021 137 billones Si https://blog.google/technology/ai/lamda/

DALL-E 2 OpenAI Generador de imá-
genes 2022 3,5 billones No https://cdn.openai.com/papers/dall-e-2.

pdf

Midjourney 
Midjourney 
(Laboratorio 

independiente)

Generador de 
imágenes 2022 No https://dl.acm.org/

doi/10.1145/3461778.3462050

Stable Diffusion Stability AI Generador de imá-
genes 2022 890 millones Si https://ommer-lab.com/research/la-

tent-diffusion-models/

Med-PaLM Google- DeepMind Agente conversacional 
con enfoque en salud 2022 540 billones No https://arxiv.org/pdf/2212.13138.pdf

BioGPT Microsoft Generación y minería 
de textos biomédicos 2022 357 billones Si

https://www.microsoft.com/en-us/
research/publication/biogpt-generati-

ve-pre-trained-transformer-for-biomedi-
cal-text-generation-and-mining/

Tabla 1: Modelos de Lenguaje Generativo (MLG).
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para cualquier organización (incluídos servicios de farmacia 
hospitalaria) que aspire a mantenerse competitiva y relevan-
te en un entorno cada vez más digitalizado, considerar la in-
tegración de la IA como parte de su estrategia tecnológica.

Actualmente estos modelos de IA se encuentran en un 
estado prematuro de desarrollo, por lo que no es posible 
prever cómo pueden afectar los avances y la integración de 
esta tecnología en el ámbito sanitario. Aún así, a continua-
ción se muestran algunos potenciales usos y aplicaciones de 
ChatGPT en la farmacia hospitalaria:
1. Asistente virtual para pacientes: Para responder pre-
guntas habituales clínicas o logísticas, realizar triaje farma-
céutico básico y fomentar la educación sanitaria a través 
de recomendaciones y consejos personalizados según el 
historial del paciente5.
2. Herramienta de salud móvil inteligente para pacientes: 
ChatGPT podría actuar como un sistema experto de sopor-
te farmacéutico para el seguimiento continuado (durante 
24 horas los 365 días del año) a pacientes específicos con 
enfermedades crónicas. A través de mensajería instantánea 
podría también comportarse como un sistema para el re-
porte de resultados de salud de los pacientes o para la me-
jora de adherencia terapéutica.
3. Asistente personal farmacéutico para consultar infor-
mación sobre medicamentos, guías clínicas y algoritmos de 
tratamientos farmacológicos en pacientes determinados y 
así optimizar el soporte a las decisiones clínicas a través de 
la elaboración de propuestas de planes de tratamiento per-
sonalizados y alertas inteligentes6. 
4. Complemento de la Historia Clínica Electrónica o de sof-
tware farmacéutico7,8: Ayuda en la optimización de procesos 
clínicos farmacéuticos, como la predicción de efectos adver-
sos de medicamentos, la detección de potenciales interac-
ciones farmacológicas o la monitorización farmacocinética.
5. Sistema de apoyo en el proceso de investigación y pu-
blicación científica: Puede actuar como un buscador de lite-
ratura científica, asistente de lectura, de ideación, redacción 
y corrección de artículos científicos, además de analista ex-
perto en datos estadísticos y metodología de investigación9.
6. Herramienta docente de soporte en la Formación Sanita-
ria Especializada de residentes de Farmacia Hospitalaria, inclu-
yendo la generación de simulaciones de casos clínicos prác-
ticos al poder desde chatGPT generar pacientes virtuales10.
7. Sistema inteligente para el análisis de grandes datos de 
vida real, extracción de tendencias y nuevo conocimiento, 
y apoyo en su interpretación para la toma de decisiones 
farmacéuticas.
8. Experto de gestión clínica, tanto en la compra de me-
dicamentos como en optimización de la calidad asistencial 
(seguridad clínica, eficiencia logística, etc.).
9. Gestor administrativo inteligente: La inclusión de siste-
mas de inteligencia artificial en procesos repetitivos o bajo 
valor clínico (elaboración de informes clínicos, gestión docu-
mental u otras tareas automatizables) permitirían a profesio-
nales sanitarios disponer de más tiempo para realizar tareas 
en las que se requiera un profesional sanitario especializado.

LIMITACIONES, RIESGOS Y CUESTIONES ÉTICAS RESPECTO 
AL USO DE CHATGPT
Como se ha mencionado anteriormente, el uso de la IA ge-
nerativa tiene un gran potencial para mejorar determinados 
procesos dentro de la asistencia sanitaria y la investigación 
científica. Sin embargo, no se puede ignorar que también 

existen grandes limitaciones, desafíos de todo tipo (sociales, 
educativos, tecnológicos, políticos, legislativos, etc.) y ries-
gos en su aplicación, incluído en el campo de la farmacia 
hospitalaria 11,12. 

Se han identificado diferentes limitaciones con este 
tipo de herramientas de inteligencia artificial que conviene 
conocer. Algunas de las más importantes son:
• Parámetros de ChatGPT y su conexión a internet: 

El entrenamiento de ChatGPT se realizó con conteni-
do web, libros y artículos científicos en abierto hasta 
2021. Además de esto, por ahora no está conectado 
a internet (otros modelos sí lo están).

• Datos de entrenamiento en ambiente sanitario: 
No ha sido entrenado con conocimiento sanitario 
especializado por lo que es evidente que dispone de 
una capacidad limitada para entender y responder 
preguntas sobre salud específicas o proporcionar con-
sejos precisos relacionados con condiciones médicas. 
Esto implica que si no eres experto en el área en cues-
tión puede llevarte a conclusiones incorrectas.

• Cognición:El resultado de sus respuestas sofisticadas 
es resultado del conocimiento estadístico del modelo, 
pero carece de entendimiento profundo y de capaci-
dad de pensamiento crítico.

• Calidad de los datos: Las respuestas dependen de 
que los datos introducidos sean coherentes, fiables, 
precisos y actualizados, si ocurre como el escenario 
sanitario, donde la limitación de datos es evidente, 
no será capaz de responder o lo hará de manera poco 
fiable o inexacta.

• Evaluación del modelo: No tiene capacidad para 
autoevaluarse por sí mismo y detectar así datos falsos, 
inapropiados o erróneos.
En la actualidad, las aplicaciones de IA generativa 

disponibles para el público son versiones preliminares en 
fase beta. De hecho, es importante señalar que antes de 
interactuar con ellas, los usuarios son advertidos explícita-
mente acerca de la posibilidad de que dichas aplicaciones 
generen información incorrecta o sesgada, así como la 
eventualidad de que proporcionen instrucciones dañinas.

Tan importante resulta esta cuestión, que debido a ello 
y al potencial de impacto global de estas nuevas tecnolo-
gías, se ha propiciado la publicación de una carta abierta 13 
escrita por más de mil personalidades tecnológicas y exper-
tos en IA solicitando una pausa temporal en el desarrollo 
de los MLG para poder estudiar y analizar en conjunto las 
implicaciones de esta tecnología en el mundo.
Entre los riesgos más importantes que encontramos con 
el uso de ChatGPT en el entorno sanitario y científico, se 
encuentran:
• ChatGPT proporciona datos incorrectos, omite 

información relevante y puede ofrecer informa-
ción inexistente: Se ha demostrado que ChatGPT es 
capaz de responder a preguntas de una forma falsa 
o parcialmente incorrecta de una forma muy convin-
cente y, por ejemplo,  de citar referencias de artículos 
científicos que no existen. Además, al pedirle resú-
menes clínicos puede omitir información relevante. 
También a la hora de realizar análisis de datos puede 
ofrecer resumen o análisis descriptivos de variables 
inexistentes.

• Existen problemas de fiabilidad y reproducibili-
dad: Cuando se plantea la misma pregunta varias ve-
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ces al ser un algoritmo  de probabilidad te devolverá 
versiones diferentes de respuestas erróneas, corregi-
das o mejoradas.

• Privacidad y confidencialidad de los datos sani-
tarios de los pacientes: Uno de los desafíos más evi-
dentes del uso de estas herramientas es la necesidad 
de proteger la privacidad y la confidencialidad de los 
datos de los pacientes. El uso de datos de pacientes 
para entrenar algoritmos de IA o responder cuestio-
nes clínicas debe cumplir con los estándares éticos y 
legales de privacidad y protección de datos. Actual-
mente ChatGPT no cumple con las normas HIPAA 
(Health Insurance Portability and Accountability Act) 
estadounidenses, y en países europeos como Italia ha 
sido suspendido su uso por infringir su normativa de 
protección de datos.

• Respuestas sesgadas y/o estereotipos: Otro ries-
go potencial es la aparición de sesgos y discrimina-
ción en los algoritmos de IA generativa utilizados en 
la atención sanitaria. Es esencial garantizar que los 
datos utilizados para entrenar a los algoritmos sean 
representativos de la población a la que se destinan 
a servir. De lo contrario, pueden surgir diagnósticos o 
planes de tratamiento inexactos e injustos para deter-
minados grupos.

• Controversias éticas en la autoría de textos cien-
tíficos14: Ya existen ciertas consideraciones éticas aso-
ciadas al uso de la IA generativa dentro del sector de 
la publicación científica. Es necesario para todos los 
científicos considerar el impacto en la calidad del con-
tenido académico que se genera a través de estas he-
rramientas, y garantizar que se sigan ciertas prácticas 
éticas y responsables en el desarrollo y aplicación de 
la tecnología. Tanto es así, que Elsevier ha introducido 
una nueva política sobre el uso de IA y tecnologías 
asistidas por IA en la redacción científica, estipulando 
que su uso debe limitarse a mejorar la legibilidad y el 
lenguaje del trabajo, debiendo además declararse en 
el manuscrito. Además, se recomienda a los autores 
que realicen verificaciones manuales de cualquier re-
sultado generado por IA.
Por último, es destacable resaltar que estas herra-

mientas no deben figurar ni citarse como autor o coautor, 
ya que no pueden asumir las responsabilidades que con-
lleva la autoría.
• Uso indebido y exceso de confianza: Si no se uti-

lizan correctamente, los algoritmos pueden conducir 
a decisiones médicas incorrectas o perjudiciales. Ade-
más, puede haber una pérdida de capacidad para 
emitir juicios independientes por parte de los provee-
dores de atención médica si se vuelven demasiado 
dependientes de la IA generativa. 

CONCLUSIONES
Los modelos generativos de inteligencia artificial han 
irrumpido con mucha fuerza a nivel global y parece que 
han llegado para quedarse.

No obstante, la absorción de innovaciones tecnológi-
cas tan disruptivas como la IA generativa en entornos sani-
tarios es una compleja encrucijada muy difícil de resolver y 
de gestionar a corto plazo, ya que aunque los posibles be-
neficios de la integración de dicha tecnología son claros, 
se exponen vidas humanas a riesgos aún desconocidos. 

Por tanto, debe imperar un principio de prudencia cuando 
hablamos de utilizar estas tecnologías con pacientes en la 
vida real.

Es evidente que la IA generativa se integrará cada vez 
más en las interacciones tecnológicas diarias del farmacéu-
tico hospitalario, incluída la asistencia sanitaria directa a los 
pacientes.

Adquirir conocimientos y habilidades prácticas relacio-
nadas con este tipo de modelos de IA permitirá a los farma-
céuticos de hospital ser cada vez más competentes en este 
ámbito y potenciar la investigación y desarrollo de solucio-
nes inteligentes de salud digital para resolver los problemas 
actuales de los pacientes y de la farmacia hospitalaria.

La IA ya no es una tecnología futurista. Ya está aquí, 
es accesible para nuestros pacientes y nos afecta a todos.

Por eso, en lugar de preguntarnos si utilizaremos la IA 
o no en las farmacias hospitalarias, deberíamos enfocarnos 
en responder a la pregunta  ¿Cómo utilizaremos la IA de 
una forma responsable, segura y que mejore los resultados 
en salud de nuestros pacientes?.
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RESUMEN
Objetivo: Conocer la realidad del farmacéutico de hos-
pital en relación a la Ley Orgánica 3/2021 de regulación 
de la eutanasia.
Método: Se diseñó una encuesta de 22 preguntas acerca 
de la Ley de regulación de la eutanasia y se difundió via 
on-line a los farmacéuticos hospitalarios pertenecientes a 
la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria. La solici-
tud de participación se llevó a cabo en mayo 2022. 
Resultados: Se recopilaron 242 respuestas siendo un 66% 
facultativos especialistas de área. Cabe destacar que el 

SUMMARY:
Objective: To know the reality of the 
hospital pharmacist in relation to the 
Spanish Law 3/2021,  of regulation of 
euthanasia
Methods: A 22-question survey regar-
ding the Law that regulates euthana-
sia in Spain was designed and spread 
online to hospital pharmacists belon-
ging to the Spanish Society of Hospital 

81% afirmaban conocer la Ley Orgánica 3/2021 de regu-
lación de la eutanasia y el 63% no se declararía objetor de 
conciencia. Los protocolos de actuación para la prestación 
de ayuda para morir sólo existían antes de tener el primer 
caso en el 31% de los hospitales.
Conclusiones: Solo conociendo el pronunciamiento del 
profesional facultativo ante la prestación de ayuda para 
morir puede conocerse la realidad y mejorar la asistencia. 
Ante las incógnitas y falta de desarrollo normativo se crea 
la necesidad de contar con equipos de profesionales for-
mados que lleven a cabo esta prestación.

Pharmacy. The request for participa-
tion was sent in May 2022.
Results: 242 responses were collected, 
66% of which came from area 
specialists. It is important to highlight 
that 81% claimed to be aware of the 
Spanish Law 3/2021 and the results 
showed that 63% of the respondents 
would not declare themselves a 
conscientious objector. The action 

protocols for the provision of Aid in 
Dying only existed before the first 
case was carried out in 31% of the 
hospitals in Spain.
Conclusions: Only by knowing the 
pronouncement of the health pro-
fessionals regarding the provision of 
Aid in Dying, the current situation can 
be known and, therefore, the patient 
care been improved. Given the unk-
nowns and lack of normative develo-
pment, the need for teams of trained 
professionals to carry out the provi-
sion for the service is needed.
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INTRODUCCIÓN
La Ley Orgánica 3/2021 de regulación de la eutanasia, más 
conocida como Ley de eutanasia, irrumpió en la vida de 
los farmacéuticos hospitalarios en marzo de 2021. Se trata 
de una Ley que despenaliza y regula, en todo el territorio 
español, el derecho que corresponde a toda persona que 
cumpla las condiciones exigidas a solicitar y recibir la pres-
tación sanitaria de ayuda para morir, el procedimiento que 
ha de seguirse y las garantías y cautelas que han de obser-
varse. Además, esta Ley determina los deberes del personal 
sanitario que atienda a esas personas, definiendo su marco 
de actuación, y regulando las obligaciones de las adminis-
traciones e instituciones concernidas para asegurar el co-
rrecto ejercicio del derecho subjetivo reconocido en esta 
Ley. La eutanasia  deriva de las palabras griegas «eu», que 
significa «bueno» y «thanatos» que se traduce por «muer-
te», es decir, significa etimológicamente «buena muerte» 
y se puede definir como el acto deliberado de dar fin a la 
vida de una persona, producido por voluntad expresa de 
la propia persona y con el objeto de evitar un sufrimiento, 
ya sea por causa de padecimiento grave, crónico e impo-
sibilitante o enfermedad grave e incurable, que la persona 
experimenta como inaceptable y que no puede mitigarse 
por otros medios1,2. Por tanto, la eutanasia, también de-
nominada ayuda médica a morir, o suicidio asistido, ha 
pasado a ser una prestación más del Sistema Nacional de 
Salud, por lo que cuenta con financiación pública y tendrá 
consideración legal de muerte natural a todos los efectos.

El debate sobre la eutanasia, tanto desde el punto de 
vista de la Bioética como del Derecho, es un tema de inte-
rés tratado tanto en nuestro país, como en otros países oc-
cidentales durante las últimas décadas. Un debate abierto 
con encrucijada clínica en el que confluyen diferentes cau-
sas, como son la creciente prolongación de la esperanza 
de vida, en condiciones de importante deterioro físico y 
psíquico; y el incremento de los medios técnicos capaces 
de sostener durante un tiempo prolongado la vida de las 
personas, sin lograr la curación o una mejora significativa 
de la calidad de vida1. De esta manera, el Centro de Inves-
tigaciones Sociológicas (CIS) ha llevado a cabo distintos 
sondeos acerca de la opinión de la población española so-
bre la eutanasia con los siguientes resultados, el 53% de 
las personas preguntadas estaban a favor de regular por 
ley este derecho en 1988, dato que ascendió al 64.5% en 
2009 y al 77.5% en 2011, último sondeo realizado por 
dicho Centro3. Aunque el CIS no haya vuelto a pregun-
tar sobre la eutanasia, la empresa Metroscopia ha seguido 
haciéndolo regularmente y en 2017 el 84% de los encues-
tados creía que los enfermos incurables tenían derecho a 
que los médicos le proporcionasen algún producto para 
poner fin a su vida sin dolor3, dato que se mantuvo apro-
ximado en 2019 (87%)4.

La despenalización y regulación de la eutanasia en 
pretendidas excepcionalidades se asientan sobre la difícil 
conjugación de unas libertades, como derecho de toda 
persona, logradas en la Ley, a la vez que plantea conflic-
tos de privacidad e intimidad del proceso, así como en los 
plazos y la edad. Todo ello, en procesos tan vulnerables 
como el final de la vida. La Constitución Española de 1978 
(CE1978), recoge como derechos fundamentales el pleno 
respeto a la vida y a la integridad física y moral, y de otros, 
bienes como son la dignidad, la libertad o la autonomía 
de la voluntad1,5.  

La Ley distingue entre dos modalidades de prestación 
de ayuda para morir (PAM), que se podrán realizar tanto 
en centros sanitarios públicos y privados o concertados, 
como en el domicilio del paciente, el cual, puede elegir en-
tre: a) la administración directa de una sustancia por parte 
de profesional sanitario competente (eutanasia activa); o, 
b) la prescripción o suministro por parte de profesional 
sanitario de una sustancia de manera que el paciente se 
la pueda autoadministrar para causar su propia muerte. 
En esta última modalidad, el profesional sanitario, de for-
ma intencionada y con conocimiento, facilita los medios 
necesarios, incluido el asesoramiento sobre la sustancia y 
las dosis necesarias de medicamentos6,7. Para llevar a cabo 
un control de legalidad sobre todo el procedimiento se ha 
diseñado la Comisión de Garantía y Evaluación, órgano 
colegiado que tiene la competencia para el reconocimien-
to legal del derecho de ayuda para morir6.

En lo que concierne a la Bioética, el expresidente del 
Comité de Bioética de España, Federico De Montalvo, co-
municó que la Ley de eutanasia es “una ley confusa” y 
“manda un mensaje peligroso a una sociedad envejecida 
y con muchas enfermedades crónicas”, preocupándole 
la “falta de precisión en seguridad” del texto normati-
vo porque “usa términos de manera confusa, confunde 
eutanasia con auxilio al suicidio, confunde discapacidad 
persistente, cuando tendría que hablar de un sufrimien-
to persistente”.  El principal problema, según señala De 
Montalvo, es que la Ley pueda “abrir camino a la muerte” 
y que la eutanasia se acabe “aplicando a personas que no 
la han pedido”8. 

La realidad, es que actualmente, casi dos años des-
pués de la publicación de esta Ley, hay incógnitas sobre 
su aplicación sin resolver e incertidumbres a las que dar 
respuesta. Por ello, el Grupo de Bioética y Ética Clínica 
(ETHOS) de la Sociedad Española de Farmacia Hospita-
laria (SEFH), quiso tener una visión de los farmacéuticos 
hospitalarios del ámbito nacional, ya que constituyen 
un eslabón importante entre los profesionales sanitarios 
implicados en la aplicación de esta Ley, pues los medica-
mentos empleados en este proceso son medicamentos de 
uso hospitalario, implicando directamente al colectivo de 
la Farmacia Hospitalaria (FH). Estos medicamentos deben 
usarse de forma adecuada, ya que se trata de medicamen-
tos en situaciones especiales, que no requieren actuación 
de la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sa-
nitarios, pero que no tienen ni la indicación ni las dosis te-
rapéuticas, puesto que se usan dosis letales. Para ello han 
de establecerse protocolos que aseguren la adecuación, el 
cumplimiento de los procedimientos y la seguridad, tanto 
en la elaboración de los medicamentos, en kits, como en 
el seguimiento de los procesos. Además, el farmacéutico 
hospitalario, al igual que el resto de los profesionales sa-
nitarios implicados en la PAM, podrá ejercer su derecho a 
la objeción de conciencia, entendiéndose por objeción de 
conciencia el rechazo o la negativa a realizar la citada pres-
tación por razones de conciencia. Se trata de una decisión 
individual del profesional sanitario directamente implicado 
en la PAM, la cual deberá manifestarse anticipadamente y 
por escrito a fines organizativos. La objeción de conciencia 
siempre se vive como un conflicto entre dos deberes, el de 
respetar las decisiones de los pacientes, de los superiores, 
de las normas o reglamentos, y el de la fidelidad de los 
profesionales a sus propias creencias y valores9. 
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MATERIAL Y METODOS
Siguiendo las recomendaciones de PRISMA, se realizó un 
estudio de revisión con cuatro fases preliminares: identifica-
ción, selección, elegibilidad e inclusión10. Se tomaron de re-
ferencia cuatro encuestas dirigidas a profesionales médicos 
colegiados en Bizkaia4, Madrid11, Tarragona12 y Las Palmas13.

Posteriormente se diseñó una encuesta acerca de la 
Ley de regulación de la eutanasia que se difundió a través 
de la SEFH a todos los farmacéuticos hospitalarios socios 
de esta. Se trataba de una encuesta on-line utilizando una 
de las herramientas disponibles en la web 2.0, la aplicación 
Google Forms. Este programa permite, una vez diseñada 
la encuesta, su envío por correo electrónico, incluyendo el 
enlace para contestarla, de forma absolutamente anónima.

La primera parte de la encuesta recogía datos demo-
gráficos: sexo (masculino, femenino), edad (<30 años, 30-
40 años, 41-50 años, 51-60 años y > 60 años), categoría 
profesional (facultativo especialista de área, farmacéutico 
interno residente, jefe de servicio), formación bioética (sí, 
no) y número de camas del hospital donde se ejerce la ac-
tividad (< 100 camas, 100-300 camas, 301-600 camas y > 
600 camas).

A continuación, la encuesta contenía 3 bloques, con 
un total de 22 preguntas:
 - Bloque 1. Solicitud de prestación de ayuda para morir. 

Incluía 2 preguntas.
 - Bloque 2. Objeción de conciencia. Incluía 5 preguntas.
 - Bloque 3. Eutanasia y Farmacia Hospitalaria en la prác-

tica asistencial. Incluía 15 preguntas.
Finalmente, la encuesta contaba con un apartado de 

comentarios y/o sugerencias.
La solicitud de participación se llevó a cabo durante la 

segunda quincena de mayo 2022 y los correos electrónicos 
de los destinatarios se obtuvieron a través de la SEFH. 

Los resultados se exportaron a una hoja de Excel y los 
datos se expresaron con tablas de frecuencias y porcentajes.

RESULTADOS
Se obtuvieron 242 respuestas de los 4372 socios que 
constituyen la SEFH. De estas 242 respuestas, el 68.6% 
de los encuestados eran de sexo masculino y atendiendo 
a la edad, la distribución fue del 33.5% entre 30 y 40 
años, 26.9% entre 41 y 50 años, 19% entre 51 y 60 años, 
14.9% menor de 30 años y 5.7% mayor de 60 años. La 
mayoría de los farmacéuticos eran facultativos especialis-
tas de área (66.1%), el 20.7% eran jefes de servicios y 
sólo el 13.2% afirmaban ser farmacéuticos residentes. El 
57.4% de los farmacéuticos sí tenían formación en bioéti-
ca y respecto al número de camas de los hospitales en los 
que trabajaban, el 33.1% lo hacían en un hospital de más 
de 600 camas, el 28.9% entre 301 y 600 camas, el 28.9% 
entre 100 y 300 camas y sólo un 9.1% trabajaban en un 
hospital de menos de 100 camas.

Analizando las preguntas que constituían el bloque 
1, la mayoría de las respuestas (81%) afirmaban conocer 
la Ley Orgánica 3/2021 de regulación de la eutanasia y el 
77.3% pensaban que los profesionales sanitarios pertene-
cientes al equipo de PAM son quienes deberían de aplicar 
la eutanasia (figura 1).

En el bloque 2, consistente en la objeción de concien-
cia, dos tercios del total de los farmacéuticos no se decla-
raban objetores de conciencia y estaban en desacuerdo o 
muy en desacuerdo con la afirmación “el personal sani-
tario está obligado por ley a llevar a cabo la PAM aunque 
sea una práctica contraria a sus creencias personales o re-
ligiosas”,  63.3% y 68.2%, respectivamente. Además, el 
42.6% reflejaba disponer de un registro de objetores de 
conciencia en su Servicio de Salud y el 11.6% afirmaban 
haber realizado la objeción de conciencia principalmente 
mediante el registro autonómico de la Consejería de Sani-
dad o registro del hospital (tabla 1, figuras 2 y 3).

Figura 1. ¿Quién debería aplicar la eutanasia?

77,3%

41,7%

38,8%

19,8%

7,4%

Tabla 1. Bloque 2. Objeción de conciencia.

Sí No No sabe/
no contesta

Pregunta 3. ¿Se declararía usted objetor de conciencia, planteada como una objeción monolítica o genérica a todo acto 
eutanásico? 26% 63.3% 10.7%

Pregunta 5. En su Servicio de Salud, ¿se dispone de un registro de objetores de conciencia? 42.6% 43.4% 14%

Figura 2. Pregunta 4. ¿Cómo de acuerdo o en des-
acuerdo está con la afirmación: “el personal sanitario 
está obligado por ley a llevar a cabo la prestación de 
ayuda a morir aunque sea una práctica contraria a 
sus creencias personales o religiosa”?.Profesionales sanitarios 

pertenecientes al equipo 
PAM

El propio paciente

Profesionales sanitarios 
responsables del paciente

Familiar o allegado de la 
persona que lo solicita

Cualquier profesional 
sanitario
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Respecto al bloque 3, que trataba de la eutanasia y 
la FH en la práctica asistencial, el 69.8% de las respuestas 
refería que existía un protocolo de actuación para PAM 
en su Comunidad Autónoma. Además, algo más de la 
mitad no consideraban que debiera haber un hospital de 
referencia autonómico y el 46.7% indicaban que ya había 
sido solicitada la primera PAM en su hospital, existiendo 
en el 56.6% de los hospitales protocolos de actuación 
para llevar a cabo dicho proceso. Dichos protocolos, sólo 
existían antes de tener el primer caso en el 31.3% de los 
hospitales y la mitad no sabían si se había establecido o no 
un equipo de referencia para llevarlo a cabo. Por el contra-
rio, los encuestados que sí confirmaban el establecimiento 
de dicho equipo de referencia, afirmaban estar formado 

Figura 3. 
Pregunta 6. ¿Ha realizado la objeción de conciencia? 
Señale una o varias opciones. 

Figura 4.
Pregunta 12. En el hospital donde trabaja ¿existe 
protocolo de actuación para llevar a cabo dicho 
proceso? 

No

Si, a la eutanasia             
(Ley 3/2021)

Sí, a la actuación con 
medicamentos IV en kits 
por paciente (sin dilución)

Sí,a la actuación con 
medicamentos VO

Sí, a la actuación con 
medicamentos IV diluidos 
inmediatamente por 
paciente

No sabe/No contesta

Comité Ético Asistencial

Servicio de Farmacia

Comisión de Farmacia y 
Terapeútica

Pregunta 7. En caso afirmativo, ¿Mediante qué regis-
tro lo ha realiza?

Pregunta 13. ¿Quién ha participado en la realización 
del protocolo de actuación de su hospital? Señale 
una o varias opciones. 

Pregunta 16. En caso afirmativo, ¿Quién lo forma? 
Señale una o varias opciones. 

principalmente (54.2%) por facultativos especialistas de 
área y ante la afirmación “es imprescindible que el equipo 
de profesionales miembros del grupo de PAM (médicos, 
farmacéuticos y enfermeros) adquieran formación especí-
fica, jurídica, ética y técnica proporcionada por la Comuni-
dad Autónoma”, el 91.8% estaban muy de acuerdo o de 
acuerdo. Respecto a la adquisición del medicamento oral 
pentobarbital, el 56.2% de los encuestados referían que 
no se había adquirido en sus respectivos hospitales. Al tra-
tar la medicación intravenosa, en el 54.2% de los casos se 
dispensa en forma de “kits” individuales y en caso de ser 
necesaria la reconstitución previa para la administración, 
sólo el 21.6% de los casos realiza dicha reconstitución en 
el Servicio de Farmacia (tabla 2 y figuras 4, 5 y 6).

F.E.A.

No sabe/No contesta

Enfermería

F.I.R.

Figura 5.
Pregunta 15. En su Servicio de Farmacia, ¿se ha esta-
blecido un equipo de referencia para llevar a cabo el 
protocolo? 

88,4% 

9,9% 

2,1% 

1,7% 

1,2% 

57% 

54,2% 

32.6% 

44,3% 

31,7% 

16% 

10,4% 

6,9% 

Registro del hospital
Registro del SNS
Registro autonómico en la 
Consejería de Sanidad
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 Tabla 2. Bloque 3. Eutanasia y Farmacia Hospitalaria en la práctica asistencial

Sí No
No sabe/

no contesta

Pregunta 8. En el Comité Autonómico de seguimiento y evaluación de la prestación de ayuda para morir, ¿sabe si hay 
presencia de farmacéutico de hospital? 15.7% 20.7% 63.6%

Pregunta 9. En su Comunidad Autónoma, ¿existe un protocolo de actuación para prestación de ayuda para morir? 69.8% 3.8% 26.4%

Pregunta 10. ¿Considera que debería haber un hospital de referencia autonómico? 33.9% 52.5% 13.6%

Pregunta 11. En el hospital donde trabaja, ¿ha sido solicitada alguna prestación de ayuda para Morir? 46.7% 30.2% 23.1%

Pregunta 14. ¿Existía ese protocolo antes de tener el primer caso? (227 respuestas) 31.3% 28.2% 40.5%

Pregunta 18. ¿Se ha adquirido el medicamento pentobarbital (Pentotal) para dicha finalidad? 16.5% 56.2% 27.3%

Pregunta 19. En la adquisición de dicho medicamento, ¿se han tenido problemas para su adquisición? (176 respuestas) 11.9% 19.9% 68.2%

Pregunta 20. ¿Se dispensa la medicación IV en forma de “kits” individuales? (225 respuestas) 54.2% 19.1% 26.7%

Pregunta 21. En caso de ser necesaria la reconstitución previa para su administración IV, ¿se realiza en el Servicio de Farma-
cia? (222 respuestas) 21.6% 43.7% 34.7%

Pregunta 22. Respecto a la solución oral de pentobarbital, ¿se dispone de una zona específica de almacenamiento tras su 
preparación? (205 respuestas) 17.6% 28.8% 53.6%

Figura 6.
Pregunta 17. Es imprescindible que el equipo de pro-
fesionales miembros del grupo de Prestación de Ayu-
da para Morir (médicos, farmacéuticos y enfermeros) 
adquieran formación específica, jurídica, ética y téc-
nica proporcionada por la Comunidad Autónoma. 

DISCUSIÓN
Al no disponer de un pronunciamiento ni posicionamien-
to del colectivo farmacéutico en España, una encuesta 
on-line estructurada ha resultado ser útil para conocer: 
la realidad del farmacéutico de hospital en cuanto a su 
conocimiento de la Ley de regulación de la eutanasia, la 
percepción del derecho a la objeción de conciencia versus 
el deber en la aplicación de la PAM y la actividad del far-
macéutico hospitalario en la prestación farmacéutica, en 
relación con los medicamentos en la ayuda a morir.

Las cuatro encuestas a médicos colegiados de 
Bizkaia4, Madrid11, Tarragona12 y Las Palmas13 consultadas, 
se realizan de manera previa a la aprobación de la ley, 
mientras que la difundida a través de la SEFH es posterior. 
Esto podría explicar el por qué los farmacéuticos inciden 
en la necesidad de contar con equipos de profesionales 
formados que lleven a cabo la PAM, pues se plantean 
incógnitas y falta de desarrollo normativo tras la 
aprobación de la vigente ley. 

Además, el razonamiento que podría dar explicación 
a que más de la mitad de los profesionales facultativos 
no solicitarían la objeción de conciencia es que concilian 
la garantía de PAM como un acto médico y no como un 
acto sanitario, mientras que en la otra mitad se generan 
conflictos con el derecho fundamental a la libertad de 
creencias y valores9, descritos en la CE1978. La diferencia 
temporal en la difusión de las encuestas podría explicar las 
diferencias entre las creencias personales o religiosas. Son 
los profesionales facultativos en Tarragona y SEFH los que 
mayormente no solicitarían la objeción de conciencia con 
toda seguridad o con elevada probabilidad (68% y 63% 
respectivamente). A estos datos, les seguían los obtenidos 
por Bizkaia (60%), Las Palmas (58%) y Madrid (48%). Por 
el contrario, sí la solicitarían con toda seguridad o con ele-
vada probabilidad el 38% de los encuestados en el caso 
de Madrid, seguida de Tarragona (31%), Las Palmas y Bi-
zkaia (28%) y SEFH (26%). El resto de los encuestados no 
sabían/no contestaban.

El porcentaje de profesionales que opinaban que 
deberían tener derecho a negarse o no estar obligados 
por ley a llevar a cabo la PAM, eutanasia o suicidio médi-
camente asistido (SMA) es: 91% en Tarragona, 90% en 
Madrid, 82% en Bizkaia y 80% en Las Palmas. En cuanto 
a la pregunta formulada por la SEFH, y tras la entrada en 
vigor de la ley, el 68% de los encuestados no se sentían 
obligados a llevar a cabo la PAM, mientras que el 20% sí 
se sentían así. Este sentimiento de no obligación a llevar 
a cabo la PAM ya lo reflejaban el 15% de los médicos de 
Bizkaia, 13% de Las Palmas y 9% de Madrid y Tarragona.

La mayoría de los médicos encuestados (52-65%) 
opinaban que debería aplicar la eutanasia solamente un 
médico mientras que el 77% de los farmacéuticos hospi-
talarios creían que debía ser responsabilidad de los profe-
sionales sanitarios pertenecientes al equipo PAM (figura 7).

Finalmente, los resultados reflejan una clara relación 
entre las habilidades empáticas y la práctica clínica 
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teniendo esto un efecto positivo en la conducta ético-
profesional con el paciente y en menor percepción de 
soledad10 ante un acto sanitario para el que no hemos 
sido formados. 

CONCLUSIONES
Esta encuesta ha resultado útil para conocer la reali-

dad del farmacéutico hospitalario en relación a la Ley de 
regulación de la eutanasia, y permite observar diferencias 
o similitudes entre los distintos facultativos sanitarios. 

Para concluir, es importante destacar que solo cono-
ciendo el pronunciamiento del profesional facultativo ante 
la PAM puede conocerse la realidad y mejorar la asisten-
cia. La aplicación de la ley de regulación de la eutanasia 
requiere formación ética, jurídica y técnica, así como de 
soportes psicológicos (debrefing) para los sanitarios que 
la practican.

Conflictos de intereses: Los autores declaran no tener 
conflictos de intereses.
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RESUMEN
El Uso Racional de Medicamentos refiere a prácticas adecuadas
en cada componente de la cadena de utilización. En este tra-
bajo, nuestro objetivo radicó en determinar el perfil de las pres-
cripciones de psicofármacos recibidas y dispensadas en una
oficina de farmacia de la provincia de Mendoza (Argentina),
evaluar posibles errores, medir la magnitud del consumo e
identificar los psicofármacos de primera elección. Se efectuó
un análisis observacional, transversal y retrospectivo de pres-
cripciones dispensadas entre el 1 de enero y el 30 de junio de
2020. Los datos se obtuvieron directamente desde las pres-
cripciones. Los fármacos se codificaron según el sistema de cla-
sificación ATC y los diagnósticos según la Clasificación
Internacional de Enfermedades, ambos propuestos por la OMS.
La prueba del Chi-cuadrado se utilizó para comparar las varia-
bles. Una probabilidad de p<0,05 fue considerada estadística-

mente significativa. Se registraron 7.836 prescripciones en
7.041 recetas (media por paciente = 1,11±0,32). Hubo mayor
prescripción de psicofármacos a pacientes femeninos (χ2

p<0,001). Las especialidades médicas que más prescribieron los
psicofármacos dispensados fueron Clínica, Medicina Familiar y
Psiquiatría. Los fármacos psicolépticos fueron los mayormente
prescritos, seguido de los antiepilépticos, psicoanalépticos y
analgésicos. El 43,76% del total correspondió a benzodiacepi-
nas, principalmente clonazepam, alprazolam y bromazepam.
Clonazepam fue el fármaco más prescrito en el período anali-
zado (21,75%), principalmente para diagnósticos de trastornos
de ansiedad, hipertensión arterial y depresión. Los registros ob-
tenidos muestran un elevado consumo de ciertos psicofármacos,
resultando coincidente con estudios semejantes, hallándose
idéntica relación con los fármacos más prescritos, sexo y espe-
cialidad del profesional prescriptor.

Palabras clave: Fármacos psicotrópicos, análisis, prescripciones de fármacos, farmacoepidemiología.
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SUMMARY
The Rational Use of Medicines it refers to
adequate practices in each component
of the utilization chain. In this work, our
objective was to determinate profile of
psychotropic drugs prescriptions received
and dispensed in a pharmacy office of
Mendoza province (Argentina), with eva-
luation of possible errors, determination
of the magnitude consumption and
identification of first-choice psychotropic
drugs. It was performed an observatio-
nal, cross-sectional, and retrospective
analysis of the prescriptions dispensed
between January 1 and June 30, 2020.

Data were obtained directly from pres-
criptions. Drugs were coded according
to the ATC classification system and
diagnoses according to the International
Classification of Diseases, both proposed
by the WHO. The Chi-square test was
used to compare the variables. A proba-
bility of p<0.05 was considered signifi-
cant statistically. It was registered 7,836
prescriptions in 7,041 prescriptions
(mean per patient = 1.11±0.32). There
was a greater prescription of psychotro-
pic drugs to female patients (χ2

p<0.001). The clinical medical did result
the professional that more prescribed

the psychotropic drugs dispensed follo-
wed by Family Medicine and Psychiatry
specialties. Psycholeptic drugs were the
most prescribed, followed by antiepilep-
tic, psychoanaleptic and analgesic drugs.
43.76% of the total corresponded to
benzodiazepines, mainly clonazepam, al-
prazolam and bromazepam. Clonaze-
pam was the most prescribed drug in the
analyzed period (21.75%), mainly for
diagnosing anxiety disorders, arterial
hypertension, and depression. The re-
cords obtained show a high consump-
tion of certain psychotropic drugs
groups, which coincides with similar stu-
dies, finding an identical relationship
with the most prescribed drugs, sex, and
specialty of the prescribing professional.

Prescriptions and dispensations analysis of psychotropic drugs
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INTRODUCCIÓN
La instauración del concepto referente al Uso Racional de
los Medicamentos (URM), refiere al ejercicio de prácticas
adecuadas en cada uno de los distintos componentes de la
cadena de utilización del medicamento, en las que se inclu-
yen las actividades de producción, distribución, almacena-
miento, prescripción, dispensa, adquisición y utilización por
parte del paciente1. La Organización Mundial de la Salud
(OMS) en el año 2002 manifestó que: “En todo el mundo,
más del 50% de todos los medicamentos se recetan, se dis-
pensan o se venden de forma inadecuada”, y que “…el
50% de los pacientes los toman de forma incorrecta”2. Tal
aseveración emitida por la autoridad sanitaria hace casi dos
décadas atrás denota la problemática a nivel mundial refe-
rente a la postura que adoptan diferentes profesionales de
salud e inclusive ciertos pacientes, frente al uso de los me-
dicamentos. En este sentido, la colaboración que puede
prestar la actuación del farmacéutico, como agente del
campo de la salud encargado de la dispensa y promotor de
las buenas prácticas de utilización de los medicamentos que
dispensa, es de vital importancia a la hora de que los pa-
cientes tomen los medicamentos en forma adecuada y en
la práctica de la atención farmacéutica en los servicios de
vigilancia y seguimiento farmacoterapéutico, auxiliando al
profesional prescriptor.

El URM que actúan a nivel del Sistema Nervioso Central
(SNC) tiene sus principios básicos en el conocimiento de los
procesos de neurotransmisión, debido a que la mayoría de
estos principios farmacológicamente activos manifiestan su
mecanismo de acción por regulación de la transmisión si-
náptica3. De acuerdo con el sistema de Codificación Ana-
tómica, Terapéutica, Química (Clasificación ATC) propuesto
por la OMS4, los fármacos que actúan sobre el SNC están
agrupados en el grupo N del primer nivel de clasificación5. 

Informes emitidos por el Instituto Nacional de Estadística
y Censos de la República Argentina (INDEC), denotan que
los medicamentos que actúan sobre el SNC se encuentran
dentro de los cuatro grupos de medicamentos con mayor
tasa de facturación en nuestro país, en conjunto con los que
actúan sobre el aparato digestivo y metabolismo, los anti-
neoplásicos e inmunomoduladores y los que actúan sobre
el aparato cardiovascular. Durante el año 2020, el 11,85%
de la facturación total anual de la industria farmacéutica fue
representada por los medicamentos que actúan sobre el
SNC (39.362,3 millones de pesos)6.

Este trabajo tiene como objetivo establecer un perfil de
las prescripciones de psicofármacos recibidas y dispensadas
en una oficina de farmacia situada en la provincia de Men-
doza (Argentina), evaluar posibles errores que pudieran
estar presentes en las mismas, medir la magnitud del con-
sumo de psicofármacos e identificar las drogas de primera
elección, para poder así promover y contribuir al URM. 

METODOLOGÍA
El diseño del estudio se basó en un análisis observacional,
transversal y retrospectivo de todas las prescripciones de psi-
cofármacos recibidas y dispensadas en una oficina de far-
macia privada de la provincia de Mendoza, Argentina, en el
período comprendido entre el 1 de enero y el 30 de junio de
2020. Los criterios de inclusión utilizados fueron que las pres-
cripciones involucraran psicofármacos y que fueran dispen-
sadas en el período de registro de datos. Fueron excluidas
del estudio todas aquellas prescripciones de medicamentos

que no pertenecieran al grupo N de la clasificación ATC y
todas aquellas prescripciones dispensadas fuera del período
de tiempo antedicho.

Los datos clínicos fueron obtenidos directamente desde
las prescripciones. La muestra estuvo constituida por aque-
llos pacientes que acudieron a la oficina de farmacia en
cuestión.

En la planilla de registro de datos, tanto los pacientes
como los profesionales prescriptores fueron codificados con
el objetivo de mantener el anonimato de los mismos.

Los registros se cargaron en una hoja de cálculo creada
en el programa Microsoft Office Excel para Microsoft 365
(Microsoft, EE.UU.), la cual se utilizó para el análisis y deter-
minación de las frecuencias absolutas y relativas de cada
una de las variables.

Los fármacos se codificaron según el sistema de Clasifi-
cación Internacional ATC (Anatómico, Terapéutico y Quí-
mico) propuesto por la Organización Mundial de la Salud4

y disponible en internet5. Los diagnósticos se codificaron de
acuerdo con la Clasificación Internacional de Enfermedades
(CIE-10) de la Organización Mundial de la Salud7. 

En este trabajo se incluyó el registro de todos aquellos
fármacos cuya condición de expendio sea bajo la modalidad
“venta bajo receta” o “venta bajo receta archivada” según
la legislación que rige en la República Argentina, quedando
exceptuados los medicamentos OTC (de venta libre).

En la comparación de las variables se utilizó la prueba
del Chi-cuadrado o χ2 realizada con el programa Microsoft
Office Excel para Microsoft 365 (Microsoft, EE.UU.). Una
probabilidad de p<0,05 fue considerada estadísticamente
significativa.

RESULTADOS
Los resultados presentados son referentes a los registros de
prescripciones de psicofármacos recibidas y dispensadas desde
el 1 de enero y hasta el 30 de junio de 2020, donde fueron
analizadas 7.041 recetas con 7.836 registros de prescripciones
de fármacos del grupo N de la Clasificación ATC. La media de
fármacos por paciente fue de 1,11±0,32. En 6.261 recetas
(88,92%) fue prescrito un solo psicofármaco, en 771 recetas
(10,95%) lo fueron 2 y en 9 recetas (0,13%) se registró la pre-
sencia de 3 prescripciones de psicofármacos.

En la confrontación del género de los pacientes vs. recetas
de prescripción de psicofármaco/s, se observó una mayor pre-
valencia hacia el sexo femenino (n=4.787 recetas; χ2

p<0,001). El 32,01% de las prescripciones restantes (n=2.254
recetas) correspondieron al sexo masculino (ver tabla 1). No
fueron halladas diferencias estadísticamente significativas
entre los registros de cantidad de recetas dispensadas en cada
uno de los meses que abarcó el estudio (1.105, 1.089, 1.220,
1.186, 1.215 y 1.226 recetas respectivamente para los meses
de enero, febrero, marzo, abril, mayo y junio de 2020).

La distribución del total de fármacos del grupo N pres-
critos discriminados por subgrupo terapéutico de la clasifi-
cación ATC nos evidencia que, en el período de estudio
considerado, los fármacos psicolépticos (36,23%) fueron los
mayormente prescritos, seguido de los fármacos antiepilép-
ticos, psicoanalépticos y analgésicos (ver tabla 2). Dentro de
los psicolépticos, los subgrupos terapéuticos o farmacoló-
gicos involucrados en las prescripciones registradas fueron
los fármacos ansiolíticos (n=1.745), los antipsicóticos
(n=819) y los fármacos hipnótico-sedantes (n=275), cuya
distribución se muestra en la tabla 3. Por su parte, en las ta-

Rev. OFIL·ILAPHAR 2021 [first on line] / ORIGINAL / 3
Análisis de las prescripciones y dispensaciones de psicofármacos en una oficina de farmacia de la provincia de Mendoza, Argentina

blas 4, 5 y 6 se muestran las distribuciones
de los fármacos antiepilépticos, psicoanalép-
ticos y analgésicos, respectivamente.

En la figura 1 se observa que las mayores
proporciones de la prescripción de fármacos
psicolépticos (χ2 p<0,01 vs. masculino), an-
tiepilépticos (χ2 p<0,05 vs. masculino), psi-
coanalépticos (χ2 p<0,001 vs. masculino) y
analgésicos (χ2 p<0,01 vs. masculino) fueron
registradas en el sexo femenino; en cambio,
en otros psicofármacos [antiparkinsonianos
(N04) y otros fármacos que actúan sobre el
SNC (N07)] la diferencia resultó ser estadís-
ticamente no significativa entre los grupos.

En cuanto a los profesionales prescripto-
res, las especialidades médicas asociadas
más frecuentemente a la prescripción de los
psicofármacos dispensados fueron la Clínica
(n=3.374; 47,92%), la Medicina Familiar
(n=2.131; 30,27%) y la Psiquiatría (n=503;
7,14%), mayormente (ver tabla 7).

Dentro de las 7.836 prescripciones (100%)
se identificó la presencia de 3.429 unidades de
prescripción de benzodiacepinas (43,76%), prin-
cipalmente clonazepam (n=1.704; 49,69%), al-
prazolam (n=1.091; 31,82%) y bromazepam
(n=295; 8,60%); mayormente prescritas a pa-
cientes del sexo femenino (n=2.428; 70,81%;
χ2 p<0,001). Los diagnósticos predominantes
que motivaron la prescripción de benzodiacepi-
nas resultaron ser ansiedad [(n=1.488), feme-
nino=1.031, masculino=457], hipertensión arterial [(n=401),
femenino=266, masculino=135] y depresión [(n=242), feme-
nino=173, masculino=69].

Clonazepam fue el fármaco más prescrito en todo el pe-
ríodo de análisis (n=1.704), involucrando el 21,75% de
todas las prescripciones registradas. Los diagnósticos prin-
cipales que motivaron su prescripción fueron los trastornos
de ansiedad (n=782), hipertensión arterial (n=210) y depre-
sión (n=148). El 77% del total de prescripciones de clona-
zepam fueron emitidas por especialistas en medicina clínica
(n=751) y medicina familiar (n=561).

En el análisis de las combinaciones a dosis fijas (CDF) en
las cuales hubiera contenida al menos un fármaco del grupo
N de la Clasificación ATC, se detalló la prescripción mayori-
taria de la CDF: tramadol 37,5 mg + paracetamol 325 mg
[(n=310; 79,08%), femenino=224, masculino=86], y en
menor proporción, de las CDF: bupropión 90 mg + naltre-
xona 8 mg [(n=30; 9,68%), femenino=30] y alprazolam
0,25 mg + sulpirida 50 mg [(n=28; 9,03%), femenino=21,
masculino=7].

DISCUSIÓN 
En base a los registros de datos de prescripción de fármacos
que actúan a nivel del SNC obtenidos directamente de las
recetas, que fueron recibidas y dispensadas en una oficina
de farmacia situada en la provincia de Mendoza (Argentina)
en el período comprendido entre el 1 de enero y el 30 de
junio de 2020, determinamos, en primera medida, una di-
ferencia estadísticamente significativa hacia una mayor can-
tidad de prescripciones de psicofármacos a pacientes del
sexo femenino. En ello, observamos coincidencia, en rela-
ción con el consumo de psicofármacos vs. sexo, como

puede desprenderse de su comparación con otros estudios
realizados8-11. Semejante diferencia podría estar motivada
por el hecho de que las mujeres resultan ser más tenden-
ciosas a la consulta médica que los hombres, sugerido ello
por considerar, desde un punto de vista cultural, a la mujer
como la cuidadora trascendental de todo grupo familiar12,13.
Por otra parte, tal diferencia podría ser también atribuida a
una mayor prevalencia del sexo femenino a las enfermeda-
des psiquiátricas11,14.

Además, los registros denotan un bajo grado de poli-
medicación con psicofármacos, habiéndose observado que,
de cada nueve recetas, tan solo una registraba la prescrip-
ción de más de un fármaco del grupo N de la Clasificación
ATC, lo cual podría ser atribuido a las condiciones sanitarias
mundiales motivadas por la pandemia del COVID-19 y la
problemática económica suscitada a su consecuencia. Sin
embargo, y a pesar de las restricciones de circulación ins-
tauradas por el Gobierno de nuestro país a partir del 20 de
marzo de 2020, no se vio reflejada una disminución en el
número de recetas recibidas y dispensadas en los tres meses
subsiguientes.

En términos generales, se registró que en mayor medida
fueron prescritos los fármacos psicotrópicos con una acción
depresora del SNC. Los fármacos psicolépticos resultaron ser
los que mayor volumen de dispensación involucraron, y dentro
de este grupo N05 de la clasificación ATC propuesta por la
OMS (WHO, 2003), los fármacos ansiolíticos resultaron ser los
predominantes (mayormente alprazolam), seguido de los fár-
macos antipsicóticos. Dentro de los fármacos antipsicóticos,
los “atípicos” fueron mayoritariamente prescritos (82,47%)
frente a los “antipsicóticos clásicos o típicos”. El mayor uso de
los antipsicóticos atípicos resulta motivado por su menor ten-

Tabla 1. Distribución del sexo de los pacientes a los cuales se les prescribieron
psicofármacos analizados en las recetas dispensadas en una oficina de farmacia
de la provincia de Mendoza (Argentina) en el período enero a junio de 2020

Tabla 2. Distribución del total de fármacos del grupo N prescritos y dispensadas en
una oficina de farmacia de la provincia de Mendoza (Argentina) en el período enero
a junio de 2020, discriminadas por subgrupo terapéutico de la clasificación ATC 

Sexo n Porcentaje

Femenino 4.787 67.99%*

Masculino 2.254 32.01%

Total de recetas 7.041

*: χ2 p<0,001 (vs. sexo masculino).

*: fármacos antiparkinsonianos (N04) y otros fármacos que actúan sobre
el SNC (N07).

Subgrupo ATC n Porcentaje

Psicolépticos N05 2.839 36,23%

Antiepilépticos N03 2.297 29,31%

Psicoanalépticos N06 1.800 22,98%

Analgésicos N02 564 7,20%

Otros* - 336 4,28%

Total de fármacos
prescritos 7.836
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INTRODUCCIÓN
La instauración del concepto referente al Uso Racional de
los Medicamentos (URM), refiere al ejercicio de prácticas
adecuadas en cada uno de los distintos componentes de la
cadena de utilización del medicamento, en las que se inclu-
yen las actividades de producción, distribución, almacena-
miento, prescripción, dispensa, adquisición y utilización por
parte del paciente1. La Organización Mundial de la Salud
(OMS) en el año 2002 manifestó que: “En todo el mundo,
más del 50% de todos los medicamentos se recetan, se dis-
pensan o se venden de forma inadecuada”, y que “…el
50% de los pacientes los toman de forma incorrecta”2. Tal
aseveración emitida por la autoridad sanitaria hace casi dos
décadas atrás denota la problemática a nivel mundial refe-
rente a la postura que adoptan diferentes profesionales de
salud e inclusive ciertos pacientes, frente al uso de los me-
dicamentos. En este sentido, la colaboración que puede
prestar la actuación del farmacéutico, como agente del
campo de la salud encargado de la dispensa y promotor de
las buenas prácticas de utilización de los medicamentos que
dispensa, es de vital importancia a la hora de que los pa-
cientes tomen los medicamentos en forma adecuada y en
la práctica de la atención farmacéutica en los servicios de
vigilancia y seguimiento farmacoterapéutico, auxiliando al
profesional prescriptor.

El URM que actúan a nivel del Sistema Nervioso Central
(SNC) tiene sus principios básicos en el conocimiento de los
procesos de neurotransmisión, debido a que la mayoría de
estos principios farmacológicamente activos manifiestan su
mecanismo de acción por regulación de la transmisión si-
náptica3. De acuerdo con el sistema de Codificación Ana-
tómica, Terapéutica, Química (Clasificación ATC) propuesto
por la OMS4, los fármacos que actúan sobre el SNC están
agrupados en el grupo N del primer nivel de clasificación5. 

Informes emitidos por el Instituto Nacional de Estadística
y Censos de la República Argentina (INDEC), denotan que
los medicamentos que actúan sobre el SNC se encuentran
dentro de los cuatro grupos de medicamentos con mayor
tasa de facturación en nuestro país, en conjunto con los que
actúan sobre el aparato digestivo y metabolismo, los anti-
neoplásicos e inmunomoduladores y los que actúan sobre
el aparato cardiovascular. Durante el año 2020, el 11,85%
de la facturación total anual de la industria farmacéutica fue
representada por los medicamentos que actúan sobre el
SNC (39.362,3 millones de pesos)6.

Este trabajo tiene como objetivo establecer un perfil de
las prescripciones de psicofármacos recibidas y dispensadas
en una oficina de farmacia situada en la provincia de Men-
doza (Argentina), evaluar posibles errores que pudieran
estar presentes en las mismas, medir la magnitud del con-
sumo de psicofármacos e identificar las drogas de primera
elección, para poder así promover y contribuir al URM. 

METODOLOGÍA
El diseño del estudio se basó en un análisis observacional,
transversal y retrospectivo de todas las prescripciones de psi-
cofármacos recibidas y dispensadas en una oficina de far-
macia privada de la provincia de Mendoza, Argentina, en el
período comprendido entre el 1 de enero y el 30 de junio de
2020. Los criterios de inclusión utilizados fueron que las pres-
cripciones involucraran psicofármacos y que fueran dispen-
sadas en el período de registro de datos. Fueron excluidas
del estudio todas aquellas prescripciones de medicamentos

que no pertenecieran al grupo N de la clasificación ATC y
todas aquellas prescripciones dispensadas fuera del período
de tiempo antedicho.

Los datos clínicos fueron obtenidos directamente desde
las prescripciones. La muestra estuvo constituida por aque-
llos pacientes que acudieron a la oficina de farmacia en
cuestión.

En la planilla de registro de datos, tanto los pacientes
como los profesionales prescriptores fueron codificados con
el objetivo de mantener el anonimato de los mismos.

Los registros se cargaron en una hoja de cálculo creada
en el programa Microsoft Office Excel para Microsoft 365
(Microsoft, EE.UU.), la cual se utilizó para el análisis y deter-
minación de las frecuencias absolutas y relativas de cada
una de las variables.

Los fármacos se codificaron según el sistema de Clasifi-
cación Internacional ATC (Anatómico, Terapéutico y Quí-
mico) propuesto por la Organización Mundial de la Salud4

y disponible en internet5. Los diagnósticos se codificaron de
acuerdo con la Clasificación Internacional de Enfermedades
(CIE-10) de la Organización Mundial de la Salud7. 

En este trabajo se incluyó el registro de todos aquellos
fármacos cuya condición de expendio sea bajo la modalidad
“venta bajo receta” o “venta bajo receta archivada” según
la legislación que rige en la República Argentina, quedando
exceptuados los medicamentos OTC (de venta libre).

En la comparación de las variables se utilizó la prueba
del Chi-cuadrado o χ2 realizada con el programa Microsoft
Office Excel para Microsoft 365 (Microsoft, EE.UU.). Una
probabilidad de p<0,05 fue considerada estadísticamente
significativa.

RESULTADOS
Los resultados presentados son referentes a los registros de
prescripciones de psicofármacos recibidas y dispensadas desde
el 1 de enero y hasta el 30 de junio de 2020, donde fueron
analizadas 7.041 recetas con 7.836 registros de prescripciones
de fármacos del grupo N de la Clasificación ATC. La media de
fármacos por paciente fue de 1,11±0,32. En 6.261 recetas
(88,92%) fue prescrito un solo psicofármaco, en 771 recetas
(10,95%) lo fueron 2 y en 9 recetas (0,13%) se registró la pre-
sencia de 3 prescripciones de psicofármacos.

En la confrontación del género de los pacientes vs. recetas
de prescripción de psicofármaco/s, se observó una mayor pre-
valencia hacia el sexo femenino (n=4.787 recetas; χ2

p<0,001). El 32,01% de las prescripciones restantes (n=2.254
recetas) correspondieron al sexo masculino (ver tabla 1). No
fueron halladas diferencias estadísticamente significativas
entre los registros de cantidad de recetas dispensadas en cada
uno de los meses que abarcó el estudio (1.105, 1.089, 1.220,
1.186, 1.215 y 1.226 recetas respectivamente para los meses
de enero, febrero, marzo, abril, mayo y junio de 2020).

La distribución del total de fármacos del grupo N pres-
critos discriminados por subgrupo terapéutico de la clasifi-
cación ATC nos evidencia que, en el período de estudio
considerado, los fármacos psicolépticos (36,23%) fueron los
mayormente prescritos, seguido de los fármacos antiepilép-
ticos, psicoanalépticos y analgésicos (ver tabla 2). Dentro de
los psicolépticos, los subgrupos terapéuticos o farmacoló-
gicos involucrados en las prescripciones registradas fueron
los fármacos ansiolíticos (n=1.745), los antipsicóticos
(n=819) y los fármacos hipnótico-sedantes (n=275), cuya
distribución se muestra en la tabla 3. Por su parte, en las ta-
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blas 4, 5 y 6 se muestran las distribuciones
de los fármacos antiepilépticos, psicoanalép-
ticos y analgésicos, respectivamente.

En la figura 1 se observa que las mayores
proporciones de la prescripción de fármacos
psicolépticos (χ2 p<0,01 vs. masculino), an-
tiepilépticos (χ2 p<0,05 vs. masculino), psi-
coanalépticos (χ2 p<0,001 vs. masculino) y
analgésicos (χ2 p<0,01 vs. masculino) fueron
registradas en el sexo femenino; en cambio,
en otros psicofármacos [antiparkinsonianos
(N04) y otros fármacos que actúan sobre el
SNC (N07)] la diferencia resultó ser estadís-
ticamente no significativa entre los grupos.

En cuanto a los profesionales prescripto-
res, las especialidades médicas asociadas
más frecuentemente a la prescripción de los
psicofármacos dispensados fueron la Clínica
(n=3.374; 47,92%), la Medicina Familiar
(n=2.131; 30,27%) y la Psiquiatría (n=503;
7,14%), mayormente (ver tabla 7).

Dentro de las 7.836 prescripciones (100%)
se identificó la presencia de 3.429 unidades de
prescripción de benzodiacepinas (43,76%), prin-
cipalmente clonazepam (n=1.704; 49,69%), al-
prazolam (n=1.091; 31,82%) y bromazepam
(n=295; 8,60%); mayormente prescritas a pa-
cientes del sexo femenino (n=2.428; 70,81%;
χ2 p<0,001). Los diagnósticos predominantes
que motivaron la prescripción de benzodiacepi-
nas resultaron ser ansiedad [(n=1.488), feme-
nino=1.031, masculino=457], hipertensión arterial [(n=401),
femenino=266, masculino=135] y depresión [(n=242), feme-
nino=173, masculino=69].

Clonazepam fue el fármaco más prescrito en todo el pe-
ríodo de análisis (n=1.704), involucrando el 21,75% de
todas las prescripciones registradas. Los diagnósticos prin-
cipales que motivaron su prescripción fueron los trastornos
de ansiedad (n=782), hipertensión arterial (n=210) y depre-
sión (n=148). El 77% del total de prescripciones de clona-
zepam fueron emitidas por especialistas en medicina clínica
(n=751) y medicina familiar (n=561).

En el análisis de las combinaciones a dosis fijas (CDF) en
las cuales hubiera contenida al menos un fármaco del grupo
N de la Clasificación ATC, se detalló la prescripción mayori-
taria de la CDF: tramadol 37,5 mg + paracetamol 325 mg
[(n=310; 79,08%), femenino=224, masculino=86], y en
menor proporción, de las CDF: bupropión 90 mg + naltre-
xona 8 mg [(n=30; 9,68%), femenino=30] y alprazolam
0,25 mg + sulpirida 50 mg [(n=28; 9,03%), femenino=21,
masculino=7].

DISCUSIÓN 
En base a los registros de datos de prescripción de fármacos
que actúan a nivel del SNC obtenidos directamente de las
recetas, que fueron recibidas y dispensadas en una oficina
de farmacia situada en la provincia de Mendoza (Argentina)
en el período comprendido entre el 1 de enero y el 30 de
junio de 2020, determinamos, en primera medida, una di-
ferencia estadísticamente significativa hacia una mayor can-
tidad de prescripciones de psicofármacos a pacientes del
sexo femenino. En ello, observamos coincidencia, en rela-
ción con el consumo de psicofármacos vs. sexo, como

puede desprenderse de su comparación con otros estudios
realizados8-11. Semejante diferencia podría estar motivada
por el hecho de que las mujeres resultan ser más tenden-
ciosas a la consulta médica que los hombres, sugerido ello
por considerar, desde un punto de vista cultural, a la mujer
como la cuidadora trascendental de todo grupo familiar12,13.
Por otra parte, tal diferencia podría ser también atribuida a
una mayor prevalencia del sexo femenino a las enfermeda-
des psiquiátricas11,14.

Además, los registros denotan un bajo grado de poli-
medicación con psicofármacos, habiéndose observado que,
de cada nueve recetas, tan solo una registraba la prescrip-
ción de más de un fármaco del grupo N de la Clasificación
ATC, lo cual podría ser atribuido a las condiciones sanitarias
mundiales motivadas por la pandemia del COVID-19 y la
problemática económica suscitada a su consecuencia. Sin
embargo, y a pesar de las restricciones de circulación ins-
tauradas por el Gobierno de nuestro país a partir del 20 de
marzo de 2020, no se vio reflejada una disminución en el
número de recetas recibidas y dispensadas en los tres meses
subsiguientes.

En términos generales, se registró que en mayor medida
fueron prescritos los fármacos psicotrópicos con una acción
depresora del SNC. Los fármacos psicolépticos resultaron ser
los que mayor volumen de dispensación involucraron, y dentro
de este grupo N05 de la clasificación ATC propuesta por la
OMS (WHO, 2003), los fármacos ansiolíticos resultaron ser los
predominantes (mayormente alprazolam), seguido de los fár-
macos antipsicóticos. Dentro de los fármacos antipsicóticos,
los “atípicos” fueron mayoritariamente prescritos (82,47%)
frente a los “antipsicóticos clásicos o típicos”. El mayor uso de
los antipsicóticos atípicos resulta motivado por su menor ten-

Tabla 1. Distribución del sexo de los pacientes a los cuales se les prescribieron
psicofármacos analizados en las recetas dispensadas en una oficina de farmacia
de la provincia de Mendoza (Argentina) en el período enero a junio de 2020

Tabla 2. Distribución del total de fármacos del grupo N prescritos y dispensadas en
una oficina de farmacia de la provincia de Mendoza (Argentina) en el período enero
a junio de 2020, discriminadas por subgrupo terapéutico de la clasificación ATC 

Sexo n Porcentaje

Femenino 4.787 67.99%*

Masculino 2.254 32.01%

Total de recetas 7.041

*: χ2 p<0,001 (vs. sexo masculino).

*: fármacos antiparkinsonianos (N04) y otros fármacos que actúan sobre
el SNC (N07).

Subgrupo ATC n Porcentaje

Psicolépticos N05 2.839 36,23%

Antiepilépticos N03 2.297 29,31%

Psicoanalépticos N06 1.800 22,98%

Analgésicos N02 564 7,20%

Otros* - 336 4,28%

Total de fármacos
prescritos 7.836
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dencia a ocasionar efectos secun-
darios motores agudos y crónicos,
menor capacidad de producir hi-
perprolactinemia y por la posibili-
dad que brindan de tratar la
sintomatología negativa de las
psicosis15-17. En cuanto a los fár-
macos hipnóticos, zolpidem re-
sultó el más empleado; fármaco
que debido a sus características
farmacocinéticas se presenta
como seguro, ya que no se acu-
mula tras dosis repetidas, tiene
una vida media corta y no pre-
senta metabolitos activos luego
del metabolismo hepático18; se
promocionaron como agentes te-
rapéuticos más seguros que las
benzodiacepinas tradicionales y
merced a ello, ganaron amplia
aprobación en el mercado14. 

Por otra parte, en base a los
registros, se observó una mayor
prevalencia de prescripción de
los fármacos psicolépticos, an-
tiepilépticos, psicoanalépticos y
analgésicos a pacientes del sexo
femenino. Los diagnósticos más
frecuentes que motivaron las
prescripciones dispensadas fue-
ron los trastornos de ansiedad,
depresión e hipertensión arterial.

Un apartado distinto mere-
cen los fármacos antidepresivos,
los cuales involucraron un por-
centaje importante del volumen
de psicofármacos dispensados
(22,73%). Sertralina, fluoxetina,
escitalopram y paroxetina, fár-
macos que actúan como inhibi-
dores selectivos de la recaptación
de serotonina (ISRS), resultaron
ser los más prescritos. Este volu-
men de prescripción de antide-
presivos puede estar motivado
por la aparición en el mercado
terapéutico de nuevos fármacos
cada vez más sofisticadas y caros
que resultan publicitados por la
industria farmacéutica, sumado
al aumento de diagnósticos mé-
dicos de depresión y a su indica-
ción en el tratamiento de otros
trastornos psiquiátricos17,19. El
hecho de que los ISRS presenten
una menor toxicidad aguda
(sobre todo a nivel cardíaco) que
los antidepresivos tricíclicos clási-
cos y que los antidepresivos que
actúan por inhibición de la mo-
noaminooxidasa, sumado a que
se les asocian menos efectos se-
cundarios anticolinérgicos que

Tabla 3. Distribución de las prescripciones de fármacos psicolépticos (grupo N05
de la clasificación ATC) recibidas y dispensadas en una oficina de farmacia de la
provincia de Mendoza (Argentina) en el período enero a junio de 2020

Subgrupo Fármaco n
Total

fármaco
(%)

Total
subgrupo

(%)

N05B (Ansiolíticos)

Alprazolam 1.091 62,52%

61,46%

Bromazepam 295 16,90%

Lorazepam 148 8,48%

Diazepam 103 5,90%

Clorazepato dipotásico 36 2,06%

Otros 72 4,14%

Total de N05B 1.745 100%

N05A (Antipsicóticos)

Quetiapina 310 37,85%

28,85%

Risperidona 211 25,76%

Levomepromacina 80 9,78%

Olanzapina 74 9,03%

Haloperidol 40 4,88%

Otros 104 12,70%

Total de N05A 819 100%

N05C (Hipnótico sedantes)

Zolpidem 250 90,91%

9,69%

Eszopiclona 18 6,54%

Flunitrazepam 5 1,82%

Midazolam 2 0,73%

Total de N05C 275 100%

Tabla 4. Distribución de las prescripciones de fármacos antiepilépticos (grupo N03 de
la clasificación ATC) recibidas y dispensadas en una oficina de farmacia de la provincia
de Mendoza (Argentina) en el período enero a junio de 2020

Subgrupo Fármaco n Total fármaco (%)

N03 (Antiepilépticos)

Clonazepam 1.704 74,19%

Pregabalina 327 14,24%

Topiramato 105 4,57%

Lamotrigina 103 4,48%

Oxcarbazepina 31 1,35%

Fenobarbital 27 1,17%

Total de N03 2.297 100%
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los antidepresivos tricíclicos clási-
cos más antiguos17, también
puede aportar aditivos extras al
momento de efectuar un análisis
referente a determinar los factores
que motivan su mayor elección
por parte de los profesionales
prescriptores. Por otro lado, y con-
forme a lo indicado en la “Guía
clínica para el reconocimiento y
manejo de la depresión en adul-
tos” emitida por el Instituto Na-
cional en Salud y Atención de
Excelencia del Reino Unido (NICE:
National Institute for Health and
Care Excellence), se vislumbra la
recomendación de los ISRS como
fármacos de primera línea en el
tratamiento de la depresión8,20.

En el análisis de la especiali-
dad médica asociada más fre-
cuentemente a la prescripción
de los psicofármacos dispensa-
dos, se verificó que el médico clí-
nico fue quien mayor cantidad
de prescripciones efectuó. Estos
datos guardan relación con
otros estudios de análisis de
prescripciones de psicofármacos
llevados a cabo en oficinas de
farmacia de Brasil9,10,21.

Los fármacos benzodiacepí-
nicos tienen usos clínicos diver-
sos, aunque resultan ser el grupo
farmacológico más seleccionado
para el tratamiento de la ansie-
dad y del insomnio18. En nuestro
estudio, las benzodiacepinas,
como grupo de fármacos con
una estructura química definida,
fueron los psicofármacos princi-
palmente prescritos. Clonaze-
pam, alprazolam y bromazepam
involucraron aproximadamente
el 90% de tales prescripciones,
las que fueron indicadas primor-
dialmente para el tratamiento
de diversos trastornos de ansie-
dad. Asimismo, en el análisis de
la relación entre prescripción de
benzodiacepinas vs. especiali-
dad del médico prescriptor, se
observó una mayor indicación
de estas por profesionales mé-
dicos no especialistas en el
campo de psiquiatría en seme-
janza con lo observado por
otros autores en trabajos simila-
res22. En el presente estudio
también se observó que, ade-
más de la prescripción de las
benzodiacepinas como monofár-
macos, fueron hechas prescrip-

Tabla 5. Distribución de las prescripciones de fármacos psicoanalépticos (grupo
N06 de la clasificación ATC) recibidas y dispensadas en una oficina de farmacia
de la provincia de Mendoza (Argentina) en el período enero a junio de 2020

Tabla 6. Distribución de las prescripciones de fármacos analgésicos (grupo N02
de la clasificación ATC) recibidas y dispensadas en una oficina de farmacia de la
provincia de Mendoza (Argentina) en el período enero a junio de 2020

Subgrupo Fármaco n
Total

fármaco
(%)

Total
subgrupo

(%)

N06A (Antidepresivos)

Sertralina 464 26,05%

98,94%

Fluoxetina 370 20,78%

Escitalopram 249 13,98%

Paroxetina 200 11,23%

Venlafaxina 140 7,86%

Amitriptilina 87 4,88%

Desvenlafaxina 85 4,78%

Duloxetina 82 4,60%

Otros 104 5,84%

Total de N06A 1.781 100%

N06B (Psicoestimulantes y nootrópicos)

Metilfenidato 9 47,37%

1,06%
Modafinilo 8 42,10%

Armodafinilo 2 10,53%

Total de N06B 19 100%

Subgrupo Fármaco n Total fármaco (%)

N02A (Analgésicos Opioides)

Tramadol + paracetamol 310 54,97%

Tramadol 212 37,59%

Buprenorfina 27 4,79%

Nalbufina 7 1,24%

Morfina 3 0,53%

Codeína + diclofenac 3 0,53%

Codeína + paracetamol 2 0,35%

Total de N02A 564 100%
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dencia a ocasionar efectos secun-
darios motores agudos y crónicos,
menor capacidad de producir hi-
perprolactinemia y por la posibili-
dad que brindan de tratar la
sintomatología negativa de las
psicosis15-17. En cuanto a los fár-
macos hipnóticos, zolpidem re-
sultó el más empleado; fármaco
que debido a sus características
farmacocinéticas se presenta
como seguro, ya que no se acu-
mula tras dosis repetidas, tiene
una vida media corta y no pre-
senta metabolitos activos luego
del metabolismo hepático18; se
promocionaron como agentes te-
rapéuticos más seguros que las
benzodiacepinas tradicionales y
merced a ello, ganaron amplia
aprobación en el mercado14. 

Por otra parte, en base a los
registros, se observó una mayor
prevalencia de prescripción de
los fármacos psicolépticos, an-
tiepilépticos, psicoanalépticos y
analgésicos a pacientes del sexo
femenino. Los diagnósticos más
frecuentes que motivaron las
prescripciones dispensadas fue-
ron los trastornos de ansiedad,
depresión e hipertensión arterial.

Un apartado distinto mere-
cen los fármacos antidepresivos,
los cuales involucraron un por-
centaje importante del volumen
de psicofármacos dispensados
(22,73%). Sertralina, fluoxetina,
escitalopram y paroxetina, fár-
macos que actúan como inhibi-
dores selectivos de la recaptación
de serotonina (ISRS), resultaron
ser los más prescritos. Este volu-
men de prescripción de antide-
presivos puede estar motivado
por la aparición en el mercado
terapéutico de nuevos fármacos
cada vez más sofisticadas y caros
que resultan publicitados por la
industria farmacéutica, sumado
al aumento de diagnósticos mé-
dicos de depresión y a su indica-
ción en el tratamiento de otros
trastornos psiquiátricos17,19. El
hecho de que los ISRS presenten
una menor toxicidad aguda
(sobre todo a nivel cardíaco) que
los antidepresivos tricíclicos clási-
cos y que los antidepresivos que
actúan por inhibición de la mo-
noaminooxidasa, sumado a que
se les asocian menos efectos se-
cundarios anticolinérgicos que

Tabla 3. Distribución de las prescripciones de fármacos psicolépticos (grupo N05
de la clasificación ATC) recibidas y dispensadas en una oficina de farmacia de la
provincia de Mendoza (Argentina) en el período enero a junio de 2020

Subgrupo Fármaco n
Total

fármaco
(%)

Total
subgrupo

(%)

N05B (Ansiolíticos)

Alprazolam 1.091 62,52%

61,46%

Bromazepam 295 16,90%

Lorazepam 148 8,48%

Diazepam 103 5,90%

Clorazepato dipotásico 36 2,06%

Otros 72 4,14%

Total de N05B 1.745 100%

N05A (Antipsicóticos)

Quetiapina 310 37,85%

28,85%

Risperidona 211 25,76%

Levomepromacina 80 9,78%

Olanzapina 74 9,03%

Haloperidol 40 4,88%

Otros 104 12,70%

Total de N05A 819 100%

N05C (Hipnótico sedantes)

Zolpidem 250 90,91%

9,69%

Eszopiclona 18 6,54%

Flunitrazepam 5 1,82%

Midazolam 2 0,73%

Total de N05C 275 100%

Tabla 4. Distribución de las prescripciones de fármacos antiepilépticos (grupo N03 de
la clasificación ATC) recibidas y dispensadas en una oficina de farmacia de la provincia
de Mendoza (Argentina) en el período enero a junio de 2020

Subgrupo Fármaco n Total fármaco (%)

N03 (Antiepilépticos)

Clonazepam 1.704 74,19%

Pregabalina 327 14,24%

Topiramato 105 4,57%

Lamotrigina 103 4,48%

Oxcarbazepina 31 1,35%

Fenobarbital 27 1,17%

Total de N03 2.297 100%
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los antidepresivos tricíclicos clási-
cos más antiguos17, también
puede aportar aditivos extras al
momento de efectuar un análisis
referente a determinar los factores
que motivan su mayor elección
por parte de los profesionales
prescriptores. Por otro lado, y con-
forme a lo indicado en la “Guía
clínica para el reconocimiento y
manejo de la depresión en adul-
tos” emitida por el Instituto Na-
cional en Salud y Atención de
Excelencia del Reino Unido (NICE:
National Institute for Health and
Care Excellence), se vislumbra la
recomendación de los ISRS como
fármacos de primera línea en el
tratamiento de la depresión8,20.

En el análisis de la especiali-
dad médica asociada más fre-
cuentemente a la prescripción
de los psicofármacos dispensa-
dos, se verificó que el médico clí-
nico fue quien mayor cantidad
de prescripciones efectuó. Estos
datos guardan relación con
otros estudios de análisis de
prescripciones de psicofármacos
llevados a cabo en oficinas de
farmacia de Brasil9,10,21.

Los fármacos benzodiacepí-
nicos tienen usos clínicos diver-
sos, aunque resultan ser el grupo
farmacológico más seleccionado
para el tratamiento de la ansie-
dad y del insomnio18. En nuestro
estudio, las benzodiacepinas,
como grupo de fármacos con
una estructura química definida,
fueron los psicofármacos princi-
palmente prescritos. Clonaze-
pam, alprazolam y bromazepam
involucraron aproximadamente
el 90% de tales prescripciones,
las que fueron indicadas primor-
dialmente para el tratamiento
de diversos trastornos de ansie-
dad. Asimismo, en el análisis de
la relación entre prescripción de
benzodiacepinas vs. especiali-
dad del médico prescriptor, se
observó una mayor indicación
de estas por profesionales mé-
dicos no especialistas en el
campo de psiquiatría en seme-
janza con lo observado por
otros autores en trabajos simila-
res22. En el presente estudio
también se observó que, ade-
más de la prescripción de las
benzodiacepinas como monofár-
macos, fueron hechas prescrip-

Tabla 5. Distribución de las prescripciones de fármacos psicoanalépticos (grupo
N06 de la clasificación ATC) recibidas y dispensadas en una oficina de farmacia
de la provincia de Mendoza (Argentina) en el período enero a junio de 2020

Tabla 6. Distribución de las prescripciones de fármacos analgésicos (grupo N02
de la clasificación ATC) recibidas y dispensadas en una oficina de farmacia de la
provincia de Mendoza (Argentina) en el período enero a junio de 2020

Subgrupo Fármaco n
Total

fármaco
(%)

Total
subgrupo

(%)

N06A (Antidepresivos)

Sertralina 464 26,05%

98,94%

Fluoxetina 370 20,78%

Escitalopram 249 13,98%

Paroxetina 200 11,23%

Venlafaxina 140 7,86%

Amitriptilina 87 4,88%

Desvenlafaxina 85 4,78%

Duloxetina 82 4,60%

Otros 104 5,84%

Total de N06A 1.781 100%

N06B (Psicoestimulantes y nootrópicos)

Metilfenidato 9 47,37%

1,06%
Modafinilo 8 42,10%

Armodafinilo 2 10,53%

Total de N06B 19 100%

Subgrupo Fármaco n Total fármaco (%)

N02A (Analgésicos Opioides)

Tramadol + paracetamol 310 54,97%

Tramadol 212 37,59%

Buprenorfina 27 4,79%

Nalbufina 7 1,24%

Morfina 3 0,53%

Codeína + diclofenac 3 0,53%

Codeína + paracetamol 2 0,35%

Total de N02A 564 100%
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ciones de fármacos en CDF que contienen benzodiacepinas
[únicamente las CDF: alprazolam + sulpirida (63%), cloraze-
pato + sulpirida (35%) y diazepam + trimebutina (2%)].

El clonazepam resultó ser el fármaco del que más unida-
des de dispensa fueron registradas en el período de estudio,
siendo individualizada su presencia en aproximadamente una
de cada cinco recetas analizadas, principalmente indicado
para el tratamiento de la ansiedad. La prescripción mayorita-
ria fue realizada por un médico clínico. Ello denota la impor-
tante tendencia de prescripción y comercialización en el
ámbito de estudio abarcado para el presente trabajo. Esta
tendencia también es observada en otros estudios similares21.
Conforme la codificación de los fármacos por la clasificación
ATC propuesta por la OMS4, clonazepam se encuentra in-
cluido dentro del grupo de fármacos antiepilépticos, lo cual
es responsable del elevado aporte del grupo N03 a los regis-
tros totales obtenidos; clonazepam figuró en el 74,2% del

total de fármacos codificados en
este subgrupo terapéutico.

Un posible sesgo para consi-
derar en la realización del estudio,
puede ser la omisión de los regis-
tros de dispensación de paraceta-
mol como monofármaco, el cual
es codificado en la clasificación
ATC de la OMS como pertene-
ciente al grupo N02. Tal omisión es
debida a sus altos volúmenes de
comercialización motivados por su
preconización en diferentes me-
dios publicitarios de comunicación
visual y audiovisual. Una limitación
del estudio radicó en no haber
dispuesto de los datos referentes
a la edad de los pacientes, a fin de
poder establecer una clasificación
de las prescripciones/dispensacio-
nes en rangos etarios. Tampoco se
caracterizó en este análisis, el con-
sumo ocasional del consumo cró-
nico de psicofármacos, como
tampoco se analizaron las dosis
prescriptas. 

CONCLUSIONES
Los registros analizados nos
muestran un elevado consumo
de ciertos fármacos, lo cual es
coincidente con otros estudios se-
mejantes, hallándose idéntica re-
lación con respecto a los fármacos
más prescritos, sexo y especialidad
del profesional prescriptor. El am-
plio porcentaje de selección de
fármacos benzodiacepínicos por
parte del profesional prescriptor,
no es algo que llegue a sorpren-
dernos porque guarda una es-
trecha semejanza con otros
análisis, pero logra activar seña-
les de alarma para estimular una
intervención profesional debido
al mal uso de que en numerosas

oportunidades son objeto. Además, también resultó notoria
la gran cantidad de prescripciones de psicofármacos realiza-
das por profesionales médicos no especialistas en el campo
de psiquiatría. Los cada vez mayores inconvenientes que se
encuentran relacionados con la prescripción de psicofárma-
cos afecta tanto a individuos del sexo masculino como fe-
menino y como así también, a personas de cualquier rango
etario; la gravedad de las consecuencias variará en función
de distintas variables individuales. Principalmente, las mu-
jeres, por ser quienes en mucha mayor medida son objeto
de las prescripciones, resultan más expuestas a estos incon-
venientes relacionados con la prescripción inadecuada e
irracional de psicofármacos. 

Es importante informar y concientizar sobre la capacidad
potencial que tienen las benzodiacepinas para generar to-
lerancia, dependencia y un síndrome de abstinencia ante
una retirada del fármaco; por ello, vigilar las dosis, la dura-

Figura 1. Distribución del total de prescripciones de fármacos del grupo N dis-
criminados por subgrupo terapéutico de la clasificación ATC en función del sexo
de los pacientes que acudieron a una oficina de farmacia de la provincia de Men-
doza (Argentina) en el período enero a junio de 2020 y que fueron dispensadas
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Tabla 7. Distribución de las especialidades médicas de los profesionales respon-
sables de la prescripción de psicofármacos a pacientes que acudieron a una oficina
de farmacia de la provincia de Mendoza (Argentina) en el período enero a junio
de 2020 y que fueron dispensadas

Especialidad médica n Porcentaje

Clínica 3.374 47,93%

Medicina Familiar 2.131 30,27%

Psiquiatría 503 7,14%

Cirujano 420 5,96%

Neurología 152 2,16%

Traumatología 144 2,04%

Otros* 317 4,50%

Total de recetas 7.041

*: Anestesiología, Cardiología, Dermatología, Diabetología, Emergentología, Endocri-
nología, Gastroenterología, Ginecología, Hematología, Inmunología, Medicina Laboral,
Nefrología, Neumonología, Odontología, Oftalmología, Oncología, Pediatría, Reuma-
tología y Urología. 
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ción del tratamiento y las posibles interacciones servirán
para mejorar la calidad de la atención sanitaria de los pa-
cientes, con una disminución de los costos. Estos fármacos
con posibilidades de generar mal uso y abuso deberían ser
utilizados con cuidado a los fines de evitar adicciones y pro-
mover un tratamiento adecuado de las patologías. Algunas
benzodiacepinas exhiben mayor potencia que otras (alpra-
zolam, lorazepam, flunitrazepam y clonazepam), lo cual las
transforma en fármacos más atractivos para quienes las uti-
lizan con fines de abuso23.

A menudo se observa en las oficinas de farmacia, que
un paciente acude a profesionales médicos con diferente
especialidad, entre los cuales raramente ocurre un intercam-
bio de información, motivando ello muchas veces una du-
plicidad de las prescripciones, un alargamiento innecesario
de los tratamientos y hasta una continuidad del tratamiento
con una terapéutica farmacológica inadecuada. En tales
casos se vislumbra el importante rol que puede adoptar la
práctica de la atención farmacéutica en los servicios de vi-
gilancia y seguimiento farmacoterapéutico, auxiliando al/los
profesional/es prescriptor/es. 

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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RESUMEN
Objetivos: Analizar la introducción de medicamentos biosi-
milares anti-TNF en primera línea para pacientes con artritis
reumatoide (AR).
Métodos: Estudio unicéntrico, retrospectivo y observacional
en un hospital de tercer nivel. Se incluyeron pacientes con
diagnóstico de AR tratados por primera vez con un fármaco
biológico (biosimilar u original), entre febrero 2017-febrero
2021. Las variables de resultado recogidas fueron: porcen-
taje de pacientes que iniciaban tratamiento cada año con
cada fármaco biológico y porcentaje de variación anual de
utilización de fármacos anti-TNF que tenían biosimilar res-
pecto al resto de alternativas. 
Resultados: 178 pacientes con diagnóstico de AR fueron
tratados por primera vez con un fármaco biológico. Durante
los dos primeros años de introducción de biosimilares, el

porcentaje de pacientes con AR tratados en primera línea
con adalimumab, infliximab y etanercept fue 23,9%, mien-
tras que los dos últimos años aumentaron las prescripciones
con estos fármacos, a pesar de la aparición de nuevos ori-
ginales, de forma que durante el último año de estudio cu-
brían un 44,6% de las prescripciones. El uso de estos tres
fármacos anti-TNF biosimilares en pacientes con AR ha su-
puesto un ahorro de 213.530 €.
Conclusiones: En nuestro centro el uso de biosimilares anti-
TNF se ha consolidado en los dos últimos años, a pesar de
la incorporación de nuevos originales en el tratamiento de
la AR. Considerando las diferentes políticas de introducción
de biosimilares existentes, sería interesante que se realizarán
estudios similares en otras regiones de nuestro país para
poder establecer que política de uso de biosimilares puede
ser más aceptada.

Palabras clave: Biosimilar, inhibidores factor de necrosis tumoral, artritis reumatoide, adalimumab, infliximab,
etanercept.
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SUMMARY
Objectives: To analyze the introduction
of first-line anti-TNF biosimilar drugs for
patients with rheumatoid arthritis (RA). 
Methods: Single-center, retrospective,
observational study in a tertiary hos-
pital. Patients with a diagnosis of RA
treated for the first time with a biolo-
gic drug (biosimilar or original) bet-
ween February 2017-February 2021
were included. The outcome variables
collected were: percentage of patients
initiating treatment each year with

each biologic drug and percentage of
annual variation in the use of anti-TNF
drugs that had a biosimilar with res-
pect to the other alternatives. 
Results: 178 patients diagnosed with RA
were treated for the first time with a
biologic drug. During the first two years
of the introduction of biosimilars, the
percentage of RA patients treated first
line with adalimumab, infliximab and
etanercept was 23.9%, while in the last
two years prescriptions with these drugs
increased, despite the appearance of

new originals, so that during the last
year of the study they covered 44.6% of
prescriptions. The use of these three bio-
similar anti-TNF drugs in patients with
RA has resulted in savings of 213,530 €.
Conclusions: In our center, the use of
anti-TNF biosimilars has been consoli-
dated in the last two years, despite
the incorporation of new originals in
the treatment of RA. Considering the
different existing biosimilar introduc-
tion policies, it would be interesting to
carry out similar studies in other re-
gions of our country in order to esta-
blish which biosimilar use policy may
be more accepted.

Introduction of anti-TNF biosimilars and economic
impact in a third level hospital

Key words: Biosimilar, tumor necrosis factor inhibitors, rheumatoid arthritis, adalimumab, infliximab, etanercept.
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INTRODUCCIÓN
Los medicamentos biosimilares son definidos, según la
Agencia Europea del Medicamento (EMA), como medica-
mentos biológicos que contienen una versión del principio
activo de un producto biológico original ya autorizado (de-
nominado medicamento de referencia u original), una vez
finalizado su periodo de exclusividad en el mercado, y tras
haber demostrado similaridad con el producto de referen-
cia. La EMA fue la primera en establecer una normativa re-
gulatoria1 para medicamentos biosimilares en 2004. Este
desarrollo regulatorio sirvió de base para otros países.

Actualmente hay comercializados en Europa distintos
tipos de medicamentos biosimilares, indicados en el trata-
miento y prevención de diferentes enfermedades y situaciones
clínicas. Omnitrope® (somatropina) fue el primer producto
aprobado en la Unión Europea (UE) como biosimilar en 2006.
Hasta la fecha, la EMA ha recomendado la aprobación de 77
biosimilares para su uso en la UE2.

La EMA es la responsable de la aprobación de biosimila-
res a nivel europeo. Sin embargo, aunque es responsable de
evaluar la biosimilaridad, la EMA no emite recomendaciones
sobre la intercambiabilidad del biosimilar con su medica-
mento de referencia o entre biosimilares. Dichas decisiones
son competencia de las agencias reguladoras a nivel nacional
de cada estado miembro de la UE. 

Este vacío legislativo es uno de los factores que provoca
que, para los profesionales de la salud autorizados a pres-
cribir medicamentos, la sustitución entre el biosimilar y el
producto de referencia no sea tan homogénea como ocu-
rrió en su día con los medicamentos genéricos. En el in-
forme anual de Prestación Farmacéutica en el Sistema
Nacional de Salud3 se observa como, por ejemplo, en el año
2018, biosimilares de fármacos como filgrastrim tenía un
porcentaje de consumo del 90,4% respecto al total del prin-
cipio activo mientras que otros como etanercept o rituximab
no superaban el 6%. También la ausencia de datos de swit-
ching, para fundamentar las decisiones clínicas, puede re-
percutir negativamente en la capacidad del profesional
sanitario para ofrecer un tratamiento óptimo4.

En los últimos años se han publicado numerosos estu-
dios que evalúan las consecuencias derivadas de la inter-
cambiabilidad entre el medicamento original y su biosimilar
y que avalan la seguridad del cambio al no haberse encon-
trado diferencias en cuanto a eficacia, seguridad ni inmu-
nogenicidad tras el mismo5,6.

Un grupo de fármacos sobre los que la EMA ha apro-
bado biosimilares desde hace varios años son los inhibidores
del factor de necrosis tumoral (anti-TNF), como adalimumab,
etanercept e infliximab7, que han demostrado su eficacia en
el tratamiento de muchas enfermedades inflamatorias (EI).

Estos fármacos biológicos tienen un papel fundamental
en el arsenal terapéutico y se han convertido, por ejemplo,
en el factor de coste más importante de las EI, ya que supo-
nen el 64% y el 31% del gasto sanitario total en enfermedad
de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU), respectivamente8.

Debido al papel decisor de las Comunidades Autónomas
(CC.AA) en la introducción de los fármacos biosimilares, a
través de las Comisiones de Farmacia y Terapéutica autonó-
micas u hospitalarias, puede resultar interesante analizar el
porcentaje de penetración de estos fármacos según la política
sanitaria llevada a cabo en cada región. El objetivo primario
de este estudio es analizar la entrada de medicamentos bio-
similares anti-TNF en nuestro hospital, en pacientes con AR

como tratamiento de primera línea, a partir de una política
de prescripción obligatoria en pacientes naive y posibilidad
abierta de switch en pacientes en tratamiento. El objetivo se-
cundario es analizar su impacto económico en pacientes con
AR en nuestro centro.

MATERIAL Y MÉTODOS 
Se realizó un estudio unicéntrico, retrospectivo y observacio-
nal en un hospital de tercer nivel. Se incluyeron en el estudio
aquellos pacientes con diagnóstico de artritis reumatoide
(AR) que eran tratados por primera vez con un fármaco bio-
lógico (biosimilar u original), entre febrero de 2017 y febrero
de 2021. Con el fin de analizar mejor los datos, el periodo
de estudio se dividió en cuatro, cada uno de ellos de un año
de duración. Se excluyeron los pacientes que previamente
habían participado en algún ensayo clínico para el trata-
miento de la AR o que ya habían recibido tratamiento con
algún medicamento biológico.

Al inicio del estudio, en febrero 2017, las opciones tera-
péuticas en nuestro hospital, con medicamentos biológicos,
en esta indicación eran: abatacept, adalimumab, certolizu-
mab, etanercept, golimumab, tocilizumab, infliximab, ritu-
ximab. Posteriormente en diciembre de ese mismo año se
añadieron tofacitinib y baricitinib. El último fármaco en estar
disponible en nuestro hospital fue el sarilumab en octubre
de 2019. Las fechas de introducción de los medicamentos
biosimilares anti-TNF fueron: abril 2015 (infliximab), diciem-
bre 2017 (rituximab), febrero 2018 (etanercept) y, por úl-
timo, febrero 2019 (adalimumab). 

El protocolo de uso establecido en nuestra región, para
el uso de estos medicamentos biosimilares, obliga a la pres-
cripción del fármaco biosimilar, en el caso de pacientes
naive, y permite, bajo criterio médico, la posibilidad de cam-
bio en aquellos pacientes que ya estuvieran en tratamiento
con ese principio activo.

Todos los datos se obtuvieron del programa de prescrip-
ción electrónica asistida (PEA®). Se recogieron las siguientes
variables: sexo, edad, fecha de inicio con el fármaco bioló-
gico y número de pacientes en tratamiento con cada fár-
maco, tanto biosimilar como original, para cada uno de los
cuatro años del periodo de estudio. 

Las variables de resultado recogidas fueron el porcentaje
de pacientes que iniciaban tratamiento cada año con cada
fármaco biológico y el porcentaje de variación anual de uti-
lización de fármacos anti-TNF que tenían biosimilar respecto
al resto de alternativas. 

También se analizaron todos los pacientes en tratamiento
con medicamento original o biosimilar anti-TNF (adalimumab,
infliximab y etanercept). El periodo de estudio fue de febrero
2018 a febrero 2021 porque es en febrero 2018 cuando se
introduce el etanercept, como primer biosimilar anti-TNF sub-
cutáneo en nuestro hospital. Se seleccionaron los servicios de
Reumatología, Dermatología y Digestivo, teniendo en cuenta
que son los tres servicios mayoritarios de uso de estos fárma-
cos. Se obtuvieron mensualmente del programa PEA® los si-
guientes datos para cada uno de los medicamentos anti-TNF:
número total de pacientes en tratamiento, número de pa-
cientes en tratamiento con biosimilar y número de pacientes
tratados con original para cada principio activo para cada uno
de los tres servicios seleccionados. Las variables de resultado
recogidas fueron el porcentaje de pacientes en tratamiento
con biosimilar, el porcentaje de incremento mensual en la
prescripción de los biosimilares anti-TNF.
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Para estimar el impacto económico, se seleccionaron los
pacientes con AR y se calculó el coste total de los anti-TNF
tanto para biosimilares como para productos originales du-
rante todo el periodo de estudio.

RESULTADOS
Durante el periodo de estudio, un total de 178 pacientes
con diagnóstico de AR fueron tratados por primera vez con
un fármaco biológico (biosimilar u original), según la distri-
bución que se muestra en la tabla 1. 

La tabla 2 recoge el número de pacientes que iniciaron
tratamiento durante el periodo de estudio, dividido por año,
y el fármaco elegido para el inicio de tratamiento. 

En el primer año de evaluación, el 56,5% de los pacientes
iniciaban tratamiento con adalimumab y etanercept original
mientras que, un 13% lo hacían con abatacept y tocilizumab
y un 10,9% con rituximab original. En cambio, durante el se-
gundo año, las prescripciones de inicio mayoritariamente se
hacían con tocilizumab (32,6%) que sumaba, prácticamente,
el mismo porcentaje que el de todos los anti-TNF (34,7%).
En el tercer año del estudio, el fármaco más prescrito pasó a
ser adalimumab biosimilar con un 17,9%. Etanercept biosi-
milar, golimumab, rituximab biosimilar y tocilizumab tenían

un 15,4% de prescripciones y ya se realizó el primer inicio
con un inhibidor selectivo y reversible de la Janus quinasa,
como baricitinib. Durante el último año del estudio los medi-
camentos biosimilares (adalimumab, etanercept, infliximab,
rituximab) tenían un 61,7% de las prescripciones. El porcen-
taje de prescripción de sarilumab alcanzaba el 10,7%, se-
guido de un 8,5% en abatacept. Golimumab y tocilizumab
tenían un porcentaje de prescripción del 6,4% y el de barici-
tinib, certolizumab y tofacitinib era un 2,1%.

A fecha final de seguimiento, un total de 877 pacientes
estaban en tratamiento con los anti-TNF infliximab, etaner-
cept y adalimumab, tanto biosimilares como originales. El
porcentaje de uso del biosimilar de infliximab estaba en un
54,6%, sobre un total de 152 pacientes, siendo Digestivo el
servicio con más prescripciones de biosimilar (66,7%). En tra-
tamiento con etanercept había 127 pacientes, 53 biosimilar
y 74 con original, y, por tanto, con un porcentaje de uso de
biosimilar de un 41,7%, siendo Reumatología el servicio con
más prescripciones de biosimilar (42,9%). En el caso de ada-
limumab, el porcentaje de uso del biosimilar era del 39,3%
siendo el principio activo con mayor número de prescripcio-
nes activas (598). Dermatología era el servicio con mayor nú-
mero de prescripciones de este biosimilar, un 57,2%.

Tabla 1. Características generales de la población

Tabla 2. Pacientes con AR tratados con medicamentos biosimilares u originales en primera línea

Variable Febrero 2017-
febrero 2018

Febrero 2018-
febrero 2019

Febrero 2019-
febrero 2020

Febrero 2020-
febrero 2021

Total de pacientes (número) 46 46 39 47

Pacientes varones (%) 10 (21,7) 16 (34,8) 3 (7,7) 9 (19,1)

Pacientes mujeres (%) 36 (78,3) 30 (65,2) 36 (92,3) 38 (80,9)

Edad media (años) 64,5 64,8 57,7 63,0

Pacientes en
tratamiento (número)

Febrero 2017-
febrero 2018

Febrero 2018-
febrero 2019

Febrero 2019-
febrero 2020

Febrero 2020-
febrero 2021

Abatacept 6 9 5 4

Adalimumab original 11 7 0 0

Adalimumab biosimilar 0 0 7 7

Baricitinib 0 0 1 1

Certolizumab 1 0 2 1

Etanercept original 15 0 0 0

Etanercept biosimilar 1 4 6 13

Golimumab 1 5 6 3

Infliximab original 0 0 0 0

Infliximab biosimilar 0 0 0 1

Rituximab original 5 0 0 0

Rituximab biosimilar 0 6 6 8

Sarilumab 0 0 0 5

Tocilizumab 6 15 6 3

Tofacitinib 0 0 0 1
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Para estimar el impacto económico, se seleccionaron los
pacientes con AR y se calculó el coste total de los anti-TNF
tanto para biosimilares como para productos originales du-
rante todo el periodo de estudio.

RESULTADOS
Durante el periodo de estudio, un total de 178 pacientes
con diagnóstico de AR fueron tratados por primera vez con
un fármaco biológico (biosimilar u original), según la distri-
bución que se muestra en la tabla 1. 

La tabla 2 recoge el número de pacientes que iniciaron
tratamiento durante el periodo de estudio, dividido por año,
y el fármaco elegido para el inicio de tratamiento. 

En el primer año de evaluación, el 56,5% de los pacientes
iniciaban tratamiento con adalimumab y etanercept original
mientras que, un 13% lo hacían con abatacept y tocilizumab
y un 10,9% con rituximab original. En cambio, durante el se-
gundo año, las prescripciones de inicio mayoritariamente se
hacían con tocilizumab (32,6%) que sumaba, prácticamente,
el mismo porcentaje que el de todos los anti-TNF (34,7%).
En el tercer año del estudio, el fármaco más prescrito pasó a
ser adalimumab biosimilar con un 17,9%. Etanercept biosi-
milar, golimumab, rituximab biosimilar y tocilizumab tenían

un 15,4% de prescripciones y ya se realizó el primer inicio
con un inhibidor selectivo y reversible de la Janus quinasa,
como baricitinib. Durante el último año del estudio los medi-
camentos biosimilares (adalimumab, etanercept, infliximab,
rituximab) tenían un 61,7% de las prescripciones. El porcen-
taje de prescripción de sarilumab alcanzaba el 10,7%, se-
guido de un 8,5% en abatacept. Golimumab y tocilizumab
tenían un porcentaje de prescripción del 6,4% y el de barici-
tinib, certolizumab y tofacitinib era un 2,1%.

A fecha final de seguimiento, un total de 877 pacientes
estaban en tratamiento con los anti-TNF infliximab, etaner-
cept y adalimumab, tanto biosimilares como originales. El
porcentaje de uso del biosimilar de infliximab estaba en un
54,6%, sobre un total de 152 pacientes, siendo Digestivo el
servicio con más prescripciones de biosimilar (66,7%). En tra-
tamiento con etanercept había 127 pacientes, 53 biosimilar
y 74 con original, y, por tanto, con un porcentaje de uso de
biosimilar de un 41,7%, siendo Reumatología el servicio con
más prescripciones de biosimilar (42,9%). En el caso de ada-
limumab, el porcentaje de uso del biosimilar era del 39,3%
siendo el principio activo con mayor número de prescripcio-
nes activas (598). Dermatología era el servicio con mayor nú-
mero de prescripciones de este biosimilar, un 57,2%.

Tabla 1. Características generales de la población

Tabla 2. Pacientes con AR tratados con medicamentos biosimilares u originales en primera línea

Variable Febrero 2017-
febrero 2018

Febrero 2018-
febrero 2019

Febrero 2019-
febrero 2020

Febrero 2020-
febrero 2021

Total de pacientes (número) 46 46 39 47

Pacientes varones (%) 10 (21,7) 16 (34,8) 3 (7,7) 9 (19,1)

Pacientes mujeres (%) 36 (78,3) 30 (65,2) 36 (92,3) 38 (80,9)

Edad media (años) 64,5 64,8 57,7 63,0

Pacientes en
tratamiento (número)

Febrero 2017-
febrero 2018

Febrero 2018-
febrero 2019

Febrero 2019-
febrero 2020

Febrero 2020-
febrero 2021

Abatacept 6 9 5 4

Adalimumab original 11 7 0 0

Adalimumab biosimilar 0 0 7 7

Baricitinib 0 0 1 1

Certolizumab 1 0 2 1

Etanercept original 15 0 0 0

Etanercept biosimilar 1 4 6 13

Golimumab 1 5 6 3

Infliximab original 0 0 0 0

Infliximab biosimilar 0 0 0 1

Rituximab original 5 0 0 0

Rituximab biosimilar 0 6 6 8

Sarilumab 0 0 0 5

Tocilizumab 6 15 6 3

Tofacitinib 0 0 0 1
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Adalimumab presenta el mayor porcentaje incremental
mensual medio de prescripciones de fármaco biosimilar con
un 1,53%, mientras que etanercept alcanza un 0,93% e in-
fliximab un 0,59%. Esta evolución en el porcentaje de pacien-
tes en tratamiento con biosimilar se observa en la figura 1.

Los mayores porcentajes históricos de prescripciones de
biosimilares anti-TNF, respecto al total del principio activo,
fueron de 57,7% para infliximab, 41,4% para etanercept y
39,3% para adalimumab. 

Por especialidades el porcentaje de biosimilares anti-TNF pres-
critos, a fecha final de seguimiento, fue: Reumatología (infliximab
24,3% etanercept 43,0% y adalimumab 32,8%). Dermatología

(infliximab 40,0%, etanercept 35,0% y adalimumab 57,2%) y
Digestivo (infliximab 66,7% y adalimumab 32,1%) (tabla 3).

En la figura 2, donde se muestra el porcentaje de pacientes
en tratamiento con medicamentos biosimilares anti-TNF por
servicios, se observa que, durante el período de estudio, infli-
ximab mantiene prácticamente la misma tendencia en los ser-
vicios de Reumatología y Digestivo, mientras que en el servicio
de Dermatología disminuye continuamente a partir de sep-
tiembre de 2019. Respecto al etanercept la tendencia en el ser-
vicio de Reumatología es una progresión ascendente, mientras
que en el servicio de Dermatología el porcentaje de pacientes
que se mantienen con el biosimilar es más fluctuante. El por-

Tabla 3. Distribución de pacientes tratados con anti-TNF a fecha fin de seguimiento y distribuidos por servicios

Servicio de Reumatología

Fármaco Infliximab Etanercept Adalimumab

Total de pacientes (número) 37 107 323

Pacientes en tratamiento con biosimilar (número) 9 46 106

Pacientes en tratamiento con original (número) 28 61 217

Porcentaje de pacientes en tratamiento con biosimilar 24,3% 43,0% 32,8%

Servicio de Dermatología

Fármaco Infliximab Etanercept Adalimumab

Total de pacientes (número) 10 20 166

Pacientes en tratamiento con biosimilar (número) 4 7 95

Pacientes en tratamiento con original (número) 6 13 71

Porcentaje de pacientes en tratamiento con biosimilar 40,0% 35,0% 57,2%

Servicio de Digestivo

Fármaco Infliximab Etanercept Adalimumab

Total de pacientes (número) 105 0 109

Pacientes en tratamiento con biosimilar (número) 70 0 35

Pacientes en tratamiento con original (número) 35 0 74

Porcentaje de pacientes en tratamiento con biosimilar 66,7% 0 32,1%

Figura 1. Evolución del porcentaje de pacientes en tratamiento con medicamentos biosimilares
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centaje de pacientes en tratamiento con adalimumab muestra
una tendencia ascendente en los tres servicios, destacando un
incremento más rápido en el servicio de Dermatología con res-
pecto a los otros dos servicios. 

Respecto al impacto económico, desde febrero 2018 a
febrero 2021, en nuestro centro el uso de estos tres fárma-
cos anti-TNF biosimilares en pacientes con AR, ha supuesto
un ahorro de 213.530 €, repartidos en 12.964 € en el pri-
mer año, 72.091€ y 128.475 € para el segundo y tercer
año, respectivamente. 

DISCUSIÓN
Los biosimilares disponibles en la UE para el tratamiento de
EI cumplen todos los requisitos establecidos para su apro-
bación y, además, cada vez más datos de uso en la vida real
están confirmando la seguridad y eficacia de estos fárma-
cos9. La falta de datos hace difícil conocer el porcentaje de
entrada de biosimilares entre las diferentes regiones y las
condiciones de uso en los distintos hospitales10. La gran he-
terogeneidad interregional observada en la penetración de
los biosimilares se debe, en parte, a las diferencias en las es-

Figura 2. Evolución del porcentaje de pacientes en tratamiento con medicamentos biosimilares anti-TNF por servicios 
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centaje de pacientes en tratamiento con adalimumab muestra
una tendencia ascendente en los tres servicios, destacando un
incremento más rápido en el servicio de Dermatología con res-
pecto a los otros dos servicios. 

Respecto al impacto económico, desde febrero 2018 a
febrero 2021, en nuestro centro el uso de estos tres fárma-
cos anti-TNF biosimilares en pacientes con AR, ha supuesto
un ahorro de 213.530 €, repartidos en 12.964 € en el pri-
mer año, 72.091€ y 128.475 € para el segundo y tercer
año, respectivamente. 

DISCUSIÓN
Los biosimilares disponibles en la UE para el tratamiento de
EI cumplen todos los requisitos establecidos para su apro-
bación y, además, cada vez más datos de uso en la vida real
están confirmando la seguridad y eficacia de estos fárma-
cos9. La falta de datos hace difícil conocer el porcentaje de
entrada de biosimilares entre las diferentes regiones y las
condiciones de uso en los distintos hospitales10. La gran he-
terogeneidad interregional observada en la penetración de
los biosimilares se debe, en parte, a las diferencias en las es-

Figura 2. Evolución del porcentaje de pacientes en tratamiento con medicamentos biosimilares anti-TNF por servicios 
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trategias adoptadas para la introducción de biosimilares de
cada CC.AA. En nuestro estudio, se muestra como es la pe-
netración de estos fármacos con una política de biosimilares
restringida solo al uso en pacientes naive a ese tratamiento.

Estos datos, obtenidos de forma retrospectiva de la prác-
tica clínica habitual, revelan que, durante el primer año de
estudio, entre febrero de 2017-febrero de 2018 no hubo
cambios en la prescripción de infliximab, hasta esa fecha
único biosimilar introducido en nuestro centro como trata-
miento de primera línea en pacientes con AR. El etanercept
biosimilar se introdujo en nuestro hospital en febrero de
2018. En esta fecha se produjo una desviación en la prescrip-
ción, con un aumento en el número de inicios de tratamiento
con fármacos originales como golimumab, tocilizumab y aba-
tacept. Así, entre febrero de 2018-febrero de 2019 las pres-
cripciones con golimumab aumentan y las de tocilizumab
alcanzan, prácticamente, el mismo porcentaje que el de
todos los anti-TNF. El aumento del abatacept es menor, pero
se puede considerar significativo al comparar los datos de los
cuatro años de estudio. Esta desviación hacia la prescripción
de medicamentos originales pudo deberse a que, al inicio, el
cambio de prescripción entre original y biosimilar fue motivo
de preocupación para los facultativos debido a la falta de
datos clínicos y recomendaciones11, y a una posible descon-
fianza de iniciar directamente el tratamiento con un biosimi-
lar. En la literatura científica, las principales preocupaciones
que rodean el uso de los biosimilares son, la posibilidad de
generar mayor inmunogenicidad, problemas de seguridad y
pérdida de eficacia12. 

En febrero de 2019 con la introducción del adalimumab
biosimilar, los inicios de tratamiento con etanercept y adali-
mumab se mantuvieron en rangos estables con relación a
los años anteriores. Fueron las prescripciones con golimumab
las únicas de medicamentos originales que continuaron en
ascenso. En el último año del estudio, las prescripciones con
adalimumab biosimilar se mantuvieron y aumentaron en el
resto de los biosimilares, a pesar de la incorporación de nue-
vos originales. Por tanto, en los dos últimos años del estudio
hay un aumento de las prescripciones de biosimilares a pesar
de la introducción de nuevos originales, siguiendo así las úl-
timas recomendaciones de la Sociedad Europea de AR
(EULAR), que establecen que los biosimilares deben incluirse
en el algoritmo de tratamiento en las mismas condiciones
que los originales13. 

Desde la introducción en el mercado sanitario del primer
biosimilar en el año 2006 hasta la actualidad, se ha hecho
visible una desigual aceptación y contribución de los biosi-
milares a nivel internacional en Europa y, a nivel regional,
en España. Actualmente el uso de biosimilares y los proce-
dimientos de cambio en la práctica clínica diaria varían sus-
tancialmente de un país a otro14,15. 

En nuestro hospital, durante el periodo de análisis, el
uso de estos biosimilares anti-TNF ha supuesto un ahorro,
coincidente con lo publicado en otros estudios16-18. La situa-
ción es diferente cuando el cambio del original al biosimilar
se hace sin tener en cuenta el criterio médico, en este caso
el cambio puede dar lugar a un aumento de los costes de-
bido a un mayor uso de los recursos sanitarios tras el cam-
bio19. Una de las razones para volver a cambiar puede ser
debido al efecto nocebo. Este efecto puede afectar negati-
vamente a la aceptación en los pacientes y repercutir en la
calidad de vida, la adherencia al tratamiento y el potencial
ahorro de los biosimilares. Las respuestas nocebo a los bio-

similares pueden ser desencadenadas por múltiples factores
relacionados con el paciente y mecanismos psicológicos in-
fluidos por la información proporcionada a los pacientes y
el entorno terapéutico20. Es necesaria una adecuada forma-
ción de los profesionales sanitarios, especialmente los pres-
criptores, ya que bien informados y con confianza, facilitan
la toma de decisiones con los pacientes y pueden minimizar
los efectos nocebo relacionados con los biosimilares. La in-
formación exhaustiva proporcionada a los pacientes, así
como un diálogo eficaz entre el médico y el paciente, son
la clave de la persistencia con la terapia biosimilar21.

En la incorporación de los biosimilares se deben valorar
aspectos terapéuticos y oportunidades para la sostenibilidad
del sistema sanitario, pero también cuestiones conductuales
y de gestión sanitaria global para un mayor beneficio, de
los sistemas sanitarios, la salud y la calidad de vida de los
pacientes. La mayoría de los estudios publicados hasta el
momento informan sobre la eficacia y seguridad del cambio
de un original a un biosimilar22,23 y muchos otros, analizan
el cambio obligatorio del biosimilar al original24,25. No se han
encontrado estudios que valoren la introducción de un bio-
similar, siguiendo las mismas condiciones que en nuestro
hospital, lo que dificulta la comparación de nuestros resul-
tados en relación con estudios previos.

Este estudio tiene puntos fuertes y limitaciones. Los
puntos fuertes son la amplia muestra de pacientes estu-
diada, en un escenario de 4 años. Además, no solo pacien-
tes con AR, sino que también describe el uso de fármacos
biosimilares por otros servicios, como Dermatología y Diges-
tivo. Entre las limitaciones a la hora de interpretar los resul-
tados de este estudio cabe destacar, que el estudio sólo
incluía pacientes de nuestro centro, y dado que las condi-
ciones de introducción de biosimilares en nuestro hospital
incluían un uso obligatorio en los inicios y el switch bajo cri-
terio médico, esto supone cierta limitación para comparar
resultados con otros hospitales donde la política de intro-
ducción de biosimilares puede ser diferente.

CONCLUSIONES
Teniendo en cuenta la política de introducción de biosimilares
en nuestro centro, solo obligatoria para pacientes naive, el
uso de biosimilares anti-TNF se ha consolidado en los dos úl-
timos años a pesar de la incorporación de nuevos originales
en el tratamiento de la AR. El porcentaje de uso de cada bio-
similar anti-TNF refleja el cumplimiento del protocolo esta-
blecido, ya que las cifras actuales son consecuentes con el
tiempo de existencia de cada biosimilar en el hospital.

A pesar de estas limitaciones por protocolo, el ahorro
económico es significativo y permite generar un fondo eco-
nómico útil para innovaciones terapéuticas. Considerando
las diferentes políticas de introducción de biosimilares exis-
tentes, sería interesante que se realizarán estudios similares
en otras regiones de nuestro país para poder establecer que
política de uso de biosimilares puede ser más aceptada.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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SUMMARY
In the present study, we investigated the causality between
adverse drug events and extemporaneous compounding
from spontaneous reports generated by a healthy team in
a medium-complexity public hospital in São Paulo state, Bra-
zil. An observational cross-sectional study was conducted
between August/2017 to July/2018. All adverse drug events
spontaneous reports, which mentioned extemporaneous
compounding, were evaluated. The selected variables were
patient's clinical history, pharmacotherapy, adverse drug
reactions, medication error and type of extemporaneous
compounding. Causality assessment between the adverse
drug reaction and extemporaneous compounding was per-
formed by World Health Organization – Uppsala Monitoring
Center algorithm and medication error analysis was perfor-
med by the National Council for Coordination of Reporting

and Prevention of Medication Errors algorithm. 3,211 spon-
taneous reports were evaluated. Only 144 (4.5%) reports
mentioned extemporaneous compounding, being 110 eli-
gible for analysis. The causality assessment showed that in
27 (24%) reports the adverse drug reaction and medication
error identified were possibly related to extemporaneous
compounding, with an underreporting index of 0.87. From
these 27 reports, 3 adverse drug reactions were classified
as “probable” and 23 as “possible” whereas 4 medication
error were classified as “error, harm: category E”. Although
extemporaneous compounding is a common practice in
hospitals, only a small portion of the reports included it. Fu-
ture studies may investigate the use of extemporaneous
compounding as a trigger tool for adverse drug reactions
since this study shows that one out of four reports that
mentioned it leads to patient harm.

Key words: Extemporaneous compounding, oral suspension, adverse drug reaction, patient safety, underreporting.
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RESUMO 
No presente estudo, foi investigada a
causalidade entre eventos adversos a
medicamentos (EAM) e adequações
posológicas (AP) a partir de notifica-
ções espontâneas geradas pela equipe
de saúde de um hospital público de
média complexidade no estado de São
Paulo, Brasil. Foi conduzido um estudo
observacional transversal entre agosto/
2017 a julho/ 2018. Todas as notifica-
ções de EAM, que mencionavam AP,
foram avaliadas. As variáveis seleciona-
das foram história clínica do paciente,
farmacoterapia, reações adversas a

medicamentos, erro de medicação e a
técnica de manipulação extemporâ-
nea. A avaliação da causalidade entre
a EAM e a AP foi realizada pelo algo-
ritmo da Organização Mundial da
Saúde – Centro de Monitoramento de
Uppsala e a análise do erro de medica-
ção foi realizada pelo algoritmo do
Conselho Nacional para Coordenação
de Notificação e Prevenção de Erros de
Medicação. Foram avaliadas 3.211 no-
tificações espontâneas. Apenas 144
(4,5%) notificações mencionaram AP,
sendo 110 elegíveis para análise. A
avaliação de causalidade mostrou que

em 27 (24%) notificações, a reação
adversa ao medicamento e o erro de
medicação identificados estavam possi-
velmente relacionados à AP, com um
índice de subnotificação de 0,87. Des-
tas 27 notificações, 03 reações adver-
sas a medicamentos foram classificadas
como “prováveis” e 23 como “possí-
veis”, e 04 erros de medicação, classi-
ficados “erro com dano: categoria E”.
Embora as AP seja uma prática comum
em hospitais, são escassas as notifica-
ções que as descrevem. Estudos futuros
podem investigar o uso de AP como
uma ferramenta para rastrear EAM,
porque observamos que um em cada
quatro notificações com relato de AP
estava relacionado a EAM.

Eventos adversos a medicamentos relacionados
a adequações posológicas 

Palavras chaves: Preparações extemporâneas, suspensão oral, reações adversas a medicamentos, segurança do
paciente. 
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SUMMARY
In the present study, we investigated the causality between
adverse drug events and extemporaneous compounding
from spontaneous reports generated by a healthy team in
a medium-complexity public hospital in São Paulo state, Bra-
zil. An observational cross-sectional study was conducted
between August/2017 to July/2018. All adverse drug events
spontaneous reports, which mentioned extemporaneous
compounding, were evaluated. The selected variables were
patient's clinical history, pharmacotherapy, adverse drug
reactions, medication error and type of extemporaneous
compounding. Causality assessment between the adverse
drug reaction and extemporaneous compounding was per-
formed by World Health Organization – Uppsala Monitoring
Center algorithm and medication error analysis was perfor-
med by the National Council for Coordination of Reporting

and Prevention of Medication Errors algorithm. 3,211 spon-
taneous reports were evaluated. Only 144 (4.5%) reports
mentioned extemporaneous compounding, being 110 eli-
gible for analysis. The causality assessment showed that in
27 (24%) reports the adverse drug reaction and medication
error identified were possibly related to extemporaneous
compounding, with an underreporting index of 0.87. From
these 27 reports, 3 adverse drug reactions were classified
as “probable” and 23 as “possible” whereas 4 medication
error were classified as “error, harm: category E”. Although
extemporaneous compounding is a common practice in
hospitals, only a small portion of the reports included it. Fu-
ture studies may investigate the use of extemporaneous
compounding as a trigger tool for adverse drug reactions
since this study shows that one out of four reports that
mentioned it leads to patient harm.

Key words: Extemporaneous compounding, oral suspension, adverse drug reaction, patient safety, underreporting.
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RESUMO 
No presente estudo, foi investigada a
causalidade entre eventos adversos a
medicamentos (EAM) e adequações
posológicas (AP) a partir de notifica-
ções espontâneas geradas pela equipe
de saúde de um hospital público de
média complexidade no estado de São
Paulo, Brasil. Foi conduzido um estudo
observacional transversal entre agosto/
2017 a julho/ 2018. Todas as notifica-
ções de EAM, que mencionavam AP,
foram avaliadas. As variáveis seleciona-
das foram história clínica do paciente,
farmacoterapia, reações adversas a

medicamentos, erro de medicação e a
técnica de manipulação extemporâ-
nea. A avaliação da causalidade entre
a EAM e a AP foi realizada pelo algo-
ritmo da Organização Mundial da
Saúde – Centro de Monitoramento de
Uppsala e a análise do erro de medica-
ção foi realizada pelo algoritmo do
Conselho Nacional para Coordenação
de Notificação e Prevenção de Erros de
Medicação. Foram avaliadas 3.211 no-
tificações espontâneas. Apenas 144
(4,5%) notificações mencionaram AP,
sendo 110 elegíveis para análise. A
avaliação de causalidade mostrou que

em 27 (24%) notificações, a reação
adversa ao medicamento e o erro de
medicação identificados estavam possi-
velmente relacionados à AP, com um
índice de subnotificação de 0,87. Des-
tas 27 notificações, 03 reações adver-
sas a medicamentos foram classificadas
como “prováveis” e 23 como “possí-
veis”, e 04 erros de medicação, classi-
ficados “erro com dano: categoria E”.
Embora as AP seja uma prática comum
em hospitais, são escassas as notifica-
ções que as descrevem. Estudos futuros
podem investigar o uso de AP como
uma ferramenta para rastrear EAM,
porque observamos que um em cada
quatro notificações com relato de AP
estava relacionado a EAM.

Eventos adversos a medicamentos relacionados
a adequações posológicas 
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INTRODUCTION
The manipulation of industrialized pharmaceutical forms is
often necessary in hospitals to ensure that inpatients receive
adequate treatment according to their pathophysiological
needs. In addition, this procedure needs to be safe and effec-
tive, not exposing the patients to an unnecessary risk1. Extem-
poraneous compounding (EC) aims to meet this need and can
be understood as preparing a drug for a specific individual in
response to an identified need, usually performed for pediatric
and geriatric patients, patients with invasive devices such as
nasogastric tube, patients with dementia and rare diseases2,3.
EC occurs when there is no other option available on the mar-
ket, when the product available is inappropriate4 or when it is
necessary to improve patient adherence and effectiveness of
a drug, especially in patients with dysphagia and neurodege-
nerative diseases5.

EC is common worldwide. In an Ireland hospital elderly
care unit, about 35.1% of patients received at least one EC
medication, which were most commonly modified to facili-
tate fractional dosing. Moreover, of the 44 unlicensed mo-
difications, 14 were evidence-based and 30 were not6.
According to Fodil et al. (2017),7 40.3% of geriatric patients
receive EC medication in long-term care units in teaching
hospitals in Paris, France. In 104 cases, at least one medica-
tion could not be safely modified, including 26 cases in
which none of the prescribed drugs were safe to crush or
open. Recent data shows that three out of four patients
hospitalized in a Brazilian hospital receive at least one me-
dication that needed EC8. EC was identified in 88 different
drugs of the 253 standardized drugs in the hospital phar-
macy. However, there are 29 pharmaceutical alternatives in
the Brazilian market for the 88 modified drugs, possibly de-
creasing EC by 28.5%8. This process can affect the pharma-
ceutical characteristics of the product and its therapeutic
result, increasing the possibility of occurring adverse drug
reaction (ADR), specially for drugs with a narrow therapeutic
index, cytotoxic, teratogenic, hormones, steroids and for
drugs that may irritate the gastrointestinal tract9.

Adverse drug events (ADE) can be defined as any harm
caused to patients arising from drug use, such as medica-
tion errors (ME), ADR, allergic reactions, and overdoses10.
EC can generate ME, since approximately 60% of the me-
dications are not commercially available in the concentra-
tion required by the patient and there is no standardization
of the final concentrations in extemporaneous prepara-
tions11. In this context, the aim of this study was to assess
the causality between ADR and EC and to analyze ME rela-
ted to the EC using the spontaneous reports generated by
the healthy team in a medium sized general hospital.

MATERIAL AND METHODS
Ethical approval
The study was approved by Américo Brasiliense State Hospital
Research Ethics Committee and by the School of Pharmaceu-
tical Sciences, São Paulo State University (UNESP) Ethics Com-
mittee (CEP/FCFAR number: 05752818.1.0000.5426).

Study design
An observational cross-sectional study was performed in a
medium-complexity public hospital, based on the guideline
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epi-
demiology (STROBE)12. The institution has an electronic health
record, which includes, patient’s medical history, diagnoses,

medications, treatment plans, allergies, radiology images and
laboratory test results. All health professionals register their
assessments, such as physicians, psychologists, physiothera-
pists, speech-language pathologists, pharmacists, nurses,
nursing technicians and social workers.

In a cross-sectional study, the researcher measures the
outcome and the exposures in the study participants at the
same time and the participants are selected based on the
inclusion and exclusion criteria set for the study. Cross-sec-
tional studies are faster and are inexpensive, when compa-
red with other studies like cohort. These types of study give
information about the prevalence of outcomes or exposu-
res, which can be useful for designing the cohort study. In
contrast, since this is a one-time measurement, it is difficult
to originate causal relationships. The prevalence of an out-
come depends on the incidence of the disease as well as
the length of survival following the outcome13.

Participants and data collection
ADR and ME spontaneous reports registered between Au-
gust 2017 and July 2018 were collected, covering 53 beds
in all hospital’s wards. Inclusion criteria for causality assess-
ment comprised all reports with any reference to an EC per-
formed for patients in the hospital wards. The exclusion
criteria included reports with no reference to EC, lack in data
necessary for causality assessment and those that came from
other sections and services of the hospital, since no patients
would be hospitalized there. After that, it was performed a
retrospective search for ADR, ME and changes in biochemi-
cal and hematological profile in the electronic health record.
Finally, it was conducted the causality assessment between
the ADR and the EC and the analysis of ME.

Data analysis
After data collection, the causality between the triggered
ADR and the EC was performed using the World Health Or-
ganization – Uppsala Monitoring Center (WHO-UMC) algo-
rithm since it is more suitable for monitoring ADR in a
hospital environment14. The algorithm includes the catego-
ries “certain”, “probable/likely”, “possible”, “unlikely”,
“conditional/unclassified” and “unassessable/unclassifia-
ble”15. The causality assessment of ADR was performed by
using clinical judgment, that considered the temporal rela-
tionship between the occurrence of the event and drug use;
ADRs previously described in medication package insert;
pharmacologic plausibility, whether the mechanism of ac-
tion of the drug may produce the event and exclusion of
confounding variables that may explain the case, such as
clinical condition of the patient and other drug-related pro-
blems.

The analyses of potential ME related to the EC were per-
formed by the National Council for Coordination of Reporting
and Prevention of Medication Errors (NCCMERP) algorithm,
which includes stratified categories: “no error: A”, “error, no
harm: B, C and D”, “error, harm: E, F, G and H” and “error,
death: I”16. The following information was used in both analy-
sis: date of the incident, description of the report, mentioned
medication, incident identified in the medical record, type of
diet that the patient was receiving, patient’s sex, height,
weight, age and body mass index, period of hospitalization,
pharmacotherapy, biochemical and hematological profile. Ex-
temporaneous compounding techniques were classified in ta-
blet dispersion and splitted tablet17.
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INTRODUCTION
The manipulation of industrialized pharmaceutical forms is
often necessary in hospitals to ensure that inpatients receive
adequate treatment according to their pathophysiological
needs. In addition, this procedure needs to be safe and effec-
tive, not exposing the patients to an unnecessary risk1. Extem-
poraneous compounding (EC) aims to meet this need and can
be understood as preparing a drug for a specific individual in
response to an identified need, usually performed for pediatric
and geriatric patients, patients with invasive devices such as
nasogastric tube, patients with dementia and rare diseases2,3.
EC occurs when there is no other option available on the mar-
ket, when the product available is inappropriate4 or when it is
necessary to improve patient adherence and effectiveness of
a drug, especially in patients with dysphagia and neurodege-
nerative diseases5.

EC is common worldwide. In an Ireland hospital elderly
care unit, about 35.1% of patients received at least one EC
medication, which were most commonly modified to facili-
tate fractional dosing. Moreover, of the 44 unlicensed mo-
difications, 14 were evidence-based and 30 were not6.
According to Fodil et al. (2017),7 40.3% of geriatric patients
receive EC medication in long-term care units in teaching
hospitals in Paris, France. In 104 cases, at least one medica-
tion could not be safely modified, including 26 cases in
which none of the prescribed drugs were safe to crush or
open. Recent data shows that three out of four patients
hospitalized in a Brazilian hospital receive at least one me-
dication that needed EC8. EC was identified in 88 different
drugs of the 253 standardized drugs in the hospital phar-
macy. However, there are 29 pharmaceutical alternatives in
the Brazilian market for the 88 modified drugs, possibly de-
creasing EC by 28.5%8. This process can affect the pharma-
ceutical characteristics of the product and its therapeutic
result, increasing the possibility of occurring adverse drug
reaction (ADR), specially for drugs with a narrow therapeutic
index, cytotoxic, teratogenic, hormones, steroids and for
drugs that may irritate the gastrointestinal tract9.

Adverse drug events (ADE) can be defined as any harm
caused to patients arising from drug use, such as medica-
tion errors (ME), ADR, allergic reactions, and overdoses10.
EC can generate ME, since approximately 60% of the me-
dications are not commercially available in the concentra-
tion required by the patient and there is no standardization
of the final concentrations in extemporaneous prepara-
tions11. In this context, the aim of this study was to assess
the causality between ADR and EC and to analyze ME rela-
ted to the EC using the spontaneous reports generated by
the healthy team in a medium sized general hospital.

MATERIAL AND METHODS
Ethical approval
The study was approved by Américo Brasiliense State Hospital
Research Ethics Committee and by the School of Pharmaceu-
tical Sciences, São Paulo State University (UNESP) Ethics Com-
mittee (CEP/FCFAR number: 05752818.1.0000.5426).

Study design
An observational cross-sectional study was performed in a
medium-complexity public hospital, based on the guideline
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epi-
demiology (STROBE)12. The institution has an electronic health
record, which includes, patient’s medical history, diagnoses,

medications, treatment plans, allergies, radiology images and
laboratory test results. All health professionals register their
assessments, such as physicians, psychologists, physiothera-
pists, speech-language pathologists, pharmacists, nurses,
nursing technicians and social workers.

In a cross-sectional study, the researcher measures the
outcome and the exposures in the study participants at the
same time and the participants are selected based on the
inclusion and exclusion criteria set for the study. Cross-sec-
tional studies are faster and are inexpensive, when compa-
red with other studies like cohort. These types of study give
information about the prevalence of outcomes or exposu-
res, which can be useful for designing the cohort study. In
contrast, since this is a one-time measurement, it is difficult
to originate causal relationships. The prevalence of an out-
come depends on the incidence of the disease as well as
the length of survival following the outcome13.

Participants and data collection
ADR and ME spontaneous reports registered between Au-
gust 2017 and July 2018 were collected, covering 53 beds
in all hospital’s wards. Inclusion criteria for causality assess-
ment comprised all reports with any reference to an EC per-
formed for patients in the hospital wards. The exclusion
criteria included reports with no reference to EC, lack in data
necessary for causality assessment and those that came from
other sections and services of the hospital, since no patients
would be hospitalized there. After that, it was performed a
retrospective search for ADR, ME and changes in biochemi-
cal and hematological profile in the electronic health record.
Finally, it was conducted the causality assessment between
the ADR and the EC and the analysis of ME.

Data analysis
After data collection, the causality between the triggered
ADR and the EC was performed using the World Health Or-
ganization – Uppsala Monitoring Center (WHO-UMC) algo-
rithm since it is more suitable for monitoring ADR in a
hospital environment14. The algorithm includes the catego-
ries “certain”, “probable/likely”, “possible”, “unlikely”,
“conditional/unclassified” and “unassessable/unclassifia-
ble”15. The causality assessment of ADR was performed by
using clinical judgment, that considered the temporal rela-
tionship between the occurrence of the event and drug use;
ADRs previously described in medication package insert;
pharmacologic plausibility, whether the mechanism of ac-
tion of the drug may produce the event and exclusion of
confounding variables that may explain the case, such as
clinical condition of the patient and other drug-related pro-
blems.

The analyses of potential ME related to the EC were per-
formed by the National Council for Coordination of Reporting
and Prevention of Medication Errors (NCCMERP) algorithm,
which includes stratified categories: “no error: A”, “error, no
harm: B, C and D”, “error, harm: E, F, G and H” and “error,
death: I”16. The following information was used in both analy-
sis: date of the incident, description of the report, mentioned
medication, incident identified in the medical record, type of
diet that the patient was receiving, patient’s sex, height,
weight, age and body mass index, period of hospitalization,
pharmacotherapy, biochemical and hematological profile. Ex-
temporaneous compounding techniques were classified in ta-
blet dispersion and splitted tablet17.
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Furthermore, studies comparing the pharmacokine-
tics between the administration of the intact tablet and
the extemporaneously prepared drug or splitted tablet
as well as drug polymorphism in solution were searched
on PubMed to complement the analysis. The MeSH
terms searched were: [(oral solution) AND tablet) AND
“name of the drug”]; [(Nasogastric) AND “name of the
drug”; (Bioavailability) AND “name of the drug”]; [(Ab-
sorption) AND “name of the drug”]; [(Splitting) AND
“name of the drug”]; [(Pharmacokinetics) AND “name
of the drug”]; [(Crushed) AND “name of the drug”];
[(Solid-state) AND “name of the drug”]; [(Crystalline
structure) AND “name of the drug”]; [Crystalline) AND
“name of the drug”]; [(Polymorph) AND “name of the
drug”]. The medication package insert were also used
to search for ADR. 

The following equations were used to estimate the
incidence and the underreporting of ADR and ME rela-
ted to EC, respectively:

RESULTS AND DISCUSSION
During the period, the hospital team generated 7,104
spontaneous reporting, of which only 144 were related
to EC (Figure 1; Table 1). Thirty-four reports were ex-
cluded because the patient did not receive the EC pre-
paration due to clinical pharmacist action suggesting
pharmaceutical alternatives or changes in the adminis-
tration route (Table 1). Then, from the 110 reports that
mention EC analyzed, 85 described the tablet disper-
sion technique and 25 described splitted tablet technique.

The EM and ADR causality assessment showed that 83
reports resulted in no harm to patients whereas 27 resulted
in harm (Figure 1). From these 27 reports were possible to
classify 3 ADR as “probable” and 23 ADR as “possible” re-
lated to the EC whereas 4 EM were classified as “error,
harm: category E” (Supplementary file). 

Only 4.5% (144/3,211) of the reports mentioned EC.
ADR and ME possibly associated to EC was estimated in
24% (27/110) of the reports. Furthermore, only 4 EM were
described in the analyzed reports giving an underreporting
index of 0.87 (26/30). 

Little is known about the relation between ADR, ME
and EC even though this procedure is quite often in hos-
pitals. The ADR causality assessment and the EM analysis
showed relationship to EC of some drugs leading to harm
to the patient such as changes in patient’s biochemical
and hematological changes, mental confusion, agitation,
constipation and vomiting. Few studies highlight the risk
of EC. In one of them18, the EC practice had negative effects
on medication use, causing minor to severe harm such as
diarrhea, stomach perforation and can lead the patient to
death. Other authors19 reported the death of a patient after
daily administration of a crushed prolonged-release nifedi-
pine tablet by nasogastric tube, concluding that procedure
caused severe hypotension due the high plasma concentra-
tion of nifedipine generated by the immediate release of
the entire 90 mg dose. The EC of enteric coated drugs are
specially linked to the incidence and severity of ADR in
upper and lower gastrointestinal tract20. Yet, conventional-

coated drugs can also cause ADR due to EC, since this pro-
cess can increase the speed of absorption and bioavailabi-
lity21.

The rate of spontaneous reporting by health professio-
nals is low worldwide and is not a mandatory requirement
in most countries22. In Brazil, according to Varallo et al.
(2018)23, the perception and the cause of underreporting
by the health team are indifference, distrust, ignorance and
guilt. In addition, professionals believe that only the nursing
team must report. This present study evidence the underre-
porting of ADR and ME possibly related to EC since only 4
ME were reported. Only 4.5% of the reports mentioned EC,
whereas ADR and ME possibly associated to EC was esti-
mated in 24% of the reports.

Studies about EC pharmacokinetics/pharmacodynamics
and drug polymorphism in solution are scarce yet essential
to complement the causal assessment and to discriminate
if the ADR and ME came from the EC procedure or the drug
itself. A clinical study demonstrated that the preparation of
amlodipine in suspension and the intact tablet are bioequi-
valent, despite the need to observe EC stability24. However,
another clinical study showed lack of bioequivalence bet-
ween preparing a clopidogrel solution and the intact tablet.
The patients that received the EC preparation showed an
increase in the absorption speed in 40 minutes, and an al-
most two-fold increase in the area under the curve21. No-
netheless, EC can also promote adherence and can improve
the pharmacotherapeutic effectiveness in elderly patients
with dysphagia and neurodegenerative diseases, as repor-
ted by Mastroianni and Forgerini (2018).

Incidence of ADR and ME related to EC =
Number of reports related to EC with harm

Total of reports with EC registry
x 100

ADR and ME realated to EC underreporting index =
no. of ADR and ME detected by triggers - no. of ADR

Total of ADR and ME
x 100

Figure 1. Flowchart of data collection

Others sections
and services

(3,840)

Missing data
for analysis

(53)

No reference
to ECa

(3,067)

Reports which the
patient did not

receive ECa

(34)

Reports with
no harm

(83)

Reports
with harm

(27)

No YesWas there
harm?

Spontenous reports
(7,104)

Wards reports
(3,264)

Complete wards reports
(3,211)

Elegible reportings
(110)

Reports that included
any reference to an ECa

(144)

a: extemporaneous compounding. 
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EC are indispensable to treat a range of conditions and
it occurs in health services worldwide. However, there seems
to be a lack of knowledge about EC safety. Data of this
study shows that only a small number of reports includes
the EC. However, one out of four reports that mentioned
EC leads to patient harm. The hospital’s guideline for EC
practice allows the procedure under some circumstances,
such as the unavailability of the active pharmaceutical in-
gredient in the market or a basic dosage form absent in the
concentration compatible with the needs of the patient17.

The professional continuing education as well as perio-
dic training seems to develop abilities and skills to ensure
the quality of EC preparation, to improve the professionals'
perception of this practice and the culture of spontaneous
reporting23. Additionally, Glass and Haywood (2006)25 and
others26 provide a management guideline for EC practice.
In the absence of the proper pharmaceutical form, a thera-
peutic alternative should be dispensed. If none is available,
a pharmacopeia formula should be dispensed. The third op-

tion would be a research for
stability-validated formula-
tion. The final decision relays
on the use of scientific prin-
ciples and tablet dispersion.  

This study has some limi-
tations. Data collection was
conducted in a general me-
dium-complexity public hos-
pital. Hence, data may not
be generalizable to other
types of institutions. The
causality assessments were
conducted using medical re-
cord from patients that had
already been discharged.
This approach could delay
the identification of potential
confounding variables that
were not described in the
medical records. The algo-
rithms used were not develo-
ped to evaluate the use of
EC. To reduce the error of
analysis, it was necessary to
complement it with studies
of pharmacokinetics and
polymorphism. Many inpa-
tients that necessitated EC
had poor health conditions
or several comorbidities and
polypharmacy. These factors
might confound causality as-
sessment for ADR. Further
studies are necessary to eva-
luate the efficacy and safety
of EC. Future studies may in-
vestigate the use of EC as a
trigger tool for ADR since
this study shows that one
out of four reports that men-
tioned EC leads to patient
harm.

CONCLUSION
Extemporaneous compounding are rarely mentioned in
spontaneous reports (4.5%). One out of every four reports
that mentioned EC is linked to ADR and ME (24%). Further-
more, there are an underreporting index of 0.87 of ADR and
ME related to EC. That is, among 10 events triggered, 8
were underreported. This is, to the best of our knowledge,
the first study that associate the ADR and ME to EC, a very
common practice in hospital pharmacy. Considering that EC
are indispensable to meet inpatients’ pharmacotherapeutic
needs, the data suggest triggering EC to identify underre-
porting of ADR and EM.
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Description n

Reports that not came from the hospital wards (3,840)

Surgery center 3,148

Surgical clinic 651

Ambulatory 11

Image diagnostics center 3

Material and sterilization center 1

Endoscopy center 5

Board of directors 1

Financial section 2

Stabilization room 13

Tomography center 5

Reports with missing information (53)

No incident date 2

No incident location 22

No patient registration 29

Reports that not included any reference to an ECa e add* (3,067)

Process error 1,711

Medication error 914

Deviation from drug quality 46

Adverse drug reaction 140

Problems with invasive diapositives 172

Hospital-acquired pressure injury 46

Falls 38

Reports which the patient did not receive EC (34)

Suspended medication 34

*: extemporaneous compounding

Table 1. Description of reports excluded
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it occurs in health services worldwide. However, there seems
to be a lack of knowledge about EC safety. Data of this
study shows that only a small number of reports includes
the EC. However, one out of four reports that mentioned
EC leads to patient harm. The hospital’s guideline for EC
practice allows the procedure under some circumstances,
such as the unavailability of the active pharmaceutical in-
gredient in the market or a basic dosage form absent in the
concentration compatible with the needs of the patient17.

The professional continuing education as well as perio-
dic training seems to develop abilities and skills to ensure
the quality of EC preparation, to improve the professionals'
perception of this practice and the culture of spontaneous
reporting23. Additionally, Glass and Haywood (2006)25 and
others26 provide a management guideline for EC practice.
In the absence of the proper pharmaceutical form, a thera-
peutic alternative should be dispensed. If none is available,
a pharmacopeia formula should be dispensed. The third op-

tion would be a research for
stability-validated formula-
tion. The final decision relays
on the use of scientific prin-
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This study has some limi-
tations. Data collection was
conducted in a general me-
dium-complexity public hos-
pital. Hence, data may not
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conducted using medical re-
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the identification of potential
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luate the efficacy and safety
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out of four reports that men-
tioned EC leads to patient
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were underreported. This is, to the best of our knowledge,
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porting of ADR and EM.

Acknowledgements: Coordenação de Aperfeiçoamento de
Pessoal de Nível Superior (CAPES) – finance code 001" to
This study was financed in part by the Coordenação de
Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior-Brasil
(CAPES)—Finance Code 001

Description n

Reports that not came from the hospital wards (3,840)

Surgery center 3,148

Surgical clinic 651

Ambulatory 11

Image diagnostics center 3

Material and sterilization center 1

Endoscopy center 5

Board of directors 1

Financial section 2

Stabilization room 13

Tomography center 5

Reports with missing information (53)

No incident date 2

No incident location 22

No patient registration 29

Reports that not included any reference to an ECa e add* (3,067)

Process error 1,711

Medication error 914

Deviation from drug quality 46

Adverse drug reaction 140

Problems with invasive diapositives 172

Hospital-acquired pressure injury 46

Falls 38

Reports which the patient did not receive EC (34)

Suspended medication 34

*: extemporaneous compounding

Table 1. Description of reports excluded

Rev. OFIL·ILAPHAR 2021 [first on line] / ORIGINAL / 5
Adverse drug events related to extemporaneous compounding medicines

Conflicts of interest: The authors declare that they have no
conflict of interest.

BIBLIOGRAFHY
1. Kelly J, Eggleton A, Wright D. An analysis of two incidents of medicine ad-
ministration to a patient with dysphagia. J Clin Nurs. 2011;20(1-2):146-155.
doi:10.1111/j.1365-2702.2010.03457.x.
2. Balan S, Hassali MA, Mak VSL. Challenges in pediatric drug use: A phar-
macist point of view. Res Soc Adm Pharm. 2017;13(3):653-655. doi:10.1016/
j.sapharm.2016.06.014.
3. Singh S, Bajorek B. Pharmacotherapy in the ageing patient: The impact of
age per se (A review). Ageing Res Rev. 2015;24:99-110. doi:10.1016/j.arr.
2015.07.006.
4. Pharmacy Board of Australia. Guidelines on Compounding of Medicines.
Pharmacy Board of Australia.
5. Mastroianni P de C, Forgerini M. Drug administration adjustments for elderly pa-
tients with dysphagia: A case report. Dement Neuropsychol. 2018;12(1):97-100.
doi:10.1590/1980-57642018dn12-010015.
6. Mc Gillicuddy A, Kelly M, Sweeney C, Carmichael A, Crean AM, Sahm LJ.
Modification of oral dosage forms for the older adult: An Irish prevalence study.
Int J Pharm. 2016;510(1):386-393. doi:10.1016/j.ijpharm.2016.06.056.
7. Fodil M, Nghiem D, Colas M, et al. Assessment of clinical practices for crus-
hing medication in geriatric units. J Nutr Health Aging. 2017;21(8):904-908.
doi:10.1007/s12603-017-0886-3.
8. Benzi JR de L, Mastroianni PDC. Analysis of extemporaneous oral liquid
from commercially available drugs in hospital. Brazilian J Pharm Sci. 2016;52(3):
517-525. doi:10.1590/s1984-82502016000300017.
9. Cornish P. “Avoid the crush”: hazards of medication administration in patients
with dysphagia or a feeding tube. Can Med Assoc J. 2005;172(7):871-872.
doi:10.1503/cmaj.050176.
10. Kohn LT, Corrigan JM, Donaldson MS. To Err Is Human. National Academies
Press; 2000. doi:10.17226/9728.
11. Engels MJ, Ciarkowski SL, Rood J, et al. Standardization of compounded
oral liquids for pediatric patients in Michigan. Am J Heal Pharm. 2016;73(13):
981-990. doi:10.2146/150471.
12. von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gøtzsche PC, Vandenbroucke JP.
The strengthening the reporting of observational studies in epidemiology
(STROBE) statement: Guidelines for reporting observational studies. Int J Surg.
2014;61(4):344-349. doi:10.1016/j.ijsu.2014.07.013.
13. Setia M. Methodology series module 3: Cross-sectional studies. Indian J
Dermatol. 2016;61(3):261. doi:10.4103/0019-5154.182410.

14. Varallo FR, Planeta CS, Herdeiro MT, Mastroianni P de C. Imputation of ad-
verse drug reactions: Causality assessment in hospitals. Oiso N, ed. PLoS One.
2017;12(2):e0171470. doi:10.1371/journal.pone.0171470.
15. WHO-UMC. Use of the WHO-UMC system for standardised case causality
assessment. Uppsala Monit Cent. 2014;3:13.
16. The National Coordinating Council for Medication Error Reporting and Pre-
vention. Index for Categorizing Medication Errors Algorith. Published 2001. Ac-
cessed November 15, 2019. https://www.nccmerp.org/sites/default/files/algor
Color2001-06-12.pdf.
17 World Health Organization Expert Committee. WHO Expert Committee on
specifications for pharmaceutical preparations. World Heal Organ. Published
online 2016:957.
18. Jain V, Pitchumoni CS. Gastrointestinal Side Effects of Prescription Medica-
tions in the Older Adult. J Clin Gastroenterol. 2009;43(2):103-110. doi:
10.1097/MCG.0b013e31818f9227.
19. Schier JG, Howland MA, Hoffman RS, Nelson LS. Fatality from Administration
of Labetalol and Crushed Extended-Release Nifedipine. Ann Pharmacother.
2003;37(10):1420-1423. doi:10.1345/aph.1D091.
20. Logrippo S, Ricci G, Sestili M, et al. Oral drug therapy in elderly with dyspha-
gia: between a rock and a hard place! Clin Interv Aging. 2017;Volume 12:241-
251. doi:10.2147/CIA.S121905.
21. Zafar MU, Farkouh ME, Fuster V, Chesebro JH. Crushed Clopidogrel Admi-
nistered via Nasogastric Tube Has Faster and Greater Absorption than Oral
Whole Tablets. J Interv Cardiol. 2009;22(4):385-389. doi:10.1111/j.1540-
8183.2009.00475.x.
22. Balidemaj F. Adverse Drug Reactions: Problems with Spontaneous Reporting
Systems and Communicating Information to Providers to Improve Reporting
Rate Globally. Published online 2013.
23. Varallo FR, Passos AC, Nadai TR de, Mastroianni P de C. Incidents reporting:
barriers and strategies to promote safety culture. Rev da Esc Enferm da USP.
2018;52. doi:10.1590/s1980-220x2017026403346.
24. Lyszkiewicz DA, Levichek Z, Kozer E, et al. Bioavailability of a pediatric amlodipine
suspension. Pediatr Nephrol. 2003;18(7):675-678. doi:10.1007/s00467-003-1088-2.
25. Glass BD, Haywood A. Stability considerations in liquid dosage forms ex-
temporaneously prepared from commercially available products. J Pharm Pharm
Sci. 2006;9(3):398-426. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17207422.
26. Silva MRM da, Dysars LP, Santos EP dos, Ricci Júnior E. Preparation of ex-
temporaneous oral liquid in the hospital pharmacy. Brazilian J Pharm Sci.
2020;56. doi:10.1590/s2175-97902019000418358.

Este obra está bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-
NoComercial-SinObraDerivada 4.0 Internacional.



De Freitas Santana G, Massae Toma M, Rubens De Nadai T, Benzi Jrl, De Carvalho Mastroianni P

146 / ORIgInALES / Rev. OFIL·ILAPHAR 2023, 33;26 / ORIGINAL / Rev. OFIL·ILAPHAR 2021 [first on line]

de Freitas Santana G, Massae Toma M, Rubens de Nadai T, de Lima Benzi JR, de Carvalho Mastroianni P

Supplementary file

Table 2. Description and frequency of adverse drug events based on the reports with records of extemporaneous compounding

Adverse drug event
Number

of
occurrences

Suspected drug(s) Prescribed dose
Type of

extemporaneous
compounding

References

Hypotension 1 Furosemide 20 mg BID Splitting tablet 1, 2, 3

Increased creatinine 1 Furosemide 20 mg BID Splitting tablet 1, 2, 3

Agitation 1 Morphine 10 mg QID Dispersed tablet 4, 5

Constipation 4

Simvastatine,
Hydrochlorothiazide,
Morphine, Carvedilol

and Doxazosin

Simvastatine: 40 mg QD;
Hydrochlorothiazide: 25 QD;

Morphine: 5 mg q4h;
Carvedilol: 12,5 mg BID;

Doxazosin: 2 mg QD

Dispersed tablet

Simvastatine (6, 7); 
Hydrochlorothiazide (8, 9, 10);

Morphine (4, 5);
Carvedilol (11, 12, 13);

Doxazosin (14)

Confusion 2
Clopidogrel

and Simvastatin
Clopidogrel: 225 mg QD;
Simvastatin: 20 mg QD

Dispersed tablet
Clopidogrel (15, 16, 17, 18);

Simvastatine (6, 7)

Agitation 2
Acetaminophen

+ Codeine, Morphine

Acetaminophen + Codeine:
500 mg + 30 mg QID;
Morphine: 5 mg QID

Dispersed tablet
Acetaminophen + Codeine

(19, 20, 21, 22); 
Morphine (4, 5)

Hypotension 2
Clonidine, Clopidogrel,

Carvedilol and Doxazosin

Clonidine: 300 g QID
Clopidogrel: 75 mg QD;
Carvedilol: 12,5 mg BID;

Doxazosin: 2 mg QD

Dispersed tablet

Clonidine (23, 24);
Clopidogrel (15, 16, 17, 18);

Carvedilol (11, 12, 13);
Doxazosin (14)

Somnolence 1 Morphine 5 mg QID Dispersed tablet 4, 5

Hyperglycemia 1 Clonidine 150 μg QID Dispersed tablet 23, 24

Hypoglycemia 1 Losartana 25 mg BID Splitting tablet 25, 26

Acute renal failure 1
Rifampicin and

Sulfamethoxazole
+ Trimethoprim

Rifampicin: 600 mg QD;
Sulfamethoxazole

+ Trimethoprim: 800 mg
+ 160 QD

Dispersed tablet
Rifampicin (27, 28, 29);
Sulfamethoxazole and

Trimethoprim (30, 31, 32)

Vomiting 1 Quetiapine 25 mg BID Dispersed tablet 33

Gastric irritation 1
Hydrochlorothiazide

and Simvastatin

Hydrochlorothiazide:
25 mg QD;

Simvastatin: 40 mg QD

Splitting and
dispersedtablet

Hydrochlorothiazide (8, 9, 10);
Simvastatin (6, 7)

Increase in liver enzymes 1 Lorazepam 2 mg QD Dispersed tablet 34

Epigastric pain 1
Prednisone, Morphine

and Simvastatin

Prednisone: 10 mg QD;
Morphine: 5 mg QID;

Simvastatin: 40 mg QD
Dispersed tablet

Prednisone (35);
Morphine (4, 5);
Simvastatin (6 ,7)

Insomnia 1 Simvastatin 20 mg QD Dispersed tablet 6, 7

Disorientation 1 Morphine 5 mg q4h Dispersed tablet 4, 5

Hyponatremia 1 Hydrochlorothiazide 25 mg QD Dispersed tablet 8, 9, 10

Fainting 1 Doxazosin 2 mg QD Dispersed tablet 14

Lack of appetite 1 Hydralazine 25 mg TID Splitting tablet 36

Lack of prescription
of a necessary medication

2 Nicotine patch Not applicable Not applicable Not applicable

Bronchoaspiration 1 Not applicable Not applicable Not applicable Not applicable

Choking 1 Not applicable Not applicable Not applicable Not applicable
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Table 2. Description and frequency of adverse drug events based on the reports with records of extemporaneous compounding

Adverse drug event
Number

of
occurrences

Suspected drug(s) Prescribed dose
Type of

extemporaneous
compounding

References

Hypotension 1 Furosemide 20 mg BID Splitting tablet 1, 2, 3

Increased creatinine 1 Furosemide 20 mg BID Splitting tablet 1, 2, 3

Agitation 1 Morphine 10 mg QID Dispersed tablet 4, 5

Constipation 4

Simvastatine,
Hydrochlorothiazide,
Morphine, Carvedilol

and Doxazosin

Simvastatine: 40 mg QD;
Hydrochlorothiazide: 25 QD;

Morphine: 5 mg q4h;
Carvedilol: 12,5 mg BID;

Doxazosin: 2 mg QD

Dispersed tablet

Simvastatine (6, 7); 
Hydrochlorothiazide (8, 9, 10);

Morphine (4, 5);
Carvedilol (11, 12, 13);

Doxazosin (14)

Confusion 2
Clopidogrel

and Simvastatin
Clopidogrel: 225 mg QD;
Simvastatin: 20 mg QD

Dispersed tablet
Clopidogrel (15, 16, 17, 18);

Simvastatine (6, 7)

Agitation 2
Acetaminophen

+ Codeine, Morphine

Acetaminophen + Codeine:
500 mg + 30 mg QID;
Morphine: 5 mg QID

Dispersed tablet
Acetaminophen + Codeine

(19, 20, 21, 22); 
Morphine (4, 5)

Hypotension 2
Clonidine, Clopidogrel,

Carvedilol and Doxazosin

Clonidine: 300 g QID
Clopidogrel: 75 mg QD;
Carvedilol: 12,5 mg BID;

Doxazosin: 2 mg QD

Dispersed tablet

Clonidine (23, 24);
Clopidogrel (15, 16, 17, 18);

Carvedilol (11, 12, 13);
Doxazosin (14)

Somnolence 1 Morphine 5 mg QID Dispersed tablet 4, 5

Hyperglycemia 1 Clonidine 150 μg QID Dispersed tablet 23, 24

Hypoglycemia 1 Losartana 25 mg BID Splitting tablet 25, 26

Acute renal failure 1
Rifampicin and

Sulfamethoxazole
+ Trimethoprim

Rifampicin: 600 mg QD;
Sulfamethoxazole

+ Trimethoprim: 800 mg
+ 160 QD

Dispersed tablet
Rifampicin (27, 28, 29);
Sulfamethoxazole and

Trimethoprim (30, 31, 32)

Vomiting 1 Quetiapine 25 mg BID Dispersed tablet 33

Gastric irritation 1
Hydrochlorothiazide

and Simvastatin

Hydrochlorothiazide:
25 mg QD;

Simvastatin: 40 mg QD

Splitting and
dispersedtablet

Hydrochlorothiazide (8, 9, 10);
Simvastatin (6, 7)

Increase in liver enzymes 1 Lorazepam 2 mg QD Dispersed tablet 34

Epigastric pain 1
Prednisone, Morphine

and Simvastatin

Prednisone: 10 mg QD;
Morphine: 5 mg QID;

Simvastatin: 40 mg QD
Dispersed tablet

Prednisone (35);
Morphine (4, 5);
Simvastatin (6 ,7)

Insomnia 1 Simvastatin 20 mg QD Dispersed tablet 6, 7

Disorientation 1 Morphine 5 mg q4h Dispersed tablet 4, 5

Hyponatremia 1 Hydrochlorothiazide 25 mg QD Dispersed tablet 8, 9, 10

Fainting 1 Doxazosin 2 mg QD Dispersed tablet 14

Lack of appetite 1 Hydralazine 25 mg TID Splitting tablet 36

Lack of prescription
of a necessary medication

2 Nicotine patch Not applicable Not applicable Not applicable

Bronchoaspiration 1 Not applicable Not applicable Not applicable Not applicable

Choking 1 Not applicable Not applicable Not applicable Not applicable
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Efectividad y eficiencia de la dalbavancina
en condiciones reales de uso
LORENTE FURIÓ O, ABRIL LÓPEZ DE MEDRANO V, PITARCH FABREGAT J, HERRERO RODRÍGUEZ P, GARCÍA CAMPOS A, ORTEGA GARCÍA MP
Hospital General Universitario de Valencia (España)

RESUMEN
Objetivos: El tratamiento de las infecciones por Gram posi-
tivos supone un reto asistencial, en un contexto en el que
están aumentando las resistencias antibióticas. La dalbavan-
cina, gracias a su alta vida media y alta actividad frente a
Gram positivos, puede ser una buena opción terapéutica. 
Nuestros objetivos son conocer los usos, efectividad y efi-
ciencia de la dalbavancina en pacientes del Hospital General
Universitario de Valencia.
Métodos: Se realiza un estudio descriptivo retrospectivo y
un análisis de costes de los pacientes tratados con dalba-
vancina en el Hospital General Universitario de Valencia.

Resultados: 15 pacientes (con 17 episodios de infección) fue-
ron incluidos, con un Charlson medio de 3,7. Se trataron 4
infecciones de piel y partes blandas, 6 infecciones osteoarti-
culares y 7 infecciones intravasculares, aislándose en el 70,6%
de los casos un Gram positivo. La tasa de curación fue del
59%, sin efectos adversos por la dalbavancina ni exitus en re-
lación con la infección. Se evitaron 239 días de hospitalización,
lo cual supone un ahorro de 6.556,02 € por paciente.
Conclusiones: Series clínicas como la actual permiten anali-
zar el papel de la dalbavancina en la práctica médica habi-
tual y demuestran su importante función en el ahorro de
recursos económicos.

Palabras clave: Dalbavancina, efectividad, eficiencia.
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SUMMARY
Objectives: The treatment of Gram-po-
sitive infections it’s a medical cha-
llenge, in a context in which antibiotic
resistances are increasing. Dalbavan-
cin, due to its long half-life and high
activity against Gram-positive bacteria,
could be a good therapeutic option.
Our objectives are to know the uses,
effectiveness and efficiency of dalba-

vancin in patients of the General Uni-
versity Hospital of Valencia.
Methods: A retrospective descriptive study
and a cost analysis of patients treated
with dalbavancin are carried out at the
General University Hospital of Valencia.
Results: 15 patients (with 17 episodes of
infection) were included, with a mean
Charlson index of 3.7. Were treated 4 skin
and soft tissue infections, 6 osteoarticular

infections and 7 intravascular infections.
A Gram-positive bacteria was isolated in
70.6% of the patients. The cure rate was
59%, with no adverse effects due to dal-
bavancin or death in relation to infection. 
239 days of hospitalization were saved
with outpatient treatment, which means
a saving of € 6,556.02 per patient.
Conclusions: Clinical series like ours allow
us to analyse the role of dalbavancin in
routine medical practice and demonstrate
its important function in saving economic
resources.

Effectiveness and efficiency of dalbavancin in real
clinical practice use 

Key words: Dalbavancin, effectiveness, efficiency.
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INTRODUCCIÓN
Las infecciones producidas por bacterias Gram positivas su-
ponen la principal causa de infecciones de piel y partes blan-
das (IPPBs), infecciones osteoarticulares, endocarditis y
bacteriemias. Además, estas infecciones son la segunda
causa más frecuente de infección nosocomial y, en los últi-
mos años, está habiendo un repunte de los casos de bacte-
rias Gram positivas resistentes a antibióticos. 

En este contexto, la dalbavancina es un lipoglucopép-
tido semisintético con buena actividad frente a bacterias
Gram positivas, incluidas las multirresistentes (Staphylococ-
cus Aureus meticilin-resistente, Staphylococcus coagulasa
negativos y enterococos, con excepción de los van A)1-3. 

Además, la dalbavancina, destaca por sus peculiaridades
estructurales (dispone de un radical lipófilo) y por su alta
unión a proteínas. Ambas características le confieren dos
propiedades muy útiles: una alta actividad frente a bacterias
Gram positivas y una vida media prolongada (con una po-
sología semanal o bisemanal). 

Se suele administrar en perfusión durante 30 min y la
dosis inicial suele ser de 1.000 mg seguidos de 500 mg se-
manales o en dosis única de 1.500 mg. Si se quieren admi-
nistrar más dosis se podrán añadir 500 mg semanales o
1.000/1.500 mg cada dos semanas, aunque dicha posología
no se encuentra incluida en ficha técnica.

Además, sus efectos adversos son escasos: el prurito, la
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cefalea, los gastrointestinales y los infusionales son los más
frecuentes; siendo la hepatitis, la leucopenia y las reacciones
alérgicas las más graves pero poco frecuentes4,5.

Es, por tanto, un buen fármaco para la consolidación de
infecciones agudas y de aquellas que requieren tratamientos
prolongados (fuera de ficha técnica), especialmente útil en
pacientes frágiles en los que se quieran evitar ingresos pro-
longados, así como pacientes en los que el cumplimiento
del tratamiento podría ser inadecuado6.

La dalbavancina está aprobada para infecciones de piel y
partes blandas en adultos (tanto la dosis única como la doble).
Dicha indicación se aprobó por la FDA (Food and Drug Admi-
nistration) en 2014 y por la EMA (European Medicines Agency)
en 2015 y se basó en 3 estudios (1 en fase II y 2 en fase III) que
compararon la dalbavancina frente a terapia estándar para
IPPBs con buenos resultados (tasas de curación >80%) y otro
que comparó la dosis única de 1.500 mg de dalbavancina
frente al régimen de 2 dosis, observando tasas de curación si-
milares con una mejora en la adherencia7-10. 

El resto de indicaciones son potenciales pero no aprobadas
y están basadas en diversos estudios de vida real: endocarditis,
bacteriemias, osteomielitis, artritis séptica, infecciones de pró-
tesis articular, neumonías e infecciones intraabdominales11-13. 

No obstante, aunque el papel de la dalbavancina podría
parecer prometedor, en el informe EPINE de 2019 un 33%
de las infecciones nosocomiales fueron producidas por bac-
terias Gram positivas, pero este fármaco fue utilizado en
menos del 0,01% de los pacientes14.

El objetivo de este trabajo es analizar la efectividad y se-
guridad del tratamiento con dalbavancina desde su inclu-
sión en la Guía Farmacoterapéutica del Hospital General
Universitario de Valencia, además de un análisis de costes y
estimación del ahorro por días de hospitalización evitados.

MATERIAL Y MÉTODOS
Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo de utiliza-
ción de dalbavancina en un hospital general universitario de
500 camas y con una población asignada de 367.149 habi-
tantes, desde la inclusión del fármaco en la Guía Farmaco-
terapéutica del hospital en febrero de 2017 hasta marzo
2020, incluyendo todo/as lo/as pacientes tratado/as con
dicho fármaco y con un periodo de seguimiento mínimo de
6 meses (excepto en caso de exitus).

El objetivo principal del estudio es evaluar la efectividad
del tratamiento, para lo cual se calculará como variable prin-
cipal el porcentaje de pacientes que alcanzan la curación
clínica con el tratamiento.

Como variables secundarias se medirán las siguientes: 
- Seguridad: registro de reacciones adversas relaciona-

das con el tratamiento, número de exitus y su relación con
la infección motivo del tratamiento con dalbavancina.

- Análisis de costes: coste del tratamiento incluyendo el
coste de la medicación y de la administración ambulatoria y
coste de los días de hospitalización evitados. Se considera el
coste de cada dosis de dalbavancina de 500 mg en 447,33€
(coste según nuestro servicio de Farmacia), el de la adminis-
tración ambulatoria (material y personal) de 150€ y el de
cada día de hospitalización evitado en planta médica de
573,18€15,16. Para obtener los días de hospitalización aho-
rrados se restarán a los días de tratamiento hospitalario que
se hubieran requerido para el tratamiento de la infección (2
semanas para IPPBs e infecciones de catéter; 2 semanas para
endocarditis tricúspidea y 6 para el resto de endocarditis; y

6-8 semanas, según respuesta clínica, para infecciones pro-
tésicas u osteomielitis) los días de hospitalización reales
(siendo 0 estos días si el tratamiento fue ambulatorio).

Además se recogerán otra serie de variables demográ-
ficas (edad y sexo), clínicas (consumo de tóxicos, comorbili-
dades y tipo de infección), microbiológicas (microorganismo
aislado y si presenta algún tipo de resistencia antibiótica) y
de tratamiento (esquema de dosificación, tratamientos an-
tibióticos concomitantes y justificación del tratamiento).

Todos los datos se extraerán de la historia clínica elec-
trónica y se registrarán de forma anonimizada para su pos-
terior análisis estadístico descriptivo con el programa
estadístico SPSS®.

RESULTADOS
Desde febrero de 2017 a marzo 2020, 15 pacientes han reci-
bido tratamiento con dalbavancina con un periodo de segui-
miento de al menos 6 meses. En dos de ellos la dalbavancina
se utilizó en dos ocasiones por procesos infecciosos diferentes,
por lo tanto, se han evaluado 17 episodios de tratamiento con
dalbavancina.

Las características individuales de cada uno de los casos
se recogen en la tabla 1.

De manera global, las características demográficas, clí-
nicas, microbiológicas y de tratamiento se recogen en la
tabla 2.

Las variables de efectividad, seguridad y análisis de coste
se recogen en la tabla 3.

El tratamiento con dalbavancina ha sido efectivo en 10
de los 17 episodios en los que se ha utilizado (58,9%), sin
efectos adversos reportados y tres fallecimientos (20%), dos
de ellos por otros procesos infecciosos que no fueron los
que justificaron el tratamiento con dalbavancina y uno por
cardiopatía isquémica.

En cuanto al análisis de costes, el uso ambulatorio de
dalbavancina evitó 239 días de estancia hospitalaria en
nuestros 15 pacientes (15,9 días por paciente), lo cual su-
pone un ahorro total de 136.990,02€. Tras restar el coste
de la terapia y su administración, esto supone un ahorro de
98.340,27€ (6.556,02€ por paciente).

DISCUSIÓN
En nuestra serie de 15 pacientes podemos observar que la
dalbavancina se ha utilizado fundamentalmente en pacien-
tes varones (86,7%) con una mediana de edad de 66 años.
Las comorbilidades más destacables de nuestros pacientes
son la hipertensión arterial (53,3%), la dislipemia (40%) y
la cirrosis (26,7%), apareciendo el resto de comorbilidades
en porcentajes del 20% o menores. Es de destacar un índice
de Charlson medio de 3,7 (rango 0-8), lo cual implica una
supervivencia media de nuestros pacientes del 54-77% a
los 10 años. Por tanto, el fármaco se ha utilizado en pacien-
tes con una comorbilidad alta, mayor, por ejemplo, a la de
otros estudios de vida real como el de Bouza et al. (Charlson
medio de 3, con rango entre 1-5)15 o la cohorte DALBACEN
(Charlson medio de 2, con rango entre 1-4)17.

Si tenemos en cuenta los usos de la dalbavancina, en 4
pacientes se ha utilizado en su indicación aprobada: infec-
ciones de piel y partes blandas. En el resto de los pacientes
se ha utilizado en sus usos potenciales no aprobados: infec-
ciones osteoarticulares e infecciones intravasculares. 

En cuanto a los aislamientos, predominaron las infecciones
por S. aureus (29,3%, 2 S. aureus Sensibles a Meticilina y 3 S.
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cefalea, los gastrointestinales y los infusionales son los más
frecuentes; siendo la hepatitis, la leucopenia y las reacciones
alérgicas las más graves pero poco frecuentes4,5.

Es, por tanto, un buen fármaco para la consolidación de
infecciones agudas y de aquellas que requieren tratamientos
prolongados (fuera de ficha técnica), especialmente útil en
pacientes frágiles en los que se quieran evitar ingresos pro-
longados, así como pacientes en los que el cumplimiento
del tratamiento podría ser inadecuado6.

La dalbavancina está aprobada para infecciones de piel y
partes blandas en adultos (tanto la dosis única como la doble).
Dicha indicación se aprobó por la FDA (Food and Drug Admi-
nistration) en 2014 y por la EMA (European Medicines Agency)
en 2015 y se basó en 3 estudios (1 en fase II y 2 en fase III) que
compararon la dalbavancina frente a terapia estándar para
IPPBs con buenos resultados (tasas de curación >80%) y otro
que comparó la dosis única de 1.500 mg de dalbavancina
frente al régimen de 2 dosis, observando tasas de curación si-
milares con una mejora en la adherencia7-10. 

El resto de indicaciones son potenciales pero no aprobadas
y están basadas en diversos estudios de vida real: endocarditis,
bacteriemias, osteomielitis, artritis séptica, infecciones de pró-
tesis articular, neumonías e infecciones intraabdominales11-13. 

No obstante, aunque el papel de la dalbavancina podría
parecer prometedor, en el informe EPINE de 2019 un 33%
de las infecciones nosocomiales fueron producidas por bac-
terias Gram positivas, pero este fármaco fue utilizado en
menos del 0,01% de los pacientes14.

El objetivo de este trabajo es analizar la efectividad y se-
guridad del tratamiento con dalbavancina desde su inclu-
sión en la Guía Farmacoterapéutica del Hospital General
Universitario de Valencia, además de un análisis de costes y
estimación del ahorro por días de hospitalización evitados.

MATERIAL Y MÉTODOS
Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo de utiliza-
ción de dalbavancina en un hospital general universitario de
500 camas y con una población asignada de 367.149 habi-
tantes, desde la inclusión del fármaco en la Guía Farmaco-
terapéutica del hospital en febrero de 2017 hasta marzo
2020, incluyendo todo/as lo/as pacientes tratado/as con
dicho fármaco y con un periodo de seguimiento mínimo de
6 meses (excepto en caso de exitus).

El objetivo principal del estudio es evaluar la efectividad
del tratamiento, para lo cual se calculará como variable prin-
cipal el porcentaje de pacientes que alcanzan la curación
clínica con el tratamiento.

Como variables secundarias se medirán las siguientes: 
- Seguridad: registro de reacciones adversas relaciona-

das con el tratamiento, número de exitus y su relación con
la infección motivo del tratamiento con dalbavancina.

- Análisis de costes: coste del tratamiento incluyendo el
coste de la medicación y de la administración ambulatoria y
coste de los días de hospitalización evitados. Se considera el
coste de cada dosis de dalbavancina de 500 mg en 447,33€
(coste según nuestro servicio de Farmacia), el de la adminis-
tración ambulatoria (material y personal) de 150€ y el de
cada día de hospitalización evitado en planta médica de
573,18€15,16. Para obtener los días de hospitalización aho-
rrados se restarán a los días de tratamiento hospitalario que
se hubieran requerido para el tratamiento de la infección (2
semanas para IPPBs e infecciones de catéter; 2 semanas para
endocarditis tricúspidea y 6 para el resto de endocarditis; y

6-8 semanas, según respuesta clínica, para infecciones pro-
tésicas u osteomielitis) los días de hospitalización reales
(siendo 0 estos días si el tratamiento fue ambulatorio).

Además se recogerán otra serie de variables demográ-
ficas (edad y sexo), clínicas (consumo de tóxicos, comorbili-
dades y tipo de infección), microbiológicas (microorganismo
aislado y si presenta algún tipo de resistencia antibiótica) y
de tratamiento (esquema de dosificación, tratamientos an-
tibióticos concomitantes y justificación del tratamiento).

Todos los datos se extraerán de la historia clínica elec-
trónica y se registrarán de forma anonimizada para su pos-
terior análisis estadístico descriptivo con el programa
estadístico SPSS®.

RESULTADOS
Desde febrero de 2017 a marzo 2020, 15 pacientes han reci-
bido tratamiento con dalbavancina con un periodo de segui-
miento de al menos 6 meses. En dos de ellos la dalbavancina
se utilizó en dos ocasiones por procesos infecciosos diferentes,
por lo tanto, se han evaluado 17 episodios de tratamiento con
dalbavancina.

Las características individuales de cada uno de los casos
se recogen en la tabla 1.

De manera global, las características demográficas, clí-
nicas, microbiológicas y de tratamiento se recogen en la
tabla 2.

Las variables de efectividad, seguridad y análisis de coste
se recogen en la tabla 3.

El tratamiento con dalbavancina ha sido efectivo en 10
de los 17 episodios en los que se ha utilizado (58,9%), sin
efectos adversos reportados y tres fallecimientos (20%), dos
de ellos por otros procesos infecciosos que no fueron los
que justificaron el tratamiento con dalbavancina y uno por
cardiopatía isquémica.

En cuanto al análisis de costes, el uso ambulatorio de
dalbavancina evitó 239 días de estancia hospitalaria en
nuestros 15 pacientes (15,9 días por paciente), lo cual su-
pone un ahorro total de 136.990,02€. Tras restar el coste
de la terapia y su administración, esto supone un ahorro de
98.340,27€ (6.556,02€ por paciente).

DISCUSIÓN
En nuestra serie de 15 pacientes podemos observar que la
dalbavancina se ha utilizado fundamentalmente en pacien-
tes varones (86,7%) con una mediana de edad de 66 años.
Las comorbilidades más destacables de nuestros pacientes
son la hipertensión arterial (53,3%), la dislipemia (40%) y
la cirrosis (26,7%), apareciendo el resto de comorbilidades
en porcentajes del 20% o menores. Es de destacar un índice
de Charlson medio de 3,7 (rango 0-8), lo cual implica una
supervivencia media de nuestros pacientes del 54-77% a
los 10 años. Por tanto, el fármaco se ha utilizado en pacien-
tes con una comorbilidad alta, mayor, por ejemplo, a la de
otros estudios de vida real como el de Bouza et al. (Charlson
medio de 3, con rango entre 1-5)15 o la cohorte DALBACEN
(Charlson medio de 2, con rango entre 1-4)17.

Si tenemos en cuenta los usos de la dalbavancina, en 4
pacientes se ha utilizado en su indicación aprobada: infec-
ciones de piel y partes blandas. En el resto de los pacientes
se ha utilizado en sus usos potenciales no aprobados: infec-
ciones osteoarticulares e infecciones intravasculares. 

En cuanto a los aislamientos, predominaron las infecciones
por S. aureus (29,3%, 2 S. aureus Sensibles a Meticilina y 3 S.
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aureus Resistentes a Meticilina) y S. epidermidis (23,5%). En
5 pacientes (29,4%) no se obtuvo aislamiento microbiológico,
siendo el tratamiento empírico.

En 9 episodios (53%) el esquema posológico se ajusta
a la ficha técnica, en dos episodios se usaron dosis más
bajas por insuficiencia renal, y en los 6 restantes el trata-
miento se prolongó más allá de los 7 días por tratarse de
indicaciones fuera de ficha técnica que requerían tratamien-
tos más prolongados.

Respecto al motivo de administración de la dalbavan-
cina, sólo en 2 casos (una celulitis y una infección de vía
central por S. epidermidis) se administró como tratamiento
primario. En 7 episodios se utilizó como segunda línea de
tratamiento tras fracaso con algún antibiótico previo. Por
tanto, el uso como fármaco primario en nuestra serie es es-
caso, siendo en general utilizado como fármaco de rescate.

Pero también hay que destacar otros motivos importan-
tes que han justificado el uso de dalbavancina, como han
sido el posibilitar el alta hospitalaria (4 casos), el que se hu-

bieran producido efectos adversos con antibióticos previos
(2 casos) y la sospecha de pacientes poco adherentes al tra-
tamiento domiciliario con fármacos orales (2 casos).

En cuanto a los resultados clínicos, un 59% de los pacien-
tes mantuvieron una respuesta completa al tratamiento tras
6 meses de la administración de la dalbavancina. Si compara-
mos dichos datos con otras publicaciones de vida real, la tasa
de curación es menor. En un estudio observacional realizado
en hospitales españoles en 2016-2017, se analizaron datos
de 69 pacientes con IPPBs, infecciones osteoarticulares y en-
dovasculares y el 84,1% de los pacientes presentó curación
clínica con dalbavancina. De los fracasos, todos menos uno
tenían mal control de foco infeccioso15.  En otro estudio rea-
lizado en Austria entre 2016-2018 se analizaron 101 pacien-
tes tratados con dalbavancina con los mismos tipos de
infección. La tasa de curación fue similar: del 89%18. En cam-
bio, en la serie de Tobudic et al. en la que se analizó el papel
de la dalbavancina en IPPBs e infecciones osteoarticulares, la
tasa de curación fue del 64% (similar a la nuestra)19.

Edad Infección Patógeno Indicación 
dalbavancina Dosis ATB 

concomitante Resultado Ahorro

1 65 Prótesis cadera SARM Fracaso previo 1.000 mg + 500 mg 
a los 7 días Cotrimoxazol Recidiva 2.729,63€

2 75 Celulitis pie SARM Fracaso previo 1.500 mg dosis única - Exitus: 
neumonía 2.879,63€

3 92 Osteomielitis
sacra

P. mirabilis +
E. faecalis +

S. epidermidis

Ef. adversos 
(linezolid)

1.000 mg + 500 mg
a los 7 días Meropenem Exitus: 

neumonía 2.879,63€

4 58
Endocarditis 

protésica 
aórtica

- Alta hospital 1.000 mg + 500 mg
x5 (cada 7 días) Ciprofloxacino Curación 14.398,66€

5 78
Prótesis 

endovascular 
aórtica

E. faecalis Alta hospital

1.000 mg + 500 mg
x4 (cada 7 días) /

1.000 mg + 500 mg
x2 (cada 7 días)

-
Exitus: 

cardiopatía 
isquémica

21.605,83€

6 66 Celulitis pierna - Fracaso previo 1.000 mg + 500 mg
x2 (cada 7 días) - No curación 5.759,26€

7 74 Bacteriemia 
sin foco SARM Alta hospital 500 mg x2

(cada 7 días) - Curación 2.729,63€

8 68 Infección
de vía central S. epidermidis Tto. primario 1.500 mg

dosis única - Curación 2.014,02€

9 46 Endocarditis 
tricúspide SASM Fracaso previo 1.500 mg

dosis única - Curación 0€

10 88 Prótesis 
cadera - Fracaso previo

1.000 mg + 500 mg
x4 (cada 7 días) /

1.000 mg + 500 mg
x5 (cada 7 días)

Cotrimoxazol No curación 25.916,68€

11 62 Espondilodiscitis
L1-2 S. epidermidis Ef. adversos 

(linezolid)
1.000 mg + 500 mg

x3 (cada 7 días) - Curación 5.609,26 €

12 42 Celulitis pierna - Mal cumplimiento 1.000 mg dosis única - Curación 2.879,15 €

13 44

-Bacteriemia 
sin foco 

-Infección de 
vía central

-S. epidermidis 
-S. hemolytic. +

E. cloacae

-Alta hospital 
-Fracaso previo

-1.500 mg dosis única 
-500 mg x5
(cada 7 días)

-Ceftazidima-
tazob. +

Amikacina

-Curación 
-Curación

-3.029,63€ 
-0€

14 42 Espondilodiscitis
T6 SASM Mal cumplimiento 1.000 mg + 500 mg 

a los 7 días - -Curación 0€

15 84 -Prótesis rodilla 
-Celulitis pierna

-S. epidermidis
-

-Fracaso previo 
-Tto. primario

-1.000 mg + 500 mg 
a los 7 días 

-1.500 mg dosis única
- -No curación

-Curación
-0€ 

-5.909,26€

Tabla 1. Características individuales de los pacientes tratados con dalbavancina 
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Cabe decir que en un alto porcentaje de nuestros pa-
cientes se utilizó la dalbavancina como terapia de rescate
cuando habían fracasado las terapias previas. De hecho, de
los 7 pacientes (41,1%) en los que fracasó el tratamiento en
5 casos se utilizó la dalbavancina como terapia de rescate
(incluso en 2 casos se estaba utilizando como terapia supre-
sora de infección crónica protésica sin control del foco). 

La elevada edad y comorbilidad de nuestros pacientes,
junto al uso frecuente de la dalbavancina como terapia de
rescate podrían explicar por qué nuestro porcentaje de cu-
ración es menor respecto a otros estudios de vida real.

Además, es de destacar que no se observaron efectos
adversos, por lo que se confirma que la dalbavancina es
una terapia segura. Al mismo tiempo, los exitus durante el
seguimiento no tuvieron relación con la infección que con-
dicionó el uso de dalbavancina, sino más bien con la alta
morbilidad de los pacientes que la recibieron.

Si tenemos en cuenta los resultados económicos, nues-
tra serie confirma lo que se ha observado en estudios pre-
vios: la gran utilidad de la dalbavancina como terapia
ambulatoria que evita costes. 

Datos similares de ahorro a los obtenidos en nuestro
análisis se consiguieron en la cohorte DALBACEN (entre
6.000-7.000€ por paciente)17, mientras que en otros estu-
dios las cifras son superiores, con valores que oscilan entre
los 15.000 y 22.800€ por paciente13,20. Además, en nuestro
análisis no se consideran otros costes potenciales, como las
complicaciones asociadas a la hospitalización o al manteni-
miento de una vía, ni los costes indirectos o psico-sociales.
Por tanto, el ahorro podría estar incluso infraestimado. 

En cuanto a las limitaciones de nuestra serie hay que des-
tacar el reducido número de pacientes de los que dispone-
mos, por haber sido un fármaco poco usado en el Hospital
General Universitario de Valencia probablemente por su in-
troducción en el formulario del centro en febrero de 2017 y
ser aún poco conocido entre los profesionales médicos. Otra
limitación sería la naturaleza retrospectiva de los datos. 

Tabla 3. Características de resultado clínico y económico
de las infecciones tratadas con dalbavancina (n=17)

Variable n (%)

Efectividad
- Curación
- Fallo terapéutico
- Recidiva

Seguridad
- Número de efectos adversos reportados

Mortalidad
- Global
- Mortalidad atribuible a la infección que justifica 
el tratamiento

Análisis de coste
- Coste dalbavancina (75 dosis + 34 visitas para

administración ambulatoria)*
- Coste hospitalización ahorrado (239 días)**
- Días de hospitalización ahorrados por paciente
- Ahorro total
- Ahorro por paciente

10 (58,9)
6 (35,3)
1 (5,9)

0

3 (17,6)

0

38.649,75€
136.990,02€

15,9 días
98.340,27€
6.556,02€

Tabla 2. Características epidemiológicas, comorbilida-
des, tipo de infección y esquema de tratamiento de
los pacientes tratados con dalbavancina

Variable n (%)

Mediana de edad, en años (rango) 66 (42-92)

Sexo 
- Hombre 
- Mujer

13 (86,7)
2 (13,3)

Tóxicos 
- Tabaco 
- Alcohol 
- ADVP/opiáceos

5 (33,3) 
1 (6,7) 
2 (13,3)

Comorbilidades 
- Diabetes mellitus 
- Hipertensión arterial 
- Dislipemia 
- Cardiopatía 
- Enfermedad renal crónica 
- Ictus 
- Cirrosis 
- Neoplasia 
- Inmunodepresión 
- Demencia 
- Índice de Charlson (rango)

3 (20) 
8 (53,3) 
6 (40) 
3 (20) 
3 (20) 
1 (6,7) 
4 (26,7) 
3 (20) 
3 (20) 

2 (13,3) 
3,7 (0-8)

Tipo de infección 
- IPPBs 
- Osteoarticular 

• Prótesis 
• Osteomielitis 
• Espondilodiscitis 

- Intravascular 
• Endocarditis 
• Infección de dispositivo 

Bacteriemia

4 (23,5)
6 (35,3)
3 (17,6)
1 (5,9)
2 (11,7)
7 (41,2)
2 (11,7)
3 (17,6)
2 (11,7)

Aislamientos
- SASM (S. aureus sensible a meticilina)
- SARM (S. aureus resistente a meticilina)
- S. epidermidis
- E. faecalis
- Múltiple (GP y GN)
- Sin aislamiento 

2 (11,7)
3 (17,6)
4 (23,5)
1 (5,9)
2 (11.7)
5 (29,4)

Esquemas
- 500 mg x2 (cada 7 días)
- 500 mg x5 (cada 7 días) 
- 1.000 mg + 500 mg a los 7 días
- 1.000 mg + 500 mg x2 (cada 7 días)
- 1.000 mg + 500 mg x3 (cada 7 días)
- 1.000 mg + 500 mg x5 (cada 7 días)
- 1.000 mg + 500 mg x4 (cada 7 días)/1.000 mg +

500 mg 500 mg x2 (cada 7 días) 
- 1.000 mg + 500 mg x4 (cada 7 días)/1.000 mg +

500 mg x5 (cada 7 días)
- 1.000 mg dosis única
- 1.500 mg dosis única
Tratamiento antibiótico concomitante
- Sí
- No
Motivo de administración
- Tratamiento primario
- Fracaso de tratamiento previo
- Alta hospitalaria
- Efectos adversos
- Mal cumplimiento terapéutico

1 (5,9)
1 (5,9)
4 (23,5)
1 (5,9)
1 (5,9)
1 (5,9)

1 (5,9)

1 (5,9)
1 (5,9)
5 (29,4)

5 (29,4)
12 (70,6)

2 (11,7)
7 (41,1)
4 (23,5)
2 (11,7)
2 (11,7

*: coste por dosis (500 mg): 447,33€; coste por administración
ambulatoria (material y personal): 150€15; **: coste de 573,18€
por día de hospitalización en planta médica16.
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Cabe decir que en un alto porcentaje de nuestros pa-
cientes se utilizó la dalbavancina como terapia de rescate
cuando habían fracasado las terapias previas. De hecho, de
los 7 pacientes (41,1%) en los que fracasó el tratamiento en
5 casos se utilizó la dalbavancina como terapia de rescate
(incluso en 2 casos se estaba utilizando como terapia supre-
sora de infección crónica protésica sin control del foco). 

La elevada edad y comorbilidad de nuestros pacientes,
junto al uso frecuente de la dalbavancina como terapia de
rescate podrían explicar por qué nuestro porcentaje de cu-
ración es menor respecto a otros estudios de vida real.

Además, es de destacar que no se observaron efectos
adversos, por lo que se confirma que la dalbavancina es
una terapia segura. Al mismo tiempo, los exitus durante el
seguimiento no tuvieron relación con la infección que con-
dicionó el uso de dalbavancina, sino más bien con la alta
morbilidad de los pacientes que la recibieron.

Si tenemos en cuenta los resultados económicos, nues-
tra serie confirma lo que se ha observado en estudios pre-
vios: la gran utilidad de la dalbavancina como terapia
ambulatoria que evita costes. 

Datos similares de ahorro a los obtenidos en nuestro
análisis se consiguieron en la cohorte DALBACEN (entre
6.000-7.000€ por paciente)17, mientras que en otros estu-
dios las cifras son superiores, con valores que oscilan entre
los 15.000 y 22.800€ por paciente13,20. Además, en nuestro
análisis no se consideran otros costes potenciales, como las
complicaciones asociadas a la hospitalización o al manteni-
miento de una vía, ni los costes indirectos o psico-sociales.
Por tanto, el ahorro podría estar incluso infraestimado. 

En cuanto a las limitaciones de nuestra serie hay que des-
tacar el reducido número de pacientes de los que dispone-
mos, por haber sido un fármaco poco usado en el Hospital
General Universitario de Valencia probablemente por su in-
troducción en el formulario del centro en febrero de 2017 y
ser aún poco conocido entre los profesionales médicos. Otra
limitación sería la naturaleza retrospectiva de los datos. 

Tabla 3. Características de resultado clínico y económico
de las infecciones tratadas con dalbavancina (n=17)

Variable n (%)

Efectividad
- Curación
- Fallo terapéutico
- Recidiva

Seguridad
- Número de efectos adversos reportados

Mortalidad
- Global
- Mortalidad atribuible a la infección que justifica 
el tratamiento

Análisis de coste
- Coste dalbavancina (75 dosis + 34 visitas para

administración ambulatoria)*
- Coste hospitalización ahorrado (239 días)**
- Días de hospitalización ahorrados por paciente
- Ahorro total
- Ahorro por paciente

10 (58,9)
6 (35,3)
1 (5,9)

0

3 (17,6)

0

38.649,75€
136.990,02€

15,9 días
98.340,27€
6.556,02€

Tabla 2. Características epidemiológicas, comorbilida-
des, tipo de infección y esquema de tratamiento de
los pacientes tratados con dalbavancina

Variable n (%)

Mediana de edad, en años (rango) 66 (42-92)

Sexo 
- Hombre 
- Mujer

13 (86,7)
2 (13,3)

Tóxicos 
- Tabaco 
- Alcohol 
- ADVP/opiáceos

5 (33,3) 
1 (6,7) 
2 (13,3)

Comorbilidades 
- Diabetes mellitus 
- Hipertensión arterial 
- Dislipemia 
- Cardiopatía 
- Enfermedad renal crónica 
- Ictus 
- Cirrosis 
- Neoplasia 
- Inmunodepresión 
- Demencia 
- Índice de Charlson (rango)

3 (20) 
8 (53,3) 
6 (40) 
3 (20) 
3 (20) 
1 (6,7) 
4 (26,7) 
3 (20) 
3 (20) 

2 (13,3) 
3,7 (0-8)

Tipo de infección 
- IPPBs 
- Osteoarticular 

• Prótesis 
• Osteomielitis 
• Espondilodiscitis 

- Intravascular 
• Endocarditis 
• Infección de dispositivo 

Bacteriemia

4 (23,5)
6 (35,3)
3 (17,6)
1 (5,9)
2 (11,7)
7 (41,2)
2 (11,7)
3 (17,6)
2 (11,7)

Aislamientos
- SASM (S. aureus sensible a meticilina)
- SARM (S. aureus resistente a meticilina)
- S. epidermidis
- E. faecalis
- Múltiple (GP y GN)
- Sin aislamiento 

2 (11,7)
3 (17,6)
4 (23,5)
1 (5,9)
2 (11.7)
5 (29,4)

Esquemas
- 500 mg x2 (cada 7 días)
- 500 mg x5 (cada 7 días) 
- 1.000 mg + 500 mg a los 7 días
- 1.000 mg + 500 mg x2 (cada 7 días)
- 1.000 mg + 500 mg x3 (cada 7 días)
- 1.000 mg + 500 mg x5 (cada 7 días)
- 1.000 mg + 500 mg x4 (cada 7 días)/1.000 mg +

500 mg 500 mg x2 (cada 7 días) 
- 1.000 mg + 500 mg x4 (cada 7 días)/1.000 mg +

500 mg x5 (cada 7 días)
- 1.000 mg dosis única
- 1.500 mg dosis única
Tratamiento antibiótico concomitante
- Sí
- No
Motivo de administración
- Tratamiento primario
- Fracaso de tratamiento previo
- Alta hospitalaria
- Efectos adversos
- Mal cumplimiento terapéutico

1 (5,9)
1 (5,9)
4 (23,5)
1 (5,9)
1 (5,9)
1 (5,9)

1 (5,9)

1 (5,9)
1 (5,9)
5 (29,4)

5 (29,4)
12 (70,6)

2 (11,7)
7 (41,1)
4 (23,5)
2 (11,7)
2 (11,7

*: coste por dosis (500 mg): 447,33€; coste por administración
ambulatoria (material y personal): 150€15; **: coste de 573,18€
por día de hospitalización en planta médica16.
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En resumen, nuestro estudio ha podido demostrar tanto
la efectividad como alta rentabilidad económica de la dal-
bavancina en el Hospital General Universitario de Valencia.
Estas características, en un contexto de crisis económica y
sanitaria como la actual, en la que los recursos son limitados
y se están priorizando terapias extrahospitalarias; le podrían
permitir a este fármaco situarse como uno de los antibióti-
cos más efectivos y eficientes para el tratamiento de las in-
fecciones por Gram positivos. 

No obstante, futuros estudios (algunos ya en marcha)
son necesarios para sentar las bases de nuevas indicaciones
y posologías de este fármaco. 

CONCLUSIONES 
La dalbavancina, desde su aprobación por la FDA en 2014,
ha ido ampliando sus indicaciones mediante los resultados
de ensayos clínicos iniciales y estudios de vida real que co-
rroboraban los hallazgos previos y aportaban datos de efi-
ciencia. 

La utilización de la dalbavancina en las condiciones de
práctica clínica habitual de nuestra serie, en pacientes comple-
jos con elevada comorbilidad, usada en un elevado porcentaje
de casos como terapia de rescate e incluso en indicaciones no
aprobadas, se asoció a buena respuesta en más de la mitad de
los pacientes. 

Además, su uso se ha demostrado seguro, ya que nues-
tros pacientes no han presentado ninguna reacción adversa,
complicación ni exitus en relación con el tratamiento o la
infección. 

En términos de eficiencia, la dalbavancina en nuestros
pacientes ha demostrado tener una alta rentabilidad eco-
nómica, pues ha evitado un importante número de días de
hospitalización e, incluso, costes indirectos y psico-sociales
que no hemos podido medir. 

En conclusión, los resultados de nuestra serie (en con-
sonancia con los de estudios previos) demuestran el buen
rendimiento de la dalbavancina en el tratamiento de las in-
fecciones por bacterias Gram positivas.

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

BIBLIOGRAFÍA
1. Koulenti D, Xu E, Mok IYS, Song A, Karageorgopoulos DE, Armaganidis A,
et al. Novel Antibiotics for Multidrug-Resistant Gram-Positive Microorganisms.
Microorganisms. 2019;7(8):270. 
2. Barberán D. Potential indications of dalbavancin in clinical practice. Enferm
Infecc Microbiol Clin. 2017;35 Suppl 1:38‐40.
3. Cercenado E. Antimicrobial spectrum of dalbavancin. Mechanism of action
and in vitro activity against Gram-positive microorganisms. Enferm Infecc Mi-
crobiol Clin. 2017;35 Suppl 1:9-14.
4. Rodriguez-Pardo D. Evaluación de la evidencia clínica con dalbavancina.
Enferm Infecc Microbiol Clin. 2017;35 Suppl 1:33‐37.

5. Azanza JR, Sádaba B, Reis J. Dalbavancin: pharmacokinetic and pharma-
codynamic parameters. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2017;35 Suppl 1:22‐27.
6. Bork JT,  Heil EL, Berry S, Lopes E, Davé R,  Gilliam BL , et al. Dalbavancin
Use in Vulnerable Patients Receiving Outpatient Parenteral Antibiotic Therapy
for Invasive Gram-Positive Infections. Infect Dis Ther. 2019;8(2):171-184. 
7. Bassetti M, Magnasco L, Del Puente F, Giacobbe DR. Role of new antibiotics
in the treatment of acute bacterial skin and skin-structure infections. Curr Opin
Infect Dis. 2020;33(2):110-120.
8. Seltzer E, Dorr MB, Goldstein BP, Perry M, Dowell JA, Henkel T. Once-weekly
dalbavancin versus standard-of-care antimicrobial regimens for treatment of
skin and soft-tissue infections. Clin Infect Dis. 2003;37(10):1298-1303. 
9. Jauregui LE, Babazadeh S, Seltzer E, Goldberg L, Krievins D, Frederick M, et
al. Randomized, double-blind comparison of once-weekly dalbavancin versus
twice-daily linezolid therapy for the treatment of complicated skin and skin
structure infections. Clin Infect Dis. 2005;41(10):1407-1415. 
10. Boucher HW, Wilcox M, Talbot GH, Puttagunta S, Das AF, Dunne MW. Once-
weekly dalbavancin versus daily conventional therapy for skin infection. N Engl
J Med. 2014;370(23):2169-2179. 
11. Dunne MW, Puttagunta S, Giordano P, Krievins D, Zelasky M, Baldassarre J.
A Randomized Clinical Trial of Single-Dose Versus Weekly Dalbavancin for Tre-
atment of Acute Bacterial Skin and Skin Structure Infection. Clin Infect Dis.
2016;62(5):545-551. 
12. Raad I, Darouiche R, Vazquez J, Lentnek A, Hachem R, Hanna H, et al. Effi-
cacy and safety of weekly dalbavancin therapy for catheter-related bloodstream
infection caused by Gram-positive pathogens. Clin Infect Dis. 2005;40(3): 374-
380. 
13. Almangour TA, Perry GK, Terriff CM, Alhifany AA, Kaye KS. Dalbavancin for
the management of Gram-positive osteomyelitis: Effectiveness and potential
utility. Diagn Microbiol Infect Dis. 2019;93(3):213-218. 
14. Sociedad de Medicina Preventiva, Salud Pública e Higiene. Estudio EPINE
(Estudio de Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales en España)-EPPS nº
30 [Internet]. 27 Noviembre 2019 [citado 22 Mayo 2020]. Disponible en:
https://epine.es. 
15. Bouza E, Valerio M, Soriano A, Morata L, García E, Rodríguez-González C,
et al. Dalbavancin in the treatment of different Gram-positive infections: a real-
life experience. Int J Antimicrob Agents. 2018;51(4):571-577.
16. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social. Informe de costes de
procesos médicos en hospitales del Sistema Nacional de Salud en 2017. Re-
gistro de Atención Especializada - RAE-CMBD [Internet]. 2017 [citado 22 Mayo
2020]. Disponible en: https://www.mscbs.gob.es/estadEstudios/estadisticas/
docs/CMBD/INFORME_COSTES_PROCESOS_MEDICOS_HOSPITALES_SNS_20
17.pdf.
17. Hidalgo-Tenorio C, Vinuesa D, Plata A, Martín P, Iftimie S, Sequera S, et al.
DALBACEN cohort: dalbavancin as consolidation therapy in patients with en-
docarditis and/or bloodstream infection produced by Gram-positive cocci. Ann
Clin Microbiol Antimicrob. 2019;18(1):30.
18. Wunsch S, Krause R, Valentin T, Prattes J, Janata O, Lenger A, et al. Multi-
center clinical experience of real life Dalbavancin use in Gram-positive infec-
tions. Int J Infect Dis. 2019;81:210-214.
19. Tobudic S, Forstner C, Burgmann H, Lagler H, Steininger C, Traby L, et al.
Real-world experience with dalbavancin therapy in Gram-positive skin and soft
tissue infection, bone and joint infection [published correction appears in In-
fection. 2019 Nov 18;:]. Infection. 2019;47(6):1013-1020. 
20. Buzón L, Mora M, Perales JM, Ortega M, Álvarez L, Morán MA, et al. Dal-
bavancin for treating prosthetic joint infections caused by Gram-positive bac-
teria: A proposal for a low dose strategy. A retrospective cohort study. Rev Esp
Quimioter. 2019;32(6):532-538.

Este obra está bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-
NoComercial-SinObraDerivada 4.0 Internacional.



154 / ORIgInALES / Rev. OFIL·ILAPHAR 2023, 33;2 REV. OFIL·ILAPHAR 2021 [first on line] / ORIGINAL / 1

Vitamina C, tiamina e hidrocortisona:
¿aliados en shock séptico?
ANGUITA MONTENEGRO B1, MARTÍNEZ-GALÁN FERNÁNDEZ L2, PÉREZ SERRANO R1, GIL TRUJILLO S2, VICENTE SÁNCHEZ P1, LUQUE JIMÉNEZ M1

1 Servicio de Farmacia
2 Servicio de Anestesia y Reanimación

Hospital General Universitario de Ciudad Real. Ciudad Real (España)

RESUMEN
Objetivo: Determinar la efectividad del uso de un protocolo
de vitamina C, tiamina e hidrocortisona en shock séptico a
las dosis empleadas en el estudio Marik.
Método: Estudio observacional retrospectivo antes-después
que compara dos grupos de pacientes con shock séptico:
grupo tratamiento (GT), tratado con el protocolo, desde
enero 2019 a mayo 2020, frente a un grupo control (GC)
en un periodo previo. Los objetivos principales fueron la su-
pervivencia a los 14 y a los 28 días. 
Resultados: Se incluyeron 91 pacientes, 44 en GC y 47 en
GT. No se encontraron diferencias estadísticamente signifi-
cativas en la supervivencia a los 14 ni a los 28 días ni en la
duración de estancia hospitalaria ni en la Unidad de Reani-

mación (REA) (p>0,05).
La variación de los valores de creatinina entre los días 1 y 4
presentó una mediana de -0,04 (RIC -0,24;0,8) en el GC
frente a -0,3 del GT (RIC -0,079;-0,03), p<0,05. Los valores
de procalcitonina descendieron en el 27,3% de los pacien-
tes del GC frente al 91,5% del GT (p<0,05). La necesidad
de soporte vasoactivo con noradrenalina fue del 93% GC
vs 76,6% GT en el día 2; 75% GC vs 55,3% GT en el día 3;
50% GC vs 27,7% GT en el día 4 (p<0,05).
Conclusiones: Los datos de nuestro estudio muestran un
beneficio limitado del uso del protocolo en pacientes con
shock séptico, pero son necesarios estudios de mayor reclu-
tamiento con un diseño prospectivo randomizado para ase-
gurar el beneficio real y/o dosis óptimas.
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SUMMARY
Objective: To determine the effective-
ness of using a protocol of vitamin C,
thiamine and hydrocortisone for the
treatment of septic shock at the doses
used in the Marik study. 
Methods: Retrospective observational
before-after study comparing two
groups of patients with septic shock:
treatment group (GT), treated with the
protocol, between January 2019 and

May 2020, versus a control group (GC)
in a previous period. The primary outco-
mes were 14-Day and 28-Day Survival.
Results: 91 patients were included, 44
in GC and 47 in GT. No statistically sig-
nificant differences were found in 14-
day and 28-day survival, in length of
hospital or Resuscitation Unit (REA)
stay (p>0.05). 
The median creatinine variation between
days 1 and 4 was -0.04 (IQR -0.24;0.8)

in the GC vs -0.3 in the GT (IQR -0.079;
-0.03) (p<0.05). Procalcitonin values de-
creased in 27.3% of GC versus 91.5%
of GT (p<0.05). The need for vasoactive
drugs (noradrenaline) was 93% in GC vs
76.6% GT on day 2; 75% GC vs 55.3%
GT on day 3; 50% GC vs 27.7% GT on
day 4 (p<0.05).
Conclusions: Our results show a limi-
ted benefit of the use of the protocol
in patients with septic shock, but larger
recruitment studies with a prospective
randomized design are needed to en-
sure real benefit and/or optimal doses.

Vitamin C, thiamine and hydrocortisone: allies
against septic shock?
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INTRODUCCIÓN
La sepsis se define como una respuesta anómala por parte
del organismo a una infección, la cual se confirma con un
aumento de la puntuación en la escala SOFA (Sequential
Sepsis Related Organ Failure Assesment). El shock séptico
se caracteriza por la presencia de sepsis que requiere del
uso de vasopresores para mantener la presión arterial1,2.
Esta respuesta anómala provoca daños en los propios tejidos

y órganos, produciendo una disfunción orgánica que su-
pone una amenaza para la vida del paciente. Se produce un
disbalance entre las especies oxidantes y antioxidantes que
desencadena la liberación de mediadores inflamatorios. El
resultado final es daño endotelial, alteración del flujo mi-
crovascular, shock vasopléjico y disfunción miocárdica. Aun-
que la supervivencia ha mejorado, la mortalidad sigue
siendo alta, además de las complicaciones a largo plazo3.
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¿aliados en shock séptico?
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pone una amenaza para la vida del paciente. Se produce un
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desencadena la liberación de mediadores inflamatorios. El
resultado final es daño endotelial, alteración del flujo mi-
crovascular, shock vasopléjico y disfunción miocárdica. Aun-
que la supervivencia ha mejorado, la mortalidad sigue
siendo alta, además de las complicaciones a largo plazo3.
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El tratamiento del shock séptico suele realizarse con va-
sopresores, uso temprano de antibióticos y fluidoterapia.
Aunque no forma parte de las recomendaciones habitua-
les4, se está estudiando el uso terapéutico de la vitamina C,
tiamina e hidrocortisona en este escenario. 

Esta aplicación terapéutica de la vitamina C se basa en
su papel antioxidante, sus propiedades antiinflamatorias, la
capacidad de modular la respuesta inmune y aumentar la
síntesis y sensibilidad de vasopresores endógenos. Además,
actúa como cofactor enzimático, bacteriostático y antitrom-
bótico5-9. 

Altas dosis de vitamina C pueden derivar en fallo renal
debido a su conversión a oxalato y acumulación en el riñón.
La tiamina se añade con el objetivo de prevenirlo10.  

La hidrocortisona3 presenta efecto antiinflamatorio, ade-
más de potenciar la respuesta inmune, preservar la función
endotelial y aumentar la sensibilidad a vasopresores. Se ha
observado un efecto sinérgico entre la vitamina C y la hidro-
cortisona debido a la acción protectora de la vitamina C, evi-
tando la oxidación del glucocorticoide, y a la participación
de los glucocorticoides en el transporte de la vitamina C a la
célula.

La publicación de Marik et al.11 ha demostrado el bene-
ficio de la combinación de vitamina C, tiamina e hidrocorti-
sona en el tratamiento de pacientes con shock séptico. Se
comparó un grupo control (GC) con un grupo tratamiento
(GT) detectándose diferencias estadísticamente significativas
en la variable principal del estudio, mortalidad (8,5% GT
frente a 40,4% GC), y en las variables secundarias, como
duración de la terapia con vasopresores (18,3 horas GT
frente 54,9 horas GC) y aclaramiento de procalcitonina
(86,4% GT frente 33,9% GC). Como conclusión, este estu-
dio demuestra que la combinación es efectiva en la preven-
ción de la disfunción orgánica y reducción de la mortalidad. 

En enero de 2019, tras la revisión de este estudio, se de-
cidió la implantación del protocolo con vitamina C, tiamina
e hidrocortisona a las dosis empleadas en el estudio Marik
en la unidad de Reanimación (REA) del Hospital General
Universitario de Ciudad Real. Esto lleva a los servicios de Far-
macia y Anestesia y Reanimación a iniciar un estudio para
su valoración tras la implantación. El estudio cuenta con la
aprobación previa del Comité de Ética de la Investigación
con Medicamentos de la Gerencia de Atención Integrada
de Ciudad Real. El objetivo principal de este fue evaluar la
efectividad del protocolo en pacientes con shock séptico
comparado con un grupo control en un periodo previo me-
diante la determinación de la supervivencia a los 14 y 28
días. Los objetivos secundarios fueron evaluar si se detectan
diferencias tras la implantación del protocolo en estancias,
uso de vasopresores y biomarcadores de sepsis. 

MATERIAL Y MÉTODOS
Estudio observacional retrospectivo antes-después realizado
en una unidad de pacientes críticos quirúgicos adultos (seis
camas ampliables a diez en caso de necesidad), a cargo de
facultativos de Anestesia y Reanimación del Hospital Gene-
ral Universitario de Ciudad Real, hospital terciario. 

Entre noviembre 2017 y diciembre 2018 fueron reclu-
tados pacientes mayores de 18 años diagnosticados de
shock séptico ingresados en REA, conformando el grupo
control (GC). De enero 2019 a mayo 2020 se reclutó a los
pacientes en tratamiento con el protocolo (con los mismos
criterios de inclusión que en GC), formando el grupo trata-

miento (GT). Los criterios de exclusión fueron: supervivencia
menor a dos días tras el diagnóstico de shock séptico y pa-
cientes diagnosticados de COVID-19.

Las dosis usadas en el protocolo son iguales a las usadas
en el estudio Marik: vitamina C 1,5 g cada 6 horas durante
4 días, tiamina 200 mg cada 12 horas durante 4 días e hi-
drocortisona 50 mg cada 6 horas, por vía intravenosa. 

Las variables recogidas se clasificaron en: variables demo-
gráficas y comorbilidades (sexo, edad, hipertensión arterial,
antecedentes respiratorios, cardiológicos, diabetes mellitus,
obesidad, paciente oncológico); variables al ingreso (cirugía
de tipo oncológica, puntuación escala SOFA, presencia de in-
suficiencia renal aguda, uso de ventilación mecánica y origen
de sepsis); variables analíticas y clínicas durante el ingreso: ni-
veles de procalcitonina (ng/mL) y creatinina (mg/dL) en los
días 1 y 4, días de tratamiento con noradrenalina, estancia
hospitalaria, estancia en REA y supervivencia a los 14 y 28
días. Se consideró insuficiencia renal aguda una disminución
de la tasa de filtrado glomerular por debajo de 60 ml/min con
respecto a la analítica anterior al ingreso. También se recogió
en el GC el uso de hidrocortisona y días de tratamiento en la
primera semana desde el inicio de tratamiento con noradre-
nalina.

La información clínica fue obtenida a través de la histo-
ria clínica electrónica (Mambrino XXI®) y el programa de
prescripción electrónica Athos prisma®.

El análisis estadístico se efectuó aplicando la prueba chi
cuadrado de Pearson (χ2) para variables categóricas y T Stu-
dent y U de Mann Whitney para cuantitativas según nor-
malidad (evaluación mediante la prueba Shapiro-Wilk) a
través del programa estadístico SPSS versión 23.

RESULTADOS
Se incluyeron 91 pacientes: 44 en GC y 47 en GT. No se en-
contraron diferencias estadísticamente significativas en las
características entre los grupos (ni en variables demográficas
ni comorbilidades). Estas características aparecen represen-
tadas en la tabla 1. La mayoría de los pacientes eran hom-
bres (61,4% en GC y 66% en GT) con una edad media de
71,8±9,8 años en GC y 69,9±10,7 años en GT.  

No se encuentran diferencias entre grupos en las variables
al ingreso excepto en el origen de la sepsis, siendo de origen
abdominal en un 84,1% del grupo control frente al 74,5%
del GT y de origen urológico en el 2,3% del GC y 21,3% del
GT (χ2=9,33, p<0,05, V de Cramer=0,32) (tabla 1).

En relación con el uso de corticoides en el grupo control,
el 43,2% de los pacientes (19) recibieron hidrocortisona con
una mediana de duración en la primera semana de 5 días
(rango intercuartílico, RIC, 3-7).

Las variables de los objetivos principales y secundarios
se representan en la tabla 2. La supervivencia a los 14 días
fue del 86,4% en GC frente a 80,9% en GT y de 79,5% en
GC y 74,5% en GT a los 28 días, sin alcanzarse la significa-
ción estadística en ninguna de las variables (p>0,05). Tam-
poco hubo diferencias en estas variables al restringir el
análisis a los 25 pacientes del GC que no fueron tratados
con hidrocortisona (tabla 3).

La disminución de la creatinina entre los días 1 y 4 pre-
sentó una mediana de -0,04 (RIC -0,24;0,8) en el GC frente
a -0,3 del GT (RIC -0,079;-0,03) (p<0,05).

Los valores de procalcitonina descendieron en el 27,3%
de los pacientes del GC frente al 91,5% del GT (χ2=9,46,
p<0,05, phi=0,38). 
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Tabla 1. Características basales del grupo control y grupo tratamiento

Tabla 2. Resultados de las variables principales y secundarias

Tabla 3. Supervivencia a los 14 y 28 días en el grupo control sin hidrocortisona vs grupo tratamiento

Variable Grupo control
(N=44)

Grupo tratamiento
(N=47) Significación

Sexo N (%)

Hombres 27 (61,4%) 31 (66%) p=0,649

Mujeres 17 (38,6%) 16 (34%) p=0,649

Edad (media ± DE) 71,8 ± 9,8 69,9±10,7 p=0,363

Comorbilidades N (%)

Hipertensión arterial 28 (63,6%) 25 (53,2%) p=0,313

Patologías respiratorias 7 (15,9%) 15 (31,9%) p=0,075

Cardiovasculares 7 (15,9%) 6 (12,8%) p=0,669

Diabetes mellitus 15 (34,1%) 10 (21,3%) p=0,171

Obesidad 8 (18,2%) 7 (15,9%) p=0,673

Paciente oncológico 17 (38,6%) 17 (36,2%) p=0,808

Variables al ingreso

Cirugía oncológica N (%) 16 (36,4%) 11 (23,4%) p=0,176

SOFA (media ± DE) 8±3 8±3 p=0,071

Insuficiencia renal aguda N (%) 24 (54,5%) 24 (51,1%) p=0,740

Uso de ventilación mecánica  N (%) 36 (81,8%) 39 (83%) p=0,884

Origen de la sepsis N (%)

Origen abdominal 37 (84,1%) 35 (74,5%) p=0,009

Origen urológico 1 (2,3%) 10 (21,3%) p=0,009

DE: desviación estándar; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment.

REA: unidad de reanimación; RIC: rango intercuartílico.

GC: grupo control; HC: hidrocortisona; GT: grupo tratamiento.

Variables Grupo control
N=44

Grupo tratamiento
N=47 Significación

Variables principales

Supervivencia a los 14 días N (%) 38 (86,4%) 38 (80,9%) p=0,623

Supervivencia a los 28 días N (%) 35(79,5%) 35 (74,5%) p=0,693

Variables secundarias

Variación de creatinina
(mediana y RIC) -0,04 (-0,24;0,8) -0,3 (-0,079; -0,03) p=0,003

Disminución de procalcitonina
N (%) 12 (27,3%) 43 (91,5%) p=0,002

Necesidad de soporte vasoactivo
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Estancia hospitalaria. Días: mediana (RIC) 27 (18,3-41,8) 33 (11-56) p=0,598

Variable principal N (%) GC (sin HC) N=25 GT N=47 Significación

Supervivencia a los 14 días 20 (80%) 38 (80,9%) p=0,931

Supervivencia a los 28 días 20 (80%) 35 (74,5%) p=0,599
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Tabla 1. Características basales del grupo control y grupo tratamiento

Tabla 2. Resultados de las variables principales y secundarias

Tabla 3. Supervivencia a los 14 y 28 días en el grupo control sin hidrocortisona vs grupo tratamiento
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Mujeres 17 (38,6%) 16 (34%) p=0,649
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Variables secundarias

Variación de creatinina
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La necesidad de soporte vasoactivo con noradrenalina
fue del 93% GC vs 76,6% GT en el día 2 (χ2=4,8, p<0,05,
phi=0,23); 75% GC vs 55% GT en el día 3 (χ2=3,86,
p<0,05, phi=0,21); 50% GC vs 28% GT en el día 4 (χ2=4,5,
p<0,05, phi=0,22) (figura 1).

No se detectaron diferencias estadísticamente significa-
tivas en la duración de estancias en el hospital, con una me-
diana de 6,5 días (RIC 4-20) en GC y 10 días (RIC 4-24) en
GT, ni en la REA, con una mediana de 27 días (RIC 18,3-
41,8) en GC y 33 días (RIC 11-56) en GT (p>0,05).

DISCUSIÓN
Se trata de una población añosa y con mucha comorbilidad.
Es importante señalar que todos los pacientes son post-qui-
rúrgicos con diagnóstico de shock séptico. En el entorno
post-quirúrgico se genera una respuesta inflamatoria exa-
gerada con un aumento de la liberación de citoquinas. Por
tanto, aumenta el estrés oxidativo y la vulnerabilidad de los
pacientes a la sepsis12.

En este estudio partimos de dos grupos comparables ex-
ceptuando el origen de la sepsis: abdominal o urológico en
la mayoría de los pacientes. Existe evidencia de la menor
mortalidad en sepsis de origen urológico13,14, presente en
mayor proporción del GT. Por otra parte, se trata de un es-
cenario distinto al de otros ensayos realizados, donde la
mayor parte de los pacientes fueron diagnosticados de neu-
monía11,15,16.

Nuestro estudio muestra que la utilización del protocolo
se relaciona con una recuperación del shock séptico más rá-
pida, ya que se obtienen beneficios en cuanto a la disminu-
ción de vasopresores y reducción de procalcitonina en los
cuatro primeros días, pero con un efecto neutro en morta-
lidad y estancia. 

La disminución del uso de vasopresores con el uso del
protocolo coincide con la evidencia existente sobre el bene-
ficio de la vitamina C en el paciente post-quirúrgico. Se ha
demostrado que altas dosis de vitamina C reducen la dosis
y duración de la terapia con vasopresores, además de la mor-
talidad5. Esto es producido por la acción de la vitamina C
como cofactor enzimático. Además de participar en la sín-

tesis de catecolaminas, la vitamina C también es nece-
saria en la producción de vasopresina, la cual se reduce
bruscamente en shock séptico12. Debido a esto, la vi-
tamina C participa en el control de la hipotensión ge-
nerada en el shock séptico.

No se han reproducido los resultados obtenidos
por Marik en su estudio en cuanto a supervivencia. Es
importante mencionar las diferencias encontradas
entre el tipo de pacientes de nuestro estudio y el de
referencia: origen de la sepsis, distintas poblaciones
con mortalidad basal diferente, uso de corticoides en
el grupo control… entre otros. Además, se debe des-
tacar que el número de pacientes reclutados en nues-
tro estudio no tiene la potencia estadística suficiente
para detectar cambios en la mortalidad o superviven-
cia. El tamaño de la muestra adecuado, para un nivel
de confianza del 95%, con un poder estadístico del
90% y esperar una disminución de mortalidad de al
menos el 20% (en el estudio Marik la reducción fue
del 31,9%), sería de 73 pacientes en cada grupo. 

Esta inefectividad en relación con la supervivencia
coincide con los resultados de varios ensayos clíni-
cos15,17-19. En VITAMINS20, la variable primaria fue la

duración de tiempo de uso de vasopresores en los primeros
siete días (122,1 horas GT y 125,6 horas en GC, p=0,83).
Entre las variables secundarias destaca la mortalidad a los
90 días (28,6% en GT frente a 24,5% del grupo control).
Por tanto, este ensayo concluye que el tratamiento con el
protocolo no lleva a una resolución más rápida del shock
séptico. Debemos resaltar que en este ensayo el grupo con-
trol fue tratado con hidrocortisona. En nuestro estudio solo
una parte del grupo control recibió el corticoide. En el en-
sayo HYPRESS21 se concluyó que el uso de hidrocortisona
en pacientes con sepsis severa (no shock séptico) no reducía
el riesgo de desarrollar shock séptico en 14 días. Aunque
en nuestro estudio se demostraron resultados similares en
el análisis post-hoc de los pacientes del grupo control que
no recibieron hidrocortisona, el tratamiento con corticoides
en el grupo control debería ser un factor a controlar en po-
sibles investigaciones para poder clarificar su importancia
en pacientes con shock séptico. 

En el ensayo CITRIS-ALI16 no se mostraron diferencias en
disfunción orgánica ni en los marcadores de infección pero
sí se detectó un descenso de la mortalidad (variable secun-
daria). Sin embargo, los pacientes fueron tratados con una
dosis superior de vitamina C (50 mg/kg cada 6 horas) y el
proceso de sepsis de origen pulmonar estaba muy agudi-
zado. 

En el ensayo VICTAS15 no hay un incremento significa-
tivo en los días sin vasopresores y sin ventilación en el GT,
aunque el estudio se terminó antes de lo planificado. Tanto
en el ensayo VITAMINS como VICTAS existen dudas sobre
si el inicio del tratamiento fue tardío. Por tanto, se debería
estudiar si disminuir el tiempo entre el diagnóstico y el inicio
del tratamiento mejoraría los resultados.

En relación a la seguridad, no se objetiva toxicidad renal
ligada al uso del protocolo. Por el contrario, se observa una
mejora discreta de los valores de creatinina, probablemente
en relación también con una recuperación más rápida del
grupo de tratamiento. Se han descrito casos de nefropatía
debida a la acumulación de oxalato en el riñón, a dosis de
10g/día de vitamina C12,22. En nuestro caso, además de no
alcanzarse esa dosis, la vitamina C es combinada con tia-
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Figura 1. Necesidad de vasopresores en los días 1, 2, 3 y
4 en el grupo control vs grupo tratamiento
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mina8. Por tanto, en base a estos resultados, se puede afir-
mar que se trata de una terapia segura.   

Las limitaciones encontradas se deben a tratarse de un
estudio unicéntrico y retrospectivo. Además, los dos grupos
de pacientes son recogidos en diferentes periodos por lo
que puede haber variaciones en el manejo analítico y tera-
péutico. Por ejemplo, el método de cuantificación de la pro-
calcitonina en nuestro hospital ha sido modificado entre los
dos periodos de reclutamiento. Obtuvimos así una variable
cuantitativa discreta en el GC, mientras que en el GT y en
la actualidad se trata de una variable continua. Por ello, fue
necesario crear una nueva variable cualitativa de descenso
de procalcitonina, sin ser posible cuantificar la variación de
procalcitonina en ambos grupos.

Otra limitación encontrada fue no disponer de los nive-
les basales de vitamina C, ya que en estudios previos se ha
demostrado que en la mayoría de pacientes sépticos existe
déficit9,23. Sería interesante disponer de este dato para
poder establecer si existe relación con la efectividad del pro-
tocolo.

Como conclusión, los datos de nuestro estudio mues-
tran que no hay beneficio en supervivencia a los 14 y 28
días. Se detecta un beneficio discreto del uso del protocolo
en pacientes con shock séptico (menor necesidad de so-
porte vasoactivo en los cuatro primeros días y mejora de
creatinina y procalcitonina en el cuarto día). Sin embargo,
son necesarios estudios de mayor reclutamiento con un di-
seño prospectivo randomizado para asegurar el beneficio
real y/o dosis óptimas.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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SUMMARY
Background: At the beginning of the COVID-19 pandemic
many drugs were used with an uncertain benefit/risk profile
that needed to be evaluated. The goal of this study was to
analyse the incidence of adverse drug reactions (ADRs) and des-
cribe the drugs used in COVID-19 hospitalised patients at the
beginning of the COVID-19 pandemic through the minimum
basic data set (MBDS).
Methods: Retrospective observational study that included hospi-
talised patients with COVID-19 at our centre between March and
May 2020 who had ADRs coded in discharge/death medical re-
ports according to the International Classification of Diseases
(ICD-10). Those patients with ADRs ascribed to COVID therapy
were selected and the causal relationship was evaluated using the
Naranjo algorithm. Descriptive statistical analysis was used.
Results: We identified 141 ADRs in 110 cases of hospitalisation
due to COVID-19 that entailed an incidence of 9.66% (141/1459),
CI95% 8.25-11.29. From the ADRs analysed, 60.3% (85/141)

were ascribed to COVID therapy. Lopinavir/ritonavir represented
38.8% (33/85) of ADRs, glucocorticoids 23.5% (20/85) and
hydroxychloroquine 9.4% (8/85).
Out of the ADRs, 31.8% (27/85) were gastrointestinal disorders
(probable lopinavir/ritonavir), 27.0% (23/85) blood glucose disor-
ders (probable glucocorticoid) and 17.6% (15/85) hypertransa-
minasaemia (probable azithromycin, possible lopinavir/ritonavir,
possible hydroxychloroquine, possible interferon).
Regarding intensity, 64.7% (55/85) were mild cases, 29.4%
(25/85) moderate and 5.9% (5/85) severe. The percentage of
ADRs that did not require intervention were 24.7% (21/85),
32.9% (28/85) required pharmacological treatment, 40.0%
(34/85) suspension of the drug, 1.2% (1/85) close monitoring
and 1.2% (1/85) dose reduction.
Conclusions: The incidence of ADR in COVID population that
required admission at the beginning of the pandemic seems to
be higher than in the general population. The MBDS proves to
be a useful tool to trace ADRs.

Key words: Minimum basic data set (MBDS), adverse drug reaction (ADR), COVID-19 therapy, Naranjo algo-
rithm, causality relationship.
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RESUMEN
Introducción: La llegada de la pandemia de
COVID-19 supuso la utilización de muchos
fármacos con un perfil de riesgo/beneficio
incierto que debe ser evaluado. El objetivo
de este estudio fue analizar la incidencia de
reacciones adversas a medicamentos (RAM)
y describir los medicamentos utilizados en
pacientes hospitalizados por COVID-19 al
comienzo de la pandemia a través del con-
junto mínimo básico de datos (CMBD).
Materiales y métodos: Estudio observacio-
nal retrospectivo que incluyó pacientes hos-
pitalizados por COVID-19 en nuestro centro
entre marzo y mayo de 2020 que presen-
taban RAM codificadas en los informes mé-
dicos de alta/exitus según la Clasificación

Internacional de Enfermedades (CIE-10).  Se
seleccionaron los pacientes con RAM atri-
buidas a la terapia COVID-19 y se evaluó la
relación causal mediante el algoritmo de
Naranjo. Se realizó un análisis estadístico
descriptivo.
Resultados: Identificamos 141 RAM en
110 casos de hospitalización por COVID-
19 lo que supone una incidencia del
9,66% (141/1459), IC95% 8,25-11,29.
De las RAM analizadas el 60,3% (85/141)
se atribuyeron a la terapia COVID. Lopina-
vir/ritonavir representó el 38,8% (33/85)
de las RAM, los glucocorticoides el 23,5%
(20/85) y la hidroxicloroquina el 9,4%
(8/85).
De todas las RAM, el 31,8% (27/85) fueron

trastornos gastrointestinales (probable lopi-
navir /ritonavir), el 27,0% (23/85) trastornos
de la glucemia (probable glucocorticoide)
y el 17,6% (15/85) hipertransaminasemia
(probable azitromicina, posible  lopinavir /ri-
tonavir, posible hidroxicloroquina, posible
interferón).
En cuanto a la intensidad, el 64,7% (55/85)
de las RAM fueron casos leves, el 29,4%
(25/85) moderados y el 5,9% (5/85) graves.
El porcentaje de RAM que no requirió inter-
vención fue 24,7% (21/85), 32,9% (28/85)
requirió tratamiento farmacológico, 40,0%
(34/85) suspensión del fármaco, 1,2%
(1/85) seguimiento estrecho y 1,2% (1/85)
reducción de dosis.
Conclusiones: La incidencia de RAM en
la población con COVID-19 que requirió
ingreso al inicio de la pandemia parece
ser mayor que en la población general.
El CMBD demuestra ser una herramienta
útil para rastrear RAM.

Incidencia de reacciones adversas a medicamentos
en pacientes hospitalizados por COVID-19 a través
del conjunto mínimo básico de datos

Palabras clave: Conjunto mínimo básico de datos (CMBD), reacción adversa a medicamento (RAM), terapia
COVID-19, algoritmo de Naranjo, relación de causalidad.
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INTRODUCTION
After the identification in China of a new type of virus from
the family Coronaviridae causative of pneumonia in hu-
mans, the World Health Organization (WHO) declared a glo-
bal pandemic on the 11th of March 2020. As of 15 January
2020, more than 90 million cases were reported world-
wide1. As of 15 February 2020, the WHO had already de-
clared the COVID-19 infodemic, warning of the excess of
information that was being spread2,3. The current lack of
therapeutics and the emergency to find a therapy before
the thousands of cases of severe pneumonia, contributed
to the spreading of data that included sensational and dis-
torted information about the drugs; which could have re-
sulted in an inappropriate and, as such, dangerous use4.

In an attempt to minimise the potential risks resulting
from this behaviour, scientific societies and regulatory agen-
cies quickly reviewed any previous evidence available to en-
sure a secure and effective drug therapy against the
emergent disease3,4. In this sense, the choice of potential
treatment was based on biological plausibility because of
the lack of solid clinical trials as backup.

The symptoms of COVID-19 patients differ from those
that use these drugs within the approved indications; which
may affect the profile of adverse effects5. Therefore, drugs
were used with an uncertain benefit/risk profile that needs
to be evaluated.

The measure of the risk linked to hospital care is a matter
of utmost importance for the health system both in its health
dimension as in the economic, legal, social and media di-
mensions6. Adverse drug reactions (ADRs) are considered to
be one of the primary causes of morbidity, mortality and in-
crease in costs7,8. It has been estimated that they cause 5-
10% of hospital admissions and they are present in 10-20%
of hospitalised patients, which increases their average stay.

In the Spanish national study of adverse events (ENEAS),
from 2005, linked to hospitalisation, ADRs were the most
frequent cause as they represented 37.4% out of the total
of adverse events (AEs) detected. The authors concluded
that the knowledge and sensitisation among professionals
will help prevent what is easily preventable6,9.

Mena et al. described that 4 out of 10 patients who died
due to COVID-19 in a Spanish hospital suffered an AE asso-
ciated with healthcare; ADRs being the primary cause of AEs
(23.8%). The authors highlight the need to carry out a close
surveillance of possible ADRs which derive from drugs ad-
ministered without a clear evidence of effectiveness against
the infection and in relation to a disease with a still uncertain
treatment10.

The reports issued by the Spanish Pharmacovigilance
System (SEFV-H) regarding ADRs of treatments used to treat
infection by SARS-CoV-2, and published by the Spanish
Agency of Medicines and Medical Devices (AEMPS), analyse
the suspected ADRs that health professionals or citizens re-
ported through the spontaneous reporting system (SRS).
However, in the reports of the SEFV-H, the causality rela-
tionship between the suspected drug and the reported ADR
is not evaluated. Therefore, there is no certainty that the
suspected drug caused the adverse effect5.

The minimum basic data set (MBDS) is the largest ad-
ministrative database maintained in Spain with standardised
clinical data of hospitalised patients, as well as the main
source of information on treated morbidity. It contains, for
each hospitalisation, information about the patient’s demo-

graphics, coding of the main diagnosis, up to 19 secondary
diagnoses, and 22 procedures –according to the Internatio-
nal Classification of Diseases, tenth revision (ICD-10–, as
well as the reasons for discharge, severity, and costs, among
others. While the main diagnosis refers to that which lead
to hospital admission, secondary diagnoses are diseases that
coexist at the time of admission, or which develop during
hospital stay, and influence the duration or treatment. The
secondary diagnoses include the ADRs, which are defined
as the disorders and/or damages caused when the drugs
are used appropriately11,12. Therefore, the systemic analysis
of the MBDS can be used to calculate the impact of the
ADRs in the hospital setting13.

The incidence of adverse drug reactions (ADRs) in
COVID-19 patients has not been evaluated in depth yet, but
the findings of the observational studies suggest a high fre-
quency in this population14. Mena et al. assessed the ad-
verse events related to healthcare in patients infected with
SARS-CoV-2 who died in a Spanish hospital and discovered
that 23.8% of the patients suffered ADRs, therefore beco-
ming the primary cause of adverse events.

The objective of this study was to analyse the incidence
of adverse drug reactions (ADRs) and to describe the drug
involved in COVID-19 hospitalised patients at the beginning
of the pandemic, based on the hospital discharge data pro-
vided by the MBDS.

MATERIALS AND METHODS
A retrospective observational study was designed to analyse
the safety profile of the COVID-19 therapy available on the
basis of the different treatment protocols that the regulatory
agencies made accessible during the first wave of the pan-
demic.

The study included all the hospitalised patients in our
centre between March and May 2020 diagnosed with
COVID-19 who had an ADR coded in their discharge/death
letter, according to the data from the MBDS hospital dis-
charge registry. Subsequently, the ADRs ascribed to COVID-
19 therapy were selected, whilst those caused by the drugs
assigned to the treatment of other concomitant diseases
were excluded. The suspected drug was identified on the
basis of the initial product information, especially the data
sheet. The causality relationship between the suspected
drug and the ADR was evaluated with the Naranjo algo-
rithm (NA).

The variables collected were those corresponding to the
demographics, admission, discharge, diagnosis during the
hospitalisation process, seriousness of the ADR (mild: dis-
comfort that does not alter normal daily activities; mode-
rate: enough discomfort to reduce or affect normal daily
activities; severe: disability to execute normal daily activities),
and handling of the ADR.

In the MBDS, the ICD-10 code selected in our study as
the primary diagnosis was B97.2, which describes coronavirus
as the cause of the disease and as secondary diagnosis we
selected the codes T36-T50 which describe ADRs11,13,15,16.

A univariate descriptive statistical analysis was carried
out using the statistical programme SPSS version 22 of all
the clinical and analytic variables studied. These are pre-
sented in absolute and relative frequencies for qualitative
variables, whereas quantitative variables are presented
using the primary measures of central tendency and dis-
persion.
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INTRODUCTION
After the identification in China of a new type of virus from
the family Coronaviridae causative of pneumonia in hu-
mans, the World Health Organization (WHO) declared a glo-
bal pandemic on the 11th of March 2020. As of 15 January
2020, more than 90 million cases were reported world-
wide1. As of 15 February 2020, the WHO had already de-
clared the COVID-19 infodemic, warning of the excess of
information that was being spread2,3. The current lack of
therapeutics and the emergency to find a therapy before
the thousands of cases of severe pneumonia, contributed
to the spreading of data that included sensational and dis-
torted information about the drugs; which could have re-
sulted in an inappropriate and, as such, dangerous use4.

In an attempt to minimise the potential risks resulting
from this behaviour, scientific societies and regulatory agen-
cies quickly reviewed any previous evidence available to en-
sure a secure and effective drug therapy against the
emergent disease3,4. In this sense, the choice of potential
treatment was based on biological plausibility because of
the lack of solid clinical trials as backup.

The symptoms of COVID-19 patients differ from those
that use these drugs within the approved indications; which
may affect the profile of adverse effects5. Therefore, drugs
were used with an uncertain benefit/risk profile that needs
to be evaluated.

The measure of the risk linked to hospital care is a matter
of utmost importance for the health system both in its health
dimension as in the economic, legal, social and media di-
mensions6. Adverse drug reactions (ADRs) are considered to
be one of the primary causes of morbidity, mortality and in-
crease in costs7,8. It has been estimated that they cause 5-
10% of hospital admissions and they are present in 10-20%
of hospitalised patients, which increases their average stay.

In the Spanish national study of adverse events (ENEAS),
from 2005, linked to hospitalisation, ADRs were the most
frequent cause as they represented 37.4% out of the total
of adverse events (AEs) detected. The authors concluded
that the knowledge and sensitisation among professionals
will help prevent what is easily preventable6,9.

Mena et al. described that 4 out of 10 patients who died
due to COVID-19 in a Spanish hospital suffered an AE asso-
ciated with healthcare; ADRs being the primary cause of AEs
(23.8%). The authors highlight the need to carry out a close
surveillance of possible ADRs which derive from drugs ad-
ministered without a clear evidence of effectiveness against
the infection and in relation to a disease with a still uncertain
treatment10.

The reports issued by the Spanish Pharmacovigilance
System (SEFV-H) regarding ADRs of treatments used to treat
infection by SARS-CoV-2, and published by the Spanish
Agency of Medicines and Medical Devices (AEMPS), analyse
the suspected ADRs that health professionals or citizens re-
ported through the spontaneous reporting system (SRS).
However, in the reports of the SEFV-H, the causality rela-
tionship between the suspected drug and the reported ADR
is not evaluated. Therefore, there is no certainty that the
suspected drug caused the adverse effect5.

The minimum basic data set (MBDS) is the largest ad-
ministrative database maintained in Spain with standardised
clinical data of hospitalised patients, as well as the main
source of information on treated morbidity. It contains, for
each hospitalisation, information about the patient’s demo-

graphics, coding of the main diagnosis, up to 19 secondary
diagnoses, and 22 procedures –according to the Internatio-
nal Classification of Diseases, tenth revision (ICD-10–, as
well as the reasons for discharge, severity, and costs, among
others. While the main diagnosis refers to that which lead
to hospital admission, secondary diagnoses are diseases that
coexist at the time of admission, or which develop during
hospital stay, and influence the duration or treatment. The
secondary diagnoses include the ADRs, which are defined
as the disorders and/or damages caused when the drugs
are used appropriately11,12. Therefore, the systemic analysis
of the MBDS can be used to calculate the impact of the
ADRs in the hospital setting13.

The incidence of adverse drug reactions (ADRs) in
COVID-19 patients has not been evaluated in depth yet, but
the findings of the observational studies suggest a high fre-
quency in this population14. Mena et al. assessed the ad-
verse events related to healthcare in patients infected with
SARS-CoV-2 who died in a Spanish hospital and discovered
that 23.8% of the patients suffered ADRs, therefore beco-
ming the primary cause of adverse events.

The objective of this study was to analyse the incidence
of adverse drug reactions (ADRs) and to describe the drug
involved in COVID-19 hospitalised patients at the beginning
of the pandemic, based on the hospital discharge data pro-
vided by the MBDS.

MATERIALS AND METHODS
A retrospective observational study was designed to analyse
the safety profile of the COVID-19 therapy available on the
basis of the different treatment protocols that the regulatory
agencies made accessible during the first wave of the pan-
demic.

The study included all the hospitalised patients in our
centre between March and May 2020 diagnosed with
COVID-19 who had an ADR coded in their discharge/death
letter, according to the data from the MBDS hospital dis-
charge registry. Subsequently, the ADRs ascribed to COVID-
19 therapy were selected, whilst those caused by the drugs
assigned to the treatment of other concomitant diseases
were excluded. The suspected drug was identified on the
basis of the initial product information, especially the data
sheet. The causality relationship between the suspected
drug and the ADR was evaluated with the Naranjo algo-
rithm (NA).

The variables collected were those corresponding to the
demographics, admission, discharge, diagnosis during the
hospitalisation process, seriousness of the ADR (mild: dis-
comfort that does not alter normal daily activities; mode-
rate: enough discomfort to reduce or affect normal daily
activities; severe: disability to execute normal daily activities),
and handling of the ADR.

In the MBDS, the ICD-10 code selected in our study as
the primary diagnosis was B97.2, which describes coronavirus
as the cause of the disease and as secondary diagnosis we
selected the codes T36-T50 which describe ADRs11,13,15,16.

A univariate descriptive statistical analysis was carried
out using the statistical programme SPSS version 22 of all
the clinical and analytic variables studied. These are pre-
sented in absolute and relative frequencies for qualitative
variables, whereas quantitative variables are presented
using the primary measures of central tendency and dis-
persion.
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RESULTS
During the study period, 141 ADRs in 110 discharges with
COVID-19 diagnosis were reported (105 patients). The total
number of COVID-19 patients discharged during that same
period was 1459; as such, the incidence of ADRs associated
with the COVID-19 population that required hospital ad-
mission was estimated to be 9.66% (141/1459), CI95%
8.25-11.29.

The general description of the study population is provi-
ded in detail in table 1. The male population represented
56.2% (59/105) and the median age was 72 years (IQR 62-
79). The internal medicine service took on 70.0% (77/110)
of the admissions and 74.5% (82/110) were discharged
home. From those discharged, 16.4% (18/110) were due to
death and 9.1% (10/110) were transferred to another hos-
pital for medium to long stay. The median stay was 11.5 days
(IQR 8.75-20.25). The median of different drugs was 16.5
(IQR 11-21) and the median duration of the ADR suspected
drug was 4 days (IQR 7-11). The distribution of the secondary
diagnosis variables (ADR) together with the official coding of
the MBDS and its meaning15 are shown in table 2.

On the basis of table 2, out of all the ADRs reported
(141), 60.3% (85/141) were ascribed to COVID therapy. The
other patients included in the study (39/105) exhibited one
or several ADRs during hospitalisation for COVID-19 but
these were not necessarily caused by COVID therapy; as
such, they were excluded in the subsequent analysis. Accor-
ding to this, the incidence of ADRs related to COVID therapy
was 5.82% (85/1459), CI95% 4.74-7.15.

Lopinavir/ritonavir was associated with 38.8% (33/85)
of the total of ADRs, followed by glucocorticoids with
23.5% (20/85) and hydroxychloroquine with 9.4% (8/85).
To a lesser extent, beta interferon, heparin, insulin, con-
trasts, penicillin, tocilizumab, and codeine were also asso-
ciated with ADRs (table 3).

Table 4 shows the global classification of the ADRs de-
tected together with the frequency calculated in the sam-
ple, the suspected drug, the median score in the Naranjo

algorithm, and the causality relationship. Gastrointestinal
alterations represented 31.8% (27/85) of all the ADRs analy-
sed, followed by 27.0% (23/85) of alterations of blood
sugar levels, and 17.6% (15/85) hypertransaminasaemia.

The intensity of the ADRs was mild in 64.7% (55/85) of
the cases, moderate in 29.4% (25/85), and severe in 5.9%
(5/85) of the cases. The percentage of ADRs which did not
require intervention was 24.7% (21/85), 40% (34/85) re-
quired suspension of the drug, 32.9% (28/85) required drug
therapy, 1.2% (1/85) close monitoring, and 1.2% (1/85)
dose reduction. The detailed analysis by drug and ADR is
shown in table 5.

DISCUSSION
We would like to highlight that the incidence rate of ADRs
of any kind (9.66%) in COVID-19 hospitalised patients, as
well as that associated exclusively with COVID-19 therapy
(5.83%) in hospitalised patients, is higher than that reported
in Spanish studies using a similar methodology (MBDS) for
the general population: 0.89%13, 2.20%17, 2.15%18, and
5.5% for patients admitted to the internal medicine service
of the hospitals of the Spanish National Health System19.

Few studies have reported incidence data in real life of
ADRs associated with the COVID population. Most of the
observational studies in the literature are based on the
analysis of ADRs based on spontaneous reporting systems
(SRS). The under-reporting, estimated to be 95-99%20-22,
and the absence of a denominator related to the exposure
to the drug, do not allow the SRS to estimate the incidence
rate13,23. Only one study carried out in China between Ja-
nuary-February 2020 using the China Hospital Pharmacovi-
gilance System demonstrated an incidence of ADRs of
37.8%14 in the COVID population that took umifenovir, lopi-
navir/ritonavir, or chloroquine; however, it can hardly be com-
pared due to the different therapies included in the analysis.
These researchers identified gastrointestinal reactions, liver
damage, anthema, and hyperlipidaemia with an incidence of
23.0%, 13.8%, 4.15%, and 1.38% respectively14.

Table 1. General description of the study population

Men, no. (%) 59 (56.2%)

Women, no. (%) 46 (43.8%)

Age, median (IQR) 72 years (62-79)

Discharge circumstances, no. (%)

Discharged home 82 (74.5%)

Death 18 (16.4%)

Transfer to another hospital (medium to long stay) 10 (9.1%).

Discharge service, no. (%)

Internal medicine 77 (70.0%)

Haematology 8 (7.3%)

Oncology 6 (5.4%)

Others 19 (17.3%)

Hospital stay, median (IQR) 11.5 days (8.75-20.25)

IQR: interquartile range.
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Table 3. Relationship between the suspected anti-COVID drugs and the associated ADR

Suspected drug ADR classification No. (%)

Lopinavir/ritonavir

Gastrointestinal alterations
Metabolic alterations
Hypertransaminasaemia

Total

26
4
3

33 (38.8%)

Glucocorticoid Hyperglycaemia 20 (23.5%)

Hydroxychloroquine

Extension of QT interval
Hypertransaminasaemia
Dermal disorders

Total

4
3
1

8 (9.4%)

Azithromycin Hypertransaminasaemia 6 (7.0%)

Beta interferon

Hypertransaminasaemia
Dermal disorders
Fever

Total

3
1
1

5 (5.9%)

Heparin
Insulin

Haemorrhage
Hyperglycaemia

3 (3.5%)
3 (3.5%)

Contrasts
Dermal disorders
Renal failure

Total

1
2

3 (3.5%)

Penicillin Dermal disorders 2 (2.4%)

Tocilizumab Neutropenia 1 (1.2%)

Codeine Constipation 1 (1.2%)

Note: gastrointestinal alterations include diarrhoea, indigestion, nausea, and vomiting; metabolic alterations include hyper-
triglyceridemia and hypokalemia; dermal disorders include skin rash and toxicoderma.

Table 2. Distribution of the ‘secondary diagnosis’ variable

ICD-10: International Classification of Diseases, tenth revision. *When analysing the drug classified as non-specific, the fo-
llowing were identified: iodine-based contrasts (n=3), azithromycin (n=3), beta interferon (n=2), and hydroxychloroquine
(n=2).

Code
ICD-10 No. Drug associated with the ADR

Suspected
relationship with
COVID therapy?

T36 5 Systemic antibiotics 5/5

T37 43 Systemic anti-infectives and antiparasitics 43/43

T38 25 Hormones and their synthetic substitutes and antagonists 23/25

T39 3 Non-opioid analgesics, antipyretics and antirheumatics 0/3

T40 3 Narcotics and psychodysleptics [hallucinogens] 1/3

T41 1 Anaesthetics and therapeutic gases 0/1

T42 1 Antiepileptic, sedative-hypnotic and antiparkinsonism drugs 0/1

T43 2 Psychotropic drugs 0/2

T45 29 Primarily systemic and haematological agents 3/29

T46 4 Primarily affecting the cardiovascular system 0/4

T50 25 Diuretics and other unspecified drugs, drugs and biological substances* 10 /25
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triglyceridemia and hypokalemia; dermal disorders include skin rash and toxicoderma.

Table 2. Distribution of the ‘secondary diagnosis’ variable

ICD-10: International Classification of Diseases, tenth revision. *When analysing the drug classified as non-specific, the fo-
llowing were identified: iodine-based contrasts (n=3), azithromycin (n=3), beta interferon (n=2), and hydroxychloroquine
(n=2).

Code
ICD-10 No. Drug associated with the ADR

Suspected
relationship with
COVID therapy?

T36 5 Systemic antibiotics 5/5

T37 43 Systemic anti-infectives and antiparasitics 43/43

T38 25 Hormones and their synthetic substitutes and antagonists 23/25

T39 3 Non-opioid analgesics, antipyretics and antirheumatics 0/3

T40 3 Narcotics and psychodysleptics [hallucinogens] 1/3

T41 1 Anaesthetics and therapeutic gases 0/1

T42 1 Antiepileptic, sedative-hypnotic and antiparkinsonism drugs 0/1

T43 2 Psychotropic drugs 0/2

T45 29 Primarily systemic and haematological agents 3/29

T46 4 Primarily affecting the cardiovascular system 0/4

T50 25 Diuretics and other unspecified drugs, drugs and biological substances* 10 /25
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Table 4. Classification COVID therapy ADRs, estimated frequency, suspected drug, and causality relationship according
to the Naranjo algorithm

NA: Naranjo algorithm.

ADR No. (%) Suspected drug No. NA median
(Min-Max)

Causal
relationship

Gastrointestinal
alterations 27 (31.8%) Lopinavir/ritonavir

Codeine
26
1

6 (3-7)
6 (6-6)

Probable
Probable

Alterations of blood
sugar levels 23 (27.0%) Glucocorticoid

Insulin
20
3

5 (3-7) 
6 (6-6)

Probable
Probable

Hypertransaminasaemia 15 (17.6%)

Azithromycin
Lopinavir/Ritonavir
Hydroxychloroquine
Beta interferon 

6
3
3
3

5 (3-5)
4 (4-4)
3 (3-5)
3 (3-3)

Probable
Possible
Possible
Possible

Dermal disorders 5 (5.9%)

Hydroxychloroquine
Beta interferon
Penicillin
Contrasts

1 
1
2
1

6 (6-6)
6 (6-6)
6 (6-6) 
6 (6-6)

Probable 
Probable
Probable
Probable

Haematologic disorders 4 (4.7%) Heparin
Tocilizumab

3
1

9 (8-9)
6 (6-6)

Defined
Probable

Cardiac disorders 4 (4.7%) Hydroxychloroquine 4 4 (3-4) Possible

Metabolic alterations 4 (4.7%) Lopinavir/ritonavir 4 6 (3-6) Probable

Renal failure 2 (2.4%) Contrasts 2 3 (3-3) Possible

Fever 1 (1.2%) Beta interferon 1 6 (6-6) Probable

In our study, we used the MBDS system to assess the sa-
fety issues of the COVID-19 therapy drugs for the first time.
Several authors have defined the advantages of using the
MBDS with pharmacovigilance purposes: it allows the identi-
fication of non-reported adverse events to the national phar-
macovigilance centre –which can partly solve the insufficient
reporting problem– and the study has a lower bias probability
due to the effect in the measure of the results, owing to the
research question, than studies based on the collection of pri-
mary data13,17,18,24,25; reflecting, in a better way, the ADRs for
COVID-19 patients in the real world.

Our study demonstrated that ADRs in COVID-19 patients
were mainly characterised by gastrointestinal alterations due to
lopinavir/ritonavir, alterations of blood sugar levels due to cor-
ticosteroids, and hypertransaminasaemia due to azithromycin,
lopinavir/ritonavir, hydroxychloroquine, and beta interferon.

As in the study of Sun et al., lopinavir/ritonavir was the
drug that caused the highest number of ADRs14. These are
ADRs that had already been described as frequent or very
frequent in lopinavir/ritonavir clinical trials for its approved
indications26 and our data correlates with the report of the
SEFV-H regarding the suspected ADRs in treatments used
for COVID-19 therapy, this reflects the gastrointestinal di-
sorders as the most frequently reported as suspected ADRs
due to lopinavir/ritonavir (47.0%)5.

A total of 45% of steroid-induced hyperglycaemias
went from moderate to severe and in 90% of the cases a
corrective insulin regimen was needed, which in turn was
related to some cases of hypoglycaemia. The incidence of
these ADRs –described in the data sheet of both drugs as fre-
quent27,28– did not correlate with the report of suspected ADRs

to drugs used for COVID-19 by the SEFV-H, in which the me-
tabolic disorders represented only 7.14% of the ADRs for this
group, probably due to under-reporting, since they are ad-
verse effects widely known by health professionals and are
easy to handle5. In accordance with our results, in a national
study based on data from the MBDS, for patients admitted to
the medicine service, steroids were the most frequently impli-
cated group with ADRs (18.05% out of the total of ADRs) be-
cause of their effects on glucose metabolism19.

Cardiomyopathy, abnormal liver function, and anthema/
pruritus are described in the data sheet of hydroxychloroquine
as associated with a rare, very rare, and frequent frequency
respectively29. This data from clinical trials in its approved indi-
cations is not in line with the COVID population of our study
nor with the report of the SEFV-H in which the haepatobiliary
disorders have been the most frequently reported for the
hydroxychloroquine therapy (36%), followed by the gastroin-
testinal (26%), cardiac (18%) and dermatological disorders
(10%)5. In the study of Sun et al., the incidence of adverse
effects due to chloroquine associated with COVID patients was
13.5% (9.4% in our sample for hydroxychloroquine), mainly
exhibited as gastrointestinal alterations and liver damage
(80.0% with possible causal relationship), also holding the third
position in incidence after lopinavir/ritonavir and umifenovir14.
Furthermore, in the study of Crescioli et al., that evaluated
ADRs associated with COVID-19 therapy reported in an Italian
hospital, 19 out of the 23 patients exhibited an extension of
the QT interval, which was associated with the combination
of hydroxychloroquine, azithromycin, lopinavir/ritonavir, and
darunavir/cobicistat30. The aforementioned study is probably
subject to a high selection bias towards the most severe ADRs.
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The ADRs identified for beta interferon were also already
described31. According to our results, the SEFV-H establishes
haepatobiliary disorders as the most frequently reported
(69%), although general disorders only represented 25.0%5.
It is probable that general disorder ADRs (headache, fever,
flu-like illness) are underestimated, both in the AEMPS report
(under-reporting) and in our data from the MBDS (under-re-
gistered), as it is a commonly known ADR by clinicians, it can
be controlled easily and it is unimportant in the patient’s glo-
bal clinical progress.

We found three cases of induced haemorrhage due to
heparin (1/3 required the transfusion of packed red cells).
According to the data sheet of enoxaparin, haemorrhage is
a frequent ADR32 and SEFV-H reports that blood disorders
caused by heparins are the most frequently reported ADRs
for this group (52%)5.

In relation to the iodine-based contrast media administered
intravascularly, dermal toxicity is a well-known and described
acute ADR in the literature33-35. The studies on the deterioration
of the renal function are contradictory as they have become
very contaminated by biases and combinations34. This last point
is reflected in our results which cast a possible causality rela-
tionship (only 3 points in the NA, as the patients were also ta-
king other nephrotoxic drugs, as such, reducing causality).

Neutropenia associated with the administration of tocili-
zumab is a frequent ADR that can be severe36. In the report
of the SEFV-H, the haematologic disorders represented 33%
of the reports of suspected ADRs by tocilizumab5. At our hos-
pital, tocilizumab was saved for those patients in severe con-
ditions and with a progressive increase of acute-phase
reactants. Therefore, as opposed to the other drugs included
in our study, it has not been administered to the entire sam-
ple, which could affect the low profile of detected ADRs.

Hypertransaminasaemia, caused by azithromycin, and
dermal disorders, caused by amoxicillin/clavulanic, are des-
cribed as rare or uncommon in authorised clinical trials37,38.
Additionally, constipation due to codeine, of unknown fre-
quency39, mild, and easy to handle is clearly under-registe-
red in our sample.

Out of all the drugs analysed, as of the date of publica-
tion of this paper only one is allowed to be recommended
with a high degree of evidence, that regarding the admi-
nistration of glucocorticoids in hospitalised patients who
need oxygen, azithromycin jointly with penicillin for suspec-
ted bacterial superinfection and anticoagulation with hepa-
rin5,40-44. The administration of tocilizumab in patients with
high markers of systemic inflammation is a suggestion with
a low evidential assurance45.

Table 5. Description of the seriousness of the ADR and type of intervention needed

Suspected drug ADR classification
Intensity (no.) Intervention (no.)

M MO S NI CM DR DS DT

Lopinavir/ritonavir

Gastrointestinal alterations
Metabolic alterations
Hypertransaminasaemia 

Total

19
3
1

23/33

6
1
2

9/33

1
0
0

1/33

5
1
1

7/33

0
0
0
0

0
0
0
0

14
0
2

16/33

7
3
0

10/33

Glucocorticoid Hyperglycaemia 11/20 7/20 2/20 2/20 0 0 0 18/20

Hydroxychloroquine

Extension of QT interval
Hypertransaminasaemia
Dermal disorders

Total

0
3
0

3/8

4
0
1

5/8

0
0
0
0

0
3
0

3/8

0
0
0
0

0
0
0
0

4
0
1

5/8

0
0
0
0

Azithromycin Hypertransaminasaemia 6/6 0 0 6/6 0 0 0 0

Beta interferon

Hypertransaminasaemia
Dermal disorders
Fever

Total

3
0
1

4/5

0
1
0

1/5

0
0
0
0

2
0
0

2/5

0
0
0
0

0
0
0
0

1
1
1

3/5

0
0
0
0

Heparin Haemorrhage 1/3 1/3 1/3 0 0 1/3 1/3 1/3

Insulin Hyperglycaemia 3/3 0 0 1/3 0 0 2/3 0

Iodine-based 
contrasts

Dermal disorders
Renal failure

Total

0
0
0

1
1

2/3

0
1

1/3

0
0
0

0
0
0

0 
0
0

1
0

1/3

0
2

2/3

Penicillin Dermal disorders 2/2 0 0 0 0 0 0 2/2

Tocilizumab Neutropenia 1/1 0 0 0 1/1 0 0 0

Codeine Constipation 1/1 0 0 0 0 0 0 1/1

M: minor; MO: moderate; S: severe; NI: no intervention; CM: close monitoring; DR: dose reduction; DS: drug suspension;
DT: drug therapy.
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The ADRs identified for beta interferon were also already
described31. According to our results, the SEFV-H establishes
haepatobiliary disorders as the most frequently reported
(69%), although general disorders only represented 25.0%5.
It is probable that general disorder ADRs (headache, fever,
flu-like illness) are underestimated, both in the AEMPS report
(under-reporting) and in our data from the MBDS (under-re-
gistered), as it is a commonly known ADR by clinicians, it can
be controlled easily and it is unimportant in the patient’s glo-
bal clinical progress.

We found three cases of induced haemorrhage due to
heparin (1/3 required the transfusion of packed red cells).
According to the data sheet of enoxaparin, haemorrhage is
a frequent ADR32 and SEFV-H reports that blood disorders
caused by heparins are the most frequently reported ADRs
for this group (52%)5.

In relation to the iodine-based contrast media administered
intravascularly, dermal toxicity is a well-known and described
acute ADR in the literature33-35. The studies on the deterioration
of the renal function are contradictory as they have become
very contaminated by biases and combinations34. This last point
is reflected in our results which cast a possible causality rela-
tionship (only 3 points in the NA, as the patients were also ta-
king other nephrotoxic drugs, as such, reducing causality).

Neutropenia associated with the administration of tocili-
zumab is a frequent ADR that can be severe36. In the report
of the SEFV-H, the haematologic disorders represented 33%
of the reports of suspected ADRs by tocilizumab5. At our hos-
pital, tocilizumab was saved for those patients in severe con-
ditions and with a progressive increase of acute-phase
reactants. Therefore, as opposed to the other drugs included
in our study, it has not been administered to the entire sam-
ple, which could affect the low profile of detected ADRs.

Hypertransaminasaemia, caused by azithromycin, and
dermal disorders, caused by amoxicillin/clavulanic, are des-
cribed as rare or uncommon in authorised clinical trials37,38.
Additionally, constipation due to codeine, of unknown fre-
quency39, mild, and easy to handle is clearly under-registe-
red in our sample.

Out of all the drugs analysed, as of the date of publica-
tion of this paper only one is allowed to be recommended
with a high degree of evidence, that regarding the admi-
nistration of glucocorticoids in hospitalised patients who
need oxygen, azithromycin jointly with penicillin for suspec-
ted bacterial superinfection and anticoagulation with hepa-
rin5,40-44. The administration of tocilizumab in patients with
high markers of systemic inflammation is a suggestion with
a low evidential assurance45.

Table 5. Description of the seriousness of the ADR and type of intervention needed

Suspected drug ADR classification
Intensity (no.) Intervention (no.)

M MO S NI CM DR DS DT

Lopinavir/ritonavir

Gastrointestinal alterations
Metabolic alterations
Hypertransaminasaemia 

Total

19
3
1

23/33

6
1
2

9/33

1
0
0

1/33

5
1
1

7/33

0
0
0
0

0
0
0
0

14
0
2

16/33

7
3
0

10/33

Glucocorticoid Hyperglycaemia 11/20 7/20 2/20 2/20 0 0 0 18/20

Hydroxychloroquine

Extension of QT interval
Hypertransaminasaemia
Dermal disorders

Total

0
3
0

3/8

4
0
1

5/8

0
0
0
0

0
3
0

3/8

0
0
0
0

0
0
0
0

4
0
1

5/8

0
0
0
0

Azithromycin Hypertransaminasaemia 6/6 0 0 6/6 0 0 0 0

Beta interferon

Hypertransaminasaemia
Dermal disorders
Fever

Total

3
0
1

4/5

0
1
0

1/5

0
0
0
0

2
0
0

2/5

0
0
0
0

0
0
0
0

1
1
1

3/5

0
0
0
0

Heparin Haemorrhage 1/3 1/3 1/3 0 0 1/3 1/3 1/3

Insulin Hyperglycaemia 3/3 0 0 1/3 0 0 2/3 0

Iodine-based 
contrasts

Dermal disorders
Renal failure

Total

0
0
0

1
1

2/3

0
1

1/3

0
0
0

0
0
0

0 
0
0

1
0

1/3

0
2

2/3

Penicillin Dermal disorders 2/2 0 0 0 0 0 0 2/2

Tocilizumab Neutropenia 1/1 0 0 0 1/1 0 0 0

Codeine Constipation 1/1 0 0 0 0 0 0 1/1

M: minor; MO: moderate; S: severe; NI: no intervention; CM: close monitoring; DR: dose reduction; DS: drug suspension;
DT: drug therapy.

Rev. OFIL·ILAPHAR 2021 [first on line] / ORIGINAL / 7
Incidence of adverse drug reactions in COVID-19 hospitalised patients through the minimum basic data set

In the report of suspected ADRs due to COVID-19 the-
rapy by the SEFV-H, 72% of the suspected ADRs were con-
sidered severe5. This has not been confirmed in our study
in which we only found that 7.1% were severe. This discre-
pancy could be due to the mentioned information bias for
the SRS, from which the SEFV-H feeds on, when identifying
that, although also affected, the under-reporting is lower in
more severe and rare adverse effects22, which tends to un-
derestimate the milder and more frequent ADRs.

We do not have information on remdesivir given that it
was not available during our study period. Anakinra, sarilu-
mab, siltuximab, ruxolitinib, or baricitinib are drugs that
have been used for COVID-19 but, currently, their use is
only recommended in randomised clinical trials that allow
us to create evidence43.

According to the literature, a high percentage of ADRs
(57.20% to 62.3%) detected by the retrospective analysis of
the MBDS are preventable17,18. Our study identifies potential
unknown risks or risks with changes in the way already iden-
tified adverse effects appear, that allow us to take the appro-
priate preventative actions to encourage the safe use of drugs.
It also establishes a methodological basis for complementary
pharmacovigilance studies from those deriving from declarative
registers that will be useful for notifying ADRs to the national
surveillance system that, if not, would not be reported. Never-
theless, certain limitations and biases must be mentioned.

Firstly, the results included in the current findings may
underestimate the incidence of ADRs due to the lack of con-
trol in the register of adverse events (under-register)24. It
seems there is a tendency to register the more severe and
marked adverse events to the detriment of those that are
more mild, frequent, and easy to handle13. Another limita-
tion of these types of studies is the possibility that coding
errors are made, sometimes attributable to the variability in
the codes, with reported error rates of >22%13. 

The incidence of ADRs in the COVID population suggests
that it is higher than the average and, although most went
from mild-to-moderate, more than 75% required medical
intervention. The review of the MBDS is a useful and easy
to access method to identify a great number of ADRs cau-
sed by COVID-19 therapy and provides information about
the primary drugs involved, which can be used to imple-
ment preventative strategies.
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RESUMEN
En este artículo se presentan los resultados y la evaluación del
focus group con farmacéuticos realizado en el colegio Oficial de
Farmacéuticos de Madrid, como parte del proyecto “Igualdad y
no discriminación en la atención farmacéutica a personas
transexuales en España. Elaboración de un libro blanco”. El
focus group ha permitido detectar actitudes, comportamientos
y opiniones de los farmacéuticos comunitarios, evidenciándose

el desconocimiento de numerosos aspectos relacionados con
la realidad transexual, lo que lleva a pensar que se requiere de
una formación adecuada del farmacéutico, tanto en los aspectos
farmacológicos, como humanos y de comunicación. Sin em-
bargo, no hay ninguna duda de que el farmacéutico comunita-
rio, por su accesibilidad y cercanía, es un elemento de vital
importancia para el asesoramiento, acompañamiento y ayuda
de las personas transexuales y, en su caso, de sus familiares.

Palabras clave: Farmacéutico, farmacia comunitaria, transexual, grupo focal, formación.
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SUMMARY
This article presents the results and the
evaluation of the focus group with
pharmacists carried out at the Official
College of Pharmacists of Madrid, as
part of the project “Equality and non-

discrimination in pharmaceutical care
for transgender people in Spain. Pre-
paration of a white book”. The focus
group has made it possible to detect
attitudes, behaviors and opinions of
community pharmacists, evidencing the

ignorance of numerous aspects related
to the transsexual reality, which leads
to think that adequate training of the
pharmacist is required, in both phar-
macological aspects, as well as human
and communication. However, there is
no doubt that the community pharma-
cist, due to its accessibility and proxi-
mity, is an element of vital importance
for the advice, accompaniment and
help of transsexual people and, where
appropriate, their families.

Evaluation of the focus group with pharmaceuticals
carried out in the project “Equality and non-discri-
mination in the pharmaceutical care of transsexual
people in Spain. Preparation of a white paper”
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INTRODUCCIÓN Y JUSTIFICACIÓN DE LA METODOLOGÍA
La metodología de los focus group, que comenzaría a utili-
zarse en los años 40 del siglo XX en Estados Unidos para
investigaciones sociológicas, es una herramienta valiosa
para obtener información acerca de percepciones, reaccio-
nes y expectativas de un grupo de personas ante un asunto
concreto que les incumbe; en nuestro caso la atención al
usuario transexual que acude a la oficina de farmacia.

Esta metodología puede ser utilizada tanto en etapas
preliminares o exploratorias de un estudio como en sus fases
finales para evaluar el impacto o producir nuevas líneas de
investigación, siendo a la vez útil para evaluar, desarrollar o
complementar algún aspecto específico. 

En nuestro proyecto de investigación esta metodología
es elegida por su potencial en la fase exploratoria del pro-
yecto. Nos permite detectar actitudes, comportamientos y
opiniones que, de otra manera (por ejemplo, mediante en-
cuestas o entrevistas), podrían no salir a la luz. Al tratarse
precisamente de un proyecto complejo en sus diferentes ám-
bitos, especialmente el sanitario y social, con multitud de
matices y sutilidades que pueden resultar subjetivamente im-
portantes para las personas implicadas, se percibe el focus
group como la metodología más adecuada como punto de
partida para el objetivo propuesto de mejorar la atención
farmacéutica a dicho colectivo de personas transexuales.

En cada sesión de grupos focales se reúnen, durante un
tiempo predeterminado, un grupo pequeño (en torno a 10
personas) con una persona moderadora que es la encar-
gada de hacer las preguntas relevantes y de ir centrando la
atención en los distintos aspectos o focos objeto del estu-
dio.

El focus group puede involucrar un solo grupo de parti-
cipantes en una única ocasión o diferentes grupos en una
o más sesiones. Una sola sesión puede ser la base de un
proyecto de investigación (como, en principio, en nuestro
caso), en la que se muestran necesidades, demandas y se
clarifican soluciones. 

Las preguntas son respondidas mediante la interacción
del grupo en una dinámica en la que los participantes se sien-
ten cómodos, libres de hablar y comentar sus opiniones,
aportando ideas sobre cómo mejorar ciertos servicios, los mo-
tivos de insatisfacción-satisfacción, etc., pero ha de tenerse
en cuenta que se trata de una discusión “dirigida” por la per-
sona moderadora hacia el tema focalizado, para ser éste
abordado con la debida profundidad. Además, a diferencia
de la técnica llamada “entrevista grupal”, los participantes
del focus group no deben influirse entre ellos por lo que no
se busca que se conozcan entre sí, sino, más bien al contrario. 

En estas reuniones suelen asistir también observadores
(una o dos personas) que ayudan a captar los mensajes no
verbales que surgen en la reunión, como asistencia comple-
mentaria a los mensajes verbales que pueden grabarse para
su análisis posterior. 

Finalmente se elabora un informe por escrito. Los resul-
tados obtenidos se analizarán en profundidad y ello permi-
tirá elaborar las estrategias de futuro respecto al asunto en
cuestión, de manera que se ajusten a las necesidades reales
y para mejorar la calidad de las prestaciones.

PASOS REALIZADOS EN LA TÉCNICA DEL FOCUS GROUP1

1. Elaboración del proyecto de investigación. Incluyendo
la hoja informativa que se les facilitará a las personas invi-
tadas a participar en el focus group. 

2. Selección de la persona encargada de dirigir las pre-
guntas y de los observadores.

3. Elaboración de un guion de preguntas relevantes
atendiendo a los objetivos del proyecto. La moderadora se
encarga, junto con el director del proyecto, de la elabora-
ción de las preguntas. Se trata de un guion de preguntas
flexibles, algunas abiertas de tipo más general, y otras, más
concretas y específicas, a las que llegar con precisión cre-
ciente mediante la técnica de embudo. 

4. Validación de los documentos por parte de un Comité
de ética en investigación.

5. Selección de los participantes de acuerdo con el pro-
pósito de la investigación. 

Para el presente focus group la selección ha sido efec-
tuada a través de una convocatoria realizada por la Gerente
de Formación del Colegio Oficial de Farmacéuticos de Madrid
(organismo colaborador con el proyecto), resultando una
muestra representativa de 9 personas, heterogénea en los di-
ferentes aspectos como: ideas previas acerca del colectivo
trans, años de profesión en oficina de farmacia (propia o de
otro titular), edad (entre 25 y 65 años) y, aunque mayorita-
riamente mujeres (solamente un farmacéutico), ello es acorde
con la proporción de la realidad en las oficinas de farmacia. 

6. Selección del lugar. El presente focus group se desarro-
lla el día 28 de mayo 2021 en un aula del COF. La duración
es en torno a dos horas.

7. Comienzo del focus, mediante una breve introducción
sobre el tema a discutir en la que se mencionan los objetivos
del estudio, se trata de conseguir el clima de confianza y es-
cucha activa necesaria y se anima a expresar las expectativas,
posibles inquietudes, intereses…, sobre el tema que nos
ocupa.

8. Escuchar a los participantes de manera imparcial fo-
mentando la interacción entre todos y atendiendo a las lla-
madas “pistas empáticas”, que se expresan de manera menos
contundente pero que reflejan aspectos importantes sobre el
sentir de quien habla. La persona moderadora facilita el flujo
de la conversación y la va dirigiendo hacia los temas objeto.

9. Ahondar en los contenidos del guion de preguntas,
tomando notas, consensuando reformulaciones de lo que
se comenta, aclarando, redirigiendo la conversación aten-
diendo a los objetivos, etc.

10. Concluir la sesión agradeciendo la participación a los
integrantes del grupo y abriendo la posibilidad de feedback
sobre la sesión misma.

11. Analizar los resultados tras una revisión exhaustiva
de toda la sesión y una discusión del equipo investigador
sobre los mismos.

12. Realizar un informe final detallando cómo se desarro-
lló la sesión, la participación de sus miembros, cuáles fueron
los resultados, los puntos de discusión, las conclusiones y re-
comendaciones.

13. Compartir los resultados con los participantes de la
investigación para afianzar el contacto y favorecer una po-
sible formación de nuevos grupos o sesiones.

EVALUACIÓN DEL FOCUS GROUP FARMACÉUTICOS
La iniciativa del Proyecto, el lugar y la selección de partici-
pantes ha sido valorada muy positivamente, también por el
grupo mismo. La moderadora utilizó la técnica del embudo,
siguiendo tres pasos: generación de ambiente empático,
guion de preguntas abiertas y relevantes, ahondar y profun-
dizar en ciertos puntos. 
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(una o dos personas) que ayudan a captar los mensajes no
verbales que surgen en la reunión, como asistencia comple-
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riamente mujeres (solamente un farmacéutico), ello es acorde
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del estudio, se trata de conseguir el clima de confianza y es-
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El clima de reunión y empatía ha sido muy bueno; muy
participativo, agradable, correcto y con actitud de interés en
todos los sentidos. La observación ha sido tanto de lo verbal
como de lo no verbal y los matices de información recogida
se han percibido como relevantes para el Proyecto, como se
puede observar en los datos que se adjuntan en el apartado
de resultados.

La duración de dos horas ha sido adecuada, y ha habido
petición expresa de los participantes por seguir ahondando
en este tema, recibir formación y seguir colaborando con el
proyecto. 

La evaluación general en orden a los objetivos ha sido
muy satisfactoria. 

RESULTADOS
Para facilitar la comprensión de las aportaciones realizadas
por los participantes del focus group, se han agrupado los
resultados en distintos bloques temáticos. Esta forma de
asociación temática será también utilizada en la discusión,
para que el lector pueda encontrar una secuencia entre los
resultados y los elementos de discusión trabajados por el
grupo investigador.

Formación
Se alude al desconocimiento. No solo en cuanto a lo farma-
coterapéutico, sino también en lo conceptual (significado
de los términos transgénero, transexual, etc.) y en lo huma-
nístico acerca de la realidad de las personas trans. “Estamos
aún muy verdes”, dice alguien. 

Algunos de los asistentes tratan directamente con per-
sonas trans en su trabajo. Mantienen que van avanzando y
se esfuerzan en ayudarles y atender a sus necesidades de la
mejor manera, siendo “la experiencia” del día a día el motor
y medio de la autoformación. 

Manifiestan haber acudido precisamente a esta sesión de
focus group también, en cierto modo, para aprender sobre
ello, ya que quienes no tienen contacto con personas trans
en su farmacia, o lo tienen de manera puntual, perciben que
lo van a ir teniendo de manera previsiblemente creciente. 

Por otra parte, no existe el apoyo de estudios de inves-
tigación sobre los tratamientos de uso off-label para este
colectivo, tratamientos hormonales de por vida para los que
es necesaria la investigación. “¡Es un asunto humanitario!,
¡están olvidados!”, se comenta. 

Se preguntan, y les gustaría saber más, sobre el “ori-
gen”, la variable de la influencia sociológico-política o de
interacción en el grupo de iguales en la escuela, el consumo
de televisión, etc., en los cambios de identidad y decisión
hacia la transición. Se preguntan en cuanto al hecho en sí y
en cuanto al aumento de presencia en la sociedad. Si hay
equivocación en la decisión, las consecuencias son graves,
se comenta.

Debido al desconocimiento de los farmacéuticos, el en-
cuentro con personas trans puede causar extrañeza; una
participante califica la situación de “rara”. “Es cuando co-
noces a la persona en concreto cuando se puede superar
esta extrañeza”; “en la normalización de trato con las per-
sonas trans, se ha avanzado mucho en la sociedad española
actual”, se comenta.

Sobre los tratamientos y sus efectos secundarios e inter-
acciones con otros medicamentos se observa diversidad en
formación; cinco de los nueve integrantes afirman tener
algún conocimiento sobre ello. No se les ha ofrecido forma-

ción farmacológica específica para el colectivo transexual,
únicamente formación en competencias de comunicación
con el paciente, de modo general. 

Les gustaría formación en este sentido. Se reciben con
aceptación y positividad las posibles opciones formativas,
bien se trate de protocolos, libro blanco o conferencias,
aunque manifiestan no estar seguros de que sea amplia la
asistencia debido a los muchos temas terapéuticos en los
que formarse y la falta de tiempo disponible para ello. 

Vulnerabilidad
En cuanto a los tratamientos, comentan que “no son algo
sencillo, y si además hay otras enfermedades, surgen las
interacciones…, todo se complica; a lo que hay que añadir
las situaciones de desabastecimiento, las dudas sobre la fi-
nanciación o no de todo el proceso, etc.”

Se afirma que el usuario trans muchas veces presenta
cierta inestabilidad, debilidad, malhumor, incertidumbre, an-
siedad… Y lo emocional no solo afecta a las personas trans
sino además a sus familiares, que sufren mucho, se afirma.

Como farmacéuticos comunitarios, se comenta que los
recursos de las personas trans son limitados en cuanto a la
atención psicológica que necesitan, que, además, han reci-
bido una información no adecuada, que sus expectativas
(por ejemplo, de mayor aumento de pecho con el trata-
miento hormonal) no se cumplen, que no hay límite en la
necesidad de verse bien físicamente (con cánones de belleza
idealizados), etc.

En este apartado, también se mencionan problemas re-
lacionados con la salud mental. Se señala que alguna persona
trans ha llegado a manifestar, tras el esfuerzo que le supone
el proceso de transición, que quizá no lo habría comenzado
debido a que siente que no se han cumplido las expectativas,
que no ha sido plenamente consciente sobre todas las con-
secuencias, etc. Se dialoga sobre la influencia de distintos fac-
tores en el desarrollo de la persona adolescente y el impacto
en el desarrollo de las estructuras cerebrales con: la banali-
zación, el mito de la felicidad, modas de influencers, etc. A
este respecto llama la atención la eliminación del requisito de
consulta previa a un profesional de la psiquiatría o de la psi-
cología, como en los protocolos internacionales.

Atención farmacéutica
a) Actitud profesional de servicio
Uno de los miembros del grupo aporta por escrito lo que de-
manda una asociación del colectivo trans de una provincia
de Andalucía como respuesta a la pregunta que les hizo sobre
lo que pedirían a las oficinas de farmacia. Dicha asociación
manifiesta su petición de discreción y de respeto, evitando
tratarles como “pacientes”, ya que no están enfermos; sim-
plemente son personas que necesitan unos medicamentos y
accesorios (faja compresora, cremas depilatorias o lo contra-
rio…) que se venden en las farmacias. Pero la petición más
importante y urgente, sin duda, es el suficiente abasteci-
miento de hormonas, especialmente femeninas, ya que
mientras no se solucione el problema tienen que recurrir a
tratamientos alternativos. 

Ante la lectura de estas peticiones, el grupo responde
que en la oficina de farmacia se presta una atención muy
enfocada a atender a toda persona, sea quien sea, en sus
necesidades; con afán de servicio y rigor profesional. Se
trata con “naturalidad” a cualquier usuario. En alguna oca-
sión, el profesional farmacéutico se violenta al tener que
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preguntar “de más” por el desconocimiento y miedo a no
tomar una buena decisión técnica. Además, aunque de sos-
layo, se menciona también “el miedo”, en algún caso, en
cuanto que socialmente se les podría criticar si no se hacen
las cosas bien con este colectivo. 

Por ejemplo, cuando una chica les pide Androcur®, o los
parámetros resultan contradictorios en los resultados de un
análisis clínico o a la hora de pesarse (debiendo indicar si es
hombre o mujer), es algo que debe aclararse para realizar
correctamente la atención farmacéutica, y esto debe ser
comprendido por parte del usuario. Es una extrañeza lógica;
las preguntas deben hacerse para la clarificación. “La nor-
malización debe ir en los dos sentidos”, se apunta.

Afirman que la oficina de farmacia es un punto sanitario
privilegiado en cuanto a la cercanía, también conociendo la
realidad difícil que viven los familiares. Prueba de una buena
atención farmacéutica es que, pudiendo elegir, la persona
vuelve.

b) Atención a las familias
Se comenta la importancia de las familias y la repercusión
en ellas de los procesos identitarios y de transición. “Sufren
muchísimo, son procesos de incertidumbre y miedo”, se
apunta. 

A veces algún familiar acompaña a la persona cuando
acude a la farmacia. En ocasiones no lo quieren hacer, pues
no hay aceptación por parte de la familia. “Si esto sucede
a nivel familiar, imaginémonos el rechazo que sufren de la
sociedad”, se comenta. 

c) Aspectos de mejora de la calidad de la atención farma-
céutica
Más allá de los conocimientos farmacológicos, hay que di-
rigirse a la persona tal como quiere ser vista, desde su iden-
tidad. Se necesita un cierto lenguaje, hay que intentar
descubrir lo que cada persona quiere, hay que saber hacer
las preguntas para detectar efectos secundarios e informar
adecuadamente, pero al mismo tiempo respetando el “de-
recho a no saber”. Son importantes las habilidades de co-
municación. 

Se menciona la falta de recursos humanos para tratar
con un usuario que presente ciertos cuadros emocionales
diversos. Por ejemplo, si hay que aplacar el malhumor ante
la incertidumbre de un proceso con posibles falsas expecta-
tivas y falta de información.

Prejuicios, estereotipos, discriminaciones
Se afirma con claridad que no hay rechazo sino respeto hacia
las personas trans en las oficinas de farmacias. Si en algún
caso se ha recibido queja por parte de un usuario trans acerca
de algún supuesto rechazo en otra oficina de farmacia, es
algo que no resulta automáticamente creíble en el grupo,
pues se percibe al colectivo farmacéutico como servicial sin
discriminaciones, o, en todo caso, con discriminación positiva. 

Se muestra alguna sospecha hacia líneas directivas so-
ciológico-políticas de carácter ideológico (ideologizante más
bien), incluso respecto al presente proyecto. Se pregunta
abiertamente en cuanto a los fines de éste, si no surge in-
teresadamente a raíz de alguna subvención, etc.

Solo en un caso, por la situación local de la oficina de
farmacia, se describe un perfil de persona transexual de
nivel sociocultural bajo y dedicado a “la noche”, segura-
mente, por no tener posibilidad de otro trabajo. El resto de

los participantes afirman con determinación que no es así,
y que sus clientes no se ligan al estereotipo de prostitución.

Ante la pregunta de las diferenciaciones identitarias de
género, en algún caso sí que se hace una separación entre
“heterosexuales” versus “todos los demás”, manifestando
al mismo tiempo cierto desconocimiento y desconfianza
sobre esta realidad. Para algunos participantes, lo trans es
un paso más; es decir, si la homosexualidad es algo ya cla-
ramente presente, esto es un paso más. Y la atención que
se requiere es diferente. 

En todo caso, sin ser incompatible con lo anterior, se
reafirman en que se trata de atender a cada persona en sus
necesidades independientemente de la condición que sea.

Sobre el tema de la “competencia cultural” nadie había
oído hablar de ella, confundiéndose incluso con las compe-
tencias de comunicación con el paciente. Yendo más allá,
la moderadora ha presentado el concepto de “humildad
cultural”, que también desconocían, leyendo lo que signi-
fica en cuanto que focaliza la propia responsabilidad más
allá de la comprensión2.  

El farmacéutico/a en el equipo interdisciplinar de
seguimiento de la persona trans
Se manifiesta disgusto por estar al margen de las decisiones
que afectan a los usuarios. El conocimiento de las interaccio-
nes y efectos secundarios de los medicamentos no son algo
en lo que habitualmente incidan otros profesionales que
atienden a las personas trans, como los endocrinólogos.

Se reivindica pues, con determinación, la necesidad del
farmacéutico como parte del equipo clínico especializado
que acompaña a la persona trans durante toda su vida. En
dos planos: como asesor en el equipo de los servicios espe-
cializados (donde los haya), y como farmacéutico comuni-
tario (ya que es quien desde la cercanía de trato en su
oficina de farmacia realiza la atención en salud). 

DISCUSIÓN
Formación
Si solo hay autoformación, se puede caer en errores, bien
sean puntuales o de pautas repetitivas; por eso es necesario
el input externo corrector y preventivo. 

Se hace evidente asimismo la necesidad de estudios de
investigación, que, desde su divulgación, faciliten el acerca-
miento a este campo. 

El farmacéutico se puede sentir falto de competencias y
recursos para acompañar a la persona trans en su proceso.
Sin la formación en los aspectos farmacológicos y de inter-
acción específica, se va a sentir indefenso e inseguro. 

Debido a las carencias de formación en los aspectos
mencionados, no solo el usuario de la atención farmacéu-
tica deja de recibir el trato ideal, sino también el profesional
de la salud va a verse afectado ante este nuevo reto que re-
quiere diversas destrezas. Su falta de seguridad en cuanto
a comunicación y farmacología inciden asimismo en su au-
toestima personal y profesional. 

Además, al no poder recurrir a fuentes bibliográficas y
estudios, falta un agarre fundamental en el desempeño far-
macéutico, que pretende en lo profesional incluir siempre
el aspecto de humanización. 

En el trato con las personas transexuales, las habilidades
de comunicación a desarrollar tienen especial importancia. El
uso del lenguaje, la escucha activa más allá de las palabras, la
información adecuada… es algo absolutamente esencial.
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preguntar “de más” por el desconocimiento y miedo a no
tomar una buena decisión técnica. Además, aunque de sos-
layo, se menciona también “el miedo”, en algún caso, en
cuanto que socialmente se les podría criticar si no se hacen
las cosas bien con este colectivo. 

Por ejemplo, cuando una chica les pide Androcur®, o los
parámetros resultan contradictorios en los resultados de un
análisis clínico o a la hora de pesarse (debiendo indicar si es
hombre o mujer), es algo que debe aclararse para realizar
correctamente la atención farmacéutica, y esto debe ser
comprendido por parte del usuario. Es una extrañeza lógica;
las preguntas deben hacerse para la clarificación. “La nor-
malización debe ir en los dos sentidos”, se apunta.

Afirman que la oficina de farmacia es un punto sanitario
privilegiado en cuanto a la cercanía, también conociendo la
realidad difícil que viven los familiares. Prueba de una buena
atención farmacéutica es que, pudiendo elegir, la persona
vuelve.

b) Atención a las familias
Se comenta la importancia de las familias y la repercusión
en ellas de los procesos identitarios y de transición. “Sufren
muchísimo, son procesos de incertidumbre y miedo”, se
apunta. 

A veces algún familiar acompaña a la persona cuando
acude a la farmacia. En ocasiones no lo quieren hacer, pues
no hay aceptación por parte de la familia. “Si esto sucede
a nivel familiar, imaginémonos el rechazo que sufren de la
sociedad”, se comenta. 

c) Aspectos de mejora de la calidad de la atención farma-
céutica
Más allá de los conocimientos farmacológicos, hay que di-
rigirse a la persona tal como quiere ser vista, desde su iden-
tidad. Se necesita un cierto lenguaje, hay que intentar
descubrir lo que cada persona quiere, hay que saber hacer
las preguntas para detectar efectos secundarios e informar
adecuadamente, pero al mismo tiempo respetando el “de-
recho a no saber”. Son importantes las habilidades de co-
municación. 

Se menciona la falta de recursos humanos para tratar
con un usuario que presente ciertos cuadros emocionales
diversos. Por ejemplo, si hay que aplacar el malhumor ante
la incertidumbre de un proceso con posibles falsas expecta-
tivas y falta de información.

Prejuicios, estereotipos, discriminaciones
Se afirma con claridad que no hay rechazo sino respeto hacia
las personas trans en las oficinas de farmacias. Si en algún
caso se ha recibido queja por parte de un usuario trans acerca
de algún supuesto rechazo en otra oficina de farmacia, es
algo que no resulta automáticamente creíble en el grupo,
pues se percibe al colectivo farmacéutico como servicial sin
discriminaciones, o, en todo caso, con discriminación positiva. 

Se muestra alguna sospecha hacia líneas directivas so-
ciológico-políticas de carácter ideológico (ideologizante más
bien), incluso respecto al presente proyecto. Se pregunta
abiertamente en cuanto a los fines de éste, si no surge in-
teresadamente a raíz de alguna subvención, etc.

Solo en un caso, por la situación local de la oficina de
farmacia, se describe un perfil de persona transexual de
nivel sociocultural bajo y dedicado a “la noche”, segura-
mente, por no tener posibilidad de otro trabajo. El resto de

los participantes afirman con determinación que no es así,
y que sus clientes no se ligan al estereotipo de prostitución.

Ante la pregunta de las diferenciaciones identitarias de
género, en algún caso sí que se hace una separación entre
“heterosexuales” versus “todos los demás”, manifestando
al mismo tiempo cierto desconocimiento y desconfianza
sobre esta realidad. Para algunos participantes, lo trans es
un paso más; es decir, si la homosexualidad es algo ya cla-
ramente presente, esto es un paso más. Y la atención que
se requiere es diferente. 

En todo caso, sin ser incompatible con lo anterior, se
reafirman en que se trata de atender a cada persona en sus
necesidades independientemente de la condición que sea.

Sobre el tema de la “competencia cultural” nadie había
oído hablar de ella, confundiéndose incluso con las compe-
tencias de comunicación con el paciente. Yendo más allá,
la moderadora ha presentado el concepto de “humildad
cultural”, que también desconocían, leyendo lo que signi-
fica en cuanto que focaliza la propia responsabilidad más
allá de la comprensión2.  

El farmacéutico/a en el equipo interdisciplinar de
seguimiento de la persona trans
Se manifiesta disgusto por estar al margen de las decisiones
que afectan a los usuarios. El conocimiento de las interaccio-
nes y efectos secundarios de los medicamentos no son algo
en lo que habitualmente incidan otros profesionales que
atienden a las personas trans, como los endocrinólogos.

Se reivindica pues, con determinación, la necesidad del
farmacéutico como parte del equipo clínico especializado
que acompaña a la persona trans durante toda su vida. En
dos planos: como asesor en el equipo de los servicios espe-
cializados (donde los haya), y como farmacéutico comuni-
tario (ya que es quien desde la cercanía de trato en su
oficina de farmacia realiza la atención en salud). 

DISCUSIÓN
Formación
Si solo hay autoformación, se puede caer en errores, bien
sean puntuales o de pautas repetitivas; por eso es necesario
el input externo corrector y preventivo. 

Se hace evidente asimismo la necesidad de estudios de
investigación, que, desde su divulgación, faciliten el acerca-
miento a este campo. 

El farmacéutico se puede sentir falto de competencias y
recursos para acompañar a la persona trans en su proceso.
Sin la formación en los aspectos farmacológicos y de inter-
acción específica, se va a sentir indefenso e inseguro. 

Debido a las carencias de formación en los aspectos
mencionados, no solo el usuario de la atención farmacéu-
tica deja de recibir el trato ideal, sino también el profesional
de la salud va a verse afectado ante este nuevo reto que re-
quiere diversas destrezas. Su falta de seguridad en cuanto
a comunicación y farmacología inciden asimismo en su au-
toestima personal y profesional. 

Además, al no poder recurrir a fuentes bibliográficas y
estudios, falta un agarre fundamental en el desempeño far-
macéutico, que pretende en lo profesional incluir siempre
el aspecto de humanización. 

En el trato con las personas transexuales, las habilidades
de comunicación a desarrollar tienen especial importancia. El
uso del lenguaje, la escucha activa más allá de las palabras, la
información adecuada… es algo absolutamente esencial.
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Será conveniente también, el acercamiento más perso-
nal, por ejemplo, mediante algún tipo de encuentro o jor-
nada de trabajo, entre los colectivos trans y farmacéutico.

Atención farmacéutica
a) Actitud profesional de servicio
Debería haber alguna formación a las personas trans sobre
el papel profesional del farmacéutico en su trato con
ellos/as.  Esta formación puede ser a través de conferencias,
seminarios o infografías realizadas por los Colegios Oficiales
de Farmacéuticos. 

Sin excluir, de nuevo, la formación en habilidades per-
sonales y de comunicación para que el modo de preguntar
del profesional siempre sea de discreción y adecuado para
los fines deseables.

Para que la normalización, en cuanto a naturalidad, sea
en los dos sentidos, sin susceptibilidades, ni discriminacio-
nes, la interacción empática es lo que sustituiría a una po-
sible actitud defensiva, superándose de este modo el
paradigma disyuntivo (ellos o nosotros)3. Ello requiere for-
mación en los numerosos aspectos relacionados con esta
realidad.

Respecto al “derecho a no saber” es importante captar y/o
saber preguntar para dar la información adecuada sobre efec-
tos secundarios respetando la ley de autonomía del paciente4.

b) Recursos humanos limitados
La formación en herramientas de coaching y counselling po-
dría ayudar en la atención farmacéutica, que integra el
acompañamiento de todo el proceso (de por vida). 

Prejuicios, estereotipos, discriminaciones
El mayor contacto con personas transexuales ayudará en la
percepción del farmacéutico sobre este colectivo, ya que la
interacción personal empática es pieza clave para desmon-
tar los prejuicios. 

En la formación del farmacéutico también se deberá in-
cluirse, de forma preventiva ante un posible crecimiento de
usuarios transexuales, las competencias adaptativas y cul-
turales (humildad cultural), para evitar el recelo de amenaza
(sustentada principalmente por el miedo a lo desconocido)
ante las nuevas situaciones socioculturales.

Asimismo, como punto formativo a tener en cuenta, ca-
bría incidir, desde la ética principialista, en el principio de
autonomía versus el principio de beneficiencia, evitando el
paternalismo y otras actitudes ante las que este colectivo
de personas transexuales, tan vulnerable por sus dificultades
e historias personales, puede ser especialmente sensible.

La presencia del farmacéutico/a en el equipo de salud
El farmacéutico comunitario ha de estar integrado y en con-
tacto con el equipo interdisciplinar que acompaña a la per-
sona trans (endocrinólogo, psicólogo…). No solo desde el
punto de vista asistencial, como el experto en los tratamien-
tos, sino, además, por su accesibilidad (para la persona y
sus familias) y como referente educativo de salud. 

Por otra parte, además del farmacéutico “de cabecera”,
ha de estar presente en los equipos especializados que exis-
tan, e involucrado, lógicamente, en las decisiones farmaco-
lógicas que se acuerden. 

Además, el farmacéutico deberá participar en los equi-
pos de investigación, tanto sociológicos como farmacote-
rapéuticos.

CONCLUSIONES
Para que la normalización, en cuanto al trato con naturalidad
entre usuario y profesional, sea bidireccional, sin susceptibili-
dades, ni discriminaciones, con una interacción de tipo empá-
tico que sustituya la posible actitud defensiva y supere el
paradigma disyuntivo (ellos o nosotros), se necesita, dado el
desconocimiento de numerosos aspectos relacionados con
esta realidad, una formación adecuada del farmacéutico, tanto
en los aspectos farmacológicos, como humanos y de comuni-
cación. En esta formación tiene una gran relevancia la partici-
pación activa de los Colegios Profesionales de Farmacéuticos.

El farmacéutico comunitario, por su accesibilidad y cerca-
nía, es un elemento de vital importancia para el asesoramiento,
acompañamiento y ayuda de las personas transexuales y, en
su caso, de sus familiares.

Hay una necesidad de investigación farmacoterapéutica
sobre los tratamientos de las personas transexuales. Se re-
quiere una mayor implicación activa de las revistas científi-
cas, compañías farmacéuticas, instituciones y universidades.
Es un asunto humanitario urgente. 

Además del farmacéutico comunitario, que atiende a la
persona transexual en la oficina de farmacia, debe potenciarse
la participación del farmacéutico en el equipo interdisciplinar
que recibe y hace el seguimiento del proceso de reasignación
de género, participando en la toma de decisiones sobre los
tratamientos e informando sobre los efectos de estos. 

Conflicto de intereses: Este trabajo es parte del Proyecto de
Investigación de la Universidad de Navarra (PIUNA) titulado
“Igualdad y no discriminación en la atención farmacéutica
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RESUMEN
Objetivos: Identificar los medicamentos inductores a reaccio-
nes adversas cutáneas severas que se han reportado hasta el
año 2020 en países de Iberoamérica, identificando los medi-
camentos inductores que se asocian a cada síndrome (SSJ,
NET, DRESS y PEAG).
Métodos: Estudio retrospectivo, no experimental. Se realizó
una revisión sistemática de la literatura médica relacionada
a los medicamentos inductores de reacciones adversas cu-
táneas severas en Iberoamérica, expuesta en la base de
datos PubMed, Scopus, Scielo y Google académico, limi-
tando la búsqueda a artículos publicados en español y sin
límites de tiempo. 27 de 574 publicaciones identificaron los
medicamentos inductores a reacciones adversas cutáneas
severas, excluyendo los casos de estas reacciones en las que

no se especificó su asociación secundaria a medicamentos.
Resultados: Los hallazgos incluyeron reportes de los siguientes
países: Argentina, Costa Rica, Guatemala, México, Paraguay,
Ecuador, Perú y España. Entre los medicamentos inductores a
reacciones adversas cutáneas severas reportados, se incluyeron
aquellos pertenecientes a diversos grupos terapéuticos: anticon-
vulsivos, AINES, inhibidores de la xantina oxidasa, antimicrobia-
nos, antirretrovirales, sales de oro y antagonistas de canales de
calcio, todos ellos con un pronóstico entre grave y mortal.  
Conclusiones: Se determinó que los medicamentos induc-
tores a reacciones adversas cutáneas severas comprendieron
una amplia variedad, pertenecientes a diversos grupos te-
rapéuticos, siendo los más frecuentes: anticonvulsivantes,
alopurinol y algunos antibióticos. No se observó una ten-
dencia específica de algún medicamento por país o región. 

Palabras clave: Síndrome de Stevens-Johnson, NET, DRESS, pustulosis exantemática aguda generalizada, toxico-
dermias.
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SUMMARY
Aim: Identify induce severe skin reac-
tion´s drugs that have been reported up
to 2020 in Iberoamerican countries, re-
cognizing the associated drugs with each
syndrome (SSJ-NET, DRESS and AGEP).
Data selection and methodology: A re-
trospective, non-experimental study
was performed based on a systematic
review of the medical literature related
to induce sever skin reation´s drugs
available in the databases of PubMed,
Scopus, Scielo and Google scholar.
The search and data selection were li-

mited on reviewed articles published in
Spanish, with no time limit.  27 of 574
clinical cases identified the drugs that
induce serious skin reactions, exclu-
ding the cases of patients with skin re-
actions that do not specify whether
they are secondary to drugs.
Results: The findings included the report
from the following countries: Argentina,
Costa Rica, Guatemala, Mexico, Para-
guay, Ecuador, Peru and Spain. The re-
ported drugs that cause server skin
reactions, belong to the following thera-
peutic groups:  anticonvulsants, antibac-

terials, antiretrovirals, minocycline, lamo-
trigine, gold sales, beta-lactams, macro-
lides, quinolones, antifungals, calcium
channel blockers, protease inhibitors,
nonsteroidal anti-inflammatory drugs
and acetaminophen; presenting pharma-
cological interactions, all of them bet-
ween serious and fatal prognosis.
Conclusions: When comparing the fin-
dings, it was determined that the drugs
that cause server skin reactions belong
to many diverse therapeutic groups,
being the more frequently: anticonvul-
sants, alopurinol and some antibiotics.
No specific tendency was found related
on a specific drug reported on the
analyzed countries.

Severe cutaneous adverse reactions drugs reported
in Ibero-American countries

Key words: Stevens-Johnson syndrome, NET, DRESS, acute generalized exanthematous pustulosis, toxicoderma.
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INTRODUCCIÓN
La OMS define una reacción adversa a medicamento como
una respuesta nociva y no intencionada, que se produce a
dosis normalmente utilizadas en seres humanos para profi-
laxis, diagnóstico o tratamiento de una enfermedad o para
modificar una función fisiológica1. Entre su clasificación de
la A – F, las reacciones de tipo B, establece que no son pre-
decibles por el mecanismo de acción del fármaco y depen-
den de la susceptibilidad del paciente; estas reacciones
pueden ser de causa inmunológica o no inmunológicas1.

Esta susceptibilidad individual de cada paciente deter-
mina tanto la severidad de las reacciones adversas (desde
las leves y autolimitadas hasta las más severas) así como los
órganos que se encuentren afectados (ya sea en forma in-
dividual o en un conjunto).

Hablando específicamente de la piel, las reacciones ad-
versas cutáneas severas inducidas por medicamentos con-
forman un conjunto de enfermedades de la piel que se
presentan posterior a la administración a determinados me-
dicamentos, estas incluyen reacciones de necrosis de la epi-
dermis, mucosas y anexos cutáneos con ocasional afección
sistémica. 

El desconocimiento y la baja incidencia poblacional de
estas enfermedades hace que se consideren enfermedades
muy raras y son poco estudiadas y reportadas. Es por esto
que se considera importante identificar los medicamentos
inductores a reacciones adversas cutáneas severas de los
casos que se han reportado en Iberoamérica. El objetivo de
este estudio es brindar una actualización a partir de una re-
copilación de datos para identificar los medicamentos que
con mayor frecuencia causan estas reacciones que permitan
relacionar los cuadros clínicos a los fármacos sospechosos.   

DEFINICIÓN Y FISIOPATOLOGÍA
Las reacciones adversas cutáneas severas, por sus siglas en
inglés (SCARs) son reacciones complejas donde las células
del sistema inmune adaptativo (linfocito T) y otras células
del sistema inmune innato (células natural killer, células lin-
foides innatas, monocitos, macrófagos y células dendríticas)
participan en la patogenia de los cuadros clínicos. Además
de esto, células propias de tejidos específicos como los que-
ratinocitos de la piel pueden contribuir a la fisiopatogenia
al secretar quimocinas u otros mediadores inflamatorios.
Todo esto junto con los factores genéticos que se detallaran
más adelante es responsable de las diferentes variedades
clínicas de las reacciones severas cutáneas a drogas2. Espe-
cíficamente las reacciones adversas cutáneas severas son re-
acciones tipo IV de hipersensibilidad tardía en la clasificación
de Gell and Coombs3 en las cuales linfocitos T fármaco-es-
pecíficos pueden identificarse en la sangre periférica o infil-
trados cutáneos. La variación de las condiciones clínicas de
las reacciones adversas cutáneas severas ha llevado a que
estas reacciones de tipo IV sean subclasificadas de acuerdo
con los diferentes patrones de producción de citocinas a
cargo de los linfocitos T. Esto conlleva a distintos patrones
de inflamación y daño tisular, que tienen como resultado
los hallazgos físicos diversos que se observan en cada feno-
tipo clínico que presentan estas reacciones adversas cutá-
neas severas. 

De esta forma las reacciones de hipersensibilidad tardía
o tipo IV se subclasifican en: reacciones IVa con activación
de linfocitos Th1 que conlleva a la participación de mono-
citos y liberación de interferón gamma (IFN-ϒ). Reacciones

IVb con activación de linfocitos Th2, con producción de in-
terleucina (IL) IL-4, IL-13 e IL-5 que conlleva a eosinofilia ca-
racterística de las reacciones a drogas. Reacciones IVc donde
los linfocitos citotóxicos son los agentes principales de daño
tisular y por último reacciones IVd donde los linfocitos T por
medio de la IL-8 promueven la quimiotaxis de neutrófilos.

Tradicionalmente se considera al síndrome de hipersen-
sibilidad a medicamentos con eosinofilia y síntomas sisté-
micos (DRESS) una reacción IVb, el síndrome de Stevens
Johnson/necrólisis epidérmica toxica (SSJ/NET) una reacción
IVc y la pustulosis exantematosa aguda generalizada (PEAG)
una reacción IVd. Aunque esta clasificación pueda ayudar
a entender las reacciones adversas a drogas mediadas por
los linfocitos T, en ocasiones hay síndromes con traslapes,
además que estas reacciones no siempre son mutualmente
excluyentes (figuras 1 y 2).

En la actualidad estas reacciones se basan en reportes
de casos y en estudios retrospectivos, ya que existen pocos
datos epidemiológicos de su prevalencia. Se estima que un
10-15% de los pacientes medicados desarrollan reacciones
cutáneas severas inducidas por medicamentos, representan
el 3,5% de las causas de ingreso en Europa, y en Estados
Unidos se calculan 197.000 muertes anuales a causa de
ellas4. En este conjunto de reacciones se encuentran: la ne-
crólisis epidérmica tóxica (NET), el síndrome de Stevens
Johnson (SSJ), el síndrome de hipersensibilidad a medica-
mentos con eosinofilia y síntomas sistémicos (DRESS) y la
pustulosis exantemática aguda generalizada (PEAG). 

PUSTULOSIS EXANTEMATOSA AGUDA GENERALIZADA
La pustulosis exantematosa aguda generalizada (PEAG o
AGEP por sus siglas en inglés) se caracteriza por la aparición
aguda de pústulas estériles de distribución no folicular en
una base de piel eritematosa, acompañado de fiebre y neu-
trofilia5, de inicio rápido y resolución espontanea después
de 2 semanas de la suspensión del medicamento, es de las
reacciones adversas cutáneas severas menos frecuentes:
menos de 10 casos por millón de habitantes por año6. De
la misma manera presenta una mortalidad más baja que las
otras reacciones que se estudian; el estudio internacional
EuroSCAR estimó una tasa de mortalidad de aproximada-
mente 4%7 (figura 3). 

REACCIÓN A DROGAS CON EOSINOFILIA Y SÍNTOMAS
SISTÉMICOS (DRUG REACTION WITH EOSINOPHILIA AND
SYSTEMIC SYMPTOMS, DRESS)
El DRESS se caracteriza por la tríada de: rash cutáneo poli-
morfo, alteraciones hematológicas como eosinofilia y linfo-
citosis atípica periférica, e involucro de órganos internos9.
Se trata de una reacción adversa cutánea severa que puede
tener un inicio tardío (hasta 8 semanas) no siendo raro que
tenga una evolución prolongada con recaídas frecuentes. Si
bien la participación del herpes virus 6 como parte de su
etiología, se considera que el 80% de los casos de DRESS
sean secundarios a fármacos10. La incidencia exacta es difícil
de calcular debido a la presentación tan variable que este
síndrome puede presentar, estudios japoneses describen la
incidencia en 10 casos por millón por año11, sin embargo la
frecuencia podría estar aumentando a medida que nuevas
formas más leves de la enfermedad están en estudio12.
Análisis retrospectivos han reportado como las principales
causas de muerte la falla multiorgánica, shock séptico o car-
diogénico con tasas de mortalidad de 5-10%13 (figura 4). 
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SÍNDROME DE STEVENS-JOHNSON/NECRÓLISIS EPIDÉRMICA
TÓXICA (SSJ/NET)
Las manifestaciones típicas del SSJ/NET son característicamente
el desprendimiento epidérmico simulando quemadura cutá-
nea, esto se acompaña de daño de las mucosas, siendo la mu-
cosa conjuntival y oral las más frecuentemente afectadas. Los
órganos internos pueden estar afectados pero de menor ma-
nera que el DRESS15. Aunque la reacción a drogas es la causa
etiológica más frecuente16, otros factores etiológicos son res-
ponsables del 15% de los casos. Casos idiopáticos de SSJ/NET
son más comunes en los niños, y solo una pequeña facción
están atribuidos a agentes infecciosos como Mycoplasma
pneumoniae17. La incidencia es variable dependiendo de la po-
blación afectada: ha sido descrita en 1,53 a 1,89 casos por mi-
llón por año en Alemania7, siendo más elevada en descendientes
asiáticos18. Como dato importante se describe una incidencia
100 veces mayor en pacientes VIH (+)19. Las tasas de mortalidad
se relacionan directamente al porcentaje de superficie corporal
afectado. El grupo de investigación de RegiSCAR, responsable
de la documentación y de la creación de criterios diagnósticos
de las reacciones adversas cutáneas severas, ha descrito fre-
cuencias de 12%, 29% y 46% para el SSJ, traslape SSJ/NET y
NET respectivamente20. En adición, los pacientes que sobrevi-
ven al síndrome SSJ/NET presentan riesgo aumentado de tener
secuelas incluyendo cicatrices cutáneas, complicaciones pul-
monares, genitourinarias y dentales y de mayor importancia y
con frecuencia lesiones oculares residuales. La mayoría de estas
secuelas tienen un impacto considerable en la calidad de vida
del paciente, y vuelven al SSJ/NET una condición crónica21 (fi-
gura 5). 

La incidencia aproximada de NET es de 0,4 a 1,2 casos
por millón de personas al año y la del SSJ entre 1 a 6 casos
por millón de personas al año22.  Se desconoce la incidencia
global del síndrome de DRESS, pero se calcula que aparece
en 1/1.000 a 1/10.000 pacientes que toman anticonvulsi-
vantes y/o sulfonamidas22.  El síndrome de PEAG tiene una
incidencia de 1 a 5 casos/millón al año23. 

Se realizó un estudio retrospectivo, no experimental con el
objetivo de identificar los medicamentos inductores a reaccio-
nes adversas cutáneas severas que se han reportado hasta el
año 2020 en países de Iberoamérica, e identificar los medica-
mentos que se asocian por cada síndrome (SSJ-NET, DRESS
and PEAG) a través de una revisión sistemática de la literatura
médica relacionada y expuesta en la base de datos PubMed,
Scopus, Scielo y Google académico, limitando la búsqueda a
artículos publicados en español y sin límites de tiempo. Entre
las limitaciones del estudio puede mencionarse la infra notifi-
cación de estas reacciones adversas, ya que no existen repor-
tes de todos los países de esta región.

MÉTODOS
Se realizó un estudio retrospectivo, no experimental con el ob-
jetivo de identificar los medicamentos inductores a reacciones
adversas cutáneas severas que se han reportado hasta el año
2020 en países de Iberoamérica, y su asociación por cada tipo
de reacción adversa cutánea severa a drogas (SSJ-NET, DRESS
and PEAG). Se realizó una revisión sistemática de la literatura
médica relacionada a los medicamentos inductores de reaccio-
nes adversas cutáneas severas en Iberoamérica, expuesta en la
base de datos PubMed, Scopus, Scielo y Google académico, li-
mitando la búsqueda a artículos publicados en español y sin lí-
mites de fecha de publicación, utilizando los siguientes términos:
toxicodermias severas, reacción grave medicamentosa por SSJ-

NET, DRESS y PEAG. Se excluyeron los casos de reacciones
adversas cutáneas severas en las que no se especificó asociación
secundaria a medicamentos, publicaciones sin acceso a texto
completo, de países no pertenecientes a Iberoamérica o realiza-
das en un idioma distinto al español. Los artículos se revisaron
independientemente por los investigadores, incluyendo 27 de
574 publicaciones que identificaron los medicamentos inducto-
res a reacciones cutáneas severas. Se incluyeron publicaciones
originarias de Argentina, Costa Rica, Guatemala, México, Para-
guay, Ecuador, Perú y España (figura 6). 

Figura 1. Modelo propuesto para la inmunopatogénesis
de las reacciones adversas cutáneas severas. Linfocitos T
fármaco-específicos liberan proteínas citolíticas y otros
mediadores de la inflamación. HLA antígeno leucocitario
humano, TcR receptor de linfocito T

Figura 2. Una revisión de la clasificación de Gell and
Coombs se ha propuesto, de acuerdo a las células
efectoras y a los perfiles de citocinas involucrados.
DRESS reacción a drogas con eosinofilia y síntomas
sistémicos, IL interleucina, NET necrólisis epidérmica
toxica, NK natural killer, PEAG pustulosis exantema-
tosa aguda generalizada, SJS síndrome de Stevens
Johnson
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están atribuidos a agentes infecciosos como Mycoplasma
pneumoniae17. La incidencia es variable dependiendo de la po-
blación afectada: ha sido descrita en 1,53 a 1,89 casos por mi-
llón por año en Alemania7, siendo más elevada en descendientes
asiáticos18. Como dato importante se describe una incidencia
100 veces mayor en pacientes VIH (+)19. Las tasas de mortalidad
se relacionan directamente al porcentaje de superficie corporal
afectado. El grupo de investigación de RegiSCAR, responsable
de la documentación y de la creación de criterios diagnósticos
de las reacciones adversas cutáneas severas, ha descrito fre-
cuencias de 12%, 29% y 46% para el SSJ, traslape SSJ/NET y
NET respectivamente20. En adición, los pacientes que sobrevi-
ven al síndrome SSJ/NET presentan riesgo aumentado de tener
secuelas incluyendo cicatrices cutáneas, complicaciones pul-
monares, genitourinarias y dentales y de mayor importancia y
con frecuencia lesiones oculares residuales. La mayoría de estas
secuelas tienen un impacto considerable en la calidad de vida
del paciente, y vuelven al SSJ/NET una condición crónica21 (fi-
gura 5). 

La incidencia aproximada de NET es de 0,4 a 1,2 casos
por millón de personas al año y la del SSJ entre 1 a 6 casos
por millón de personas al año22.  Se desconoce la incidencia
global del síndrome de DRESS, pero se calcula que aparece
en 1/1.000 a 1/10.000 pacientes que toman anticonvulsi-
vantes y/o sulfonamidas22.  El síndrome de PEAG tiene una
incidencia de 1 a 5 casos/millón al año23. 

Se realizó un estudio retrospectivo, no experimental con el
objetivo de identificar los medicamentos inductores a reaccio-
nes adversas cutáneas severas que se han reportado hasta el
año 2020 en países de Iberoamérica, e identificar los medica-
mentos que se asocian por cada síndrome (SSJ-NET, DRESS
and PEAG) a través de una revisión sistemática de la literatura
médica relacionada y expuesta en la base de datos PubMed,
Scopus, Scielo y Google académico, limitando la búsqueda a
artículos publicados en español y sin límites de tiempo. Entre
las limitaciones del estudio puede mencionarse la infra notifi-
cación de estas reacciones adversas, ya que no existen repor-
tes de todos los países de esta región.

MÉTODOS
Se realizó un estudio retrospectivo, no experimental con el ob-
jetivo de identificar los medicamentos inductores a reacciones
adversas cutáneas severas que se han reportado hasta el año
2020 en países de Iberoamérica, y su asociación por cada tipo
de reacción adversa cutánea severa a drogas (SSJ-NET, DRESS
and PEAG). Se realizó una revisión sistemática de la literatura
médica relacionada a los medicamentos inductores de reaccio-
nes adversas cutáneas severas en Iberoamérica, expuesta en la
base de datos PubMed, Scopus, Scielo y Google académico, li-
mitando la búsqueda a artículos publicados en español y sin lí-
mites de fecha de publicación, utilizando los siguientes términos:
toxicodermias severas, reacción grave medicamentosa por SSJ-

NET, DRESS y PEAG. Se excluyeron los casos de reacciones
adversas cutáneas severas en las que no se especificó asociación
secundaria a medicamentos, publicaciones sin acceso a texto
completo, de países no pertenecientes a Iberoamérica o realiza-
das en un idioma distinto al español. Los artículos se revisaron
independientemente por los investigadores, incluyendo 27 de
574 publicaciones que identificaron los medicamentos inducto-
res a reacciones cutáneas severas. Se incluyeron publicaciones
originarias de Argentina, Costa Rica, Guatemala, México, Para-
guay, Ecuador, Perú y España (figura 6). 

Figura 1. Modelo propuesto para la inmunopatogénesis
de las reacciones adversas cutáneas severas. Linfocitos T
fármaco-específicos liberan proteínas citolíticas y otros
mediadores de la inflamación. HLA antígeno leucocitario
humano, TcR receptor de linfocito T

Figura 2. Una revisión de la clasificación de Gell and
Coombs se ha propuesto, de acuerdo a las células
efectoras y a los perfiles de citocinas involucrados.
DRESS reacción a drogas con eosinofilia y síntomas
sistémicos, IL interleucina, NET necrólisis epidérmica
toxica, NK natural killer, PEAG pustulosis exantema-
tosa aguda generalizada, SJS síndrome de Stevens
Johnson
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RESULTADOS
Ver tablas 1, 2 y 3.

DISCUSIÓN
De 574 publicaciones identificadas, 27 cum-
plieron con los criterios de inclusión (figura 2),
incluyendo publicaciones provenientes de Ar-
gentina (2), Costa Rica (3), Ecuador (2), Es-
paña (8), Guatemala (4), México (4), Paraguay
(3) y Perú (1). 

En esta revisión se determinó que la etio-
patogenia de las reacciones adversas cutá-
neas severas incluyó una amplia variedad de
medicamentos en su mayoría pertenecientes
a los grupos terapéuticos: anticonvulsivos,
AINES, inhibidores de la xantina oxidasa, an-
timicrobianos, antirretrovirales, algunos en
asociación farmacológica; todas ellas con un
pronóstico entre grave y mortal. 

En cuanto a la mortalidad por fármacos,
datos recientes indican un aumento en la úl-
tima década, las tasas de mortalidad por fár-
macos procedentes de dos metaanálisis
indican una prevalencia entre 0,32-5% (IC
95%)46,47. Los datos existentes para la mor-
talidad debida a fármacos son aún impreci-
sos por lo que se requieren estudios más
amplios y específicos sobre el tema dada su
trascendencia en clínica. 

De acuerdo con la revisión de medica-
mentos inductores del síndrome de Stevens-
Johnson y necrólisis epidérmica tóxica
destacaron los reportes de fenitoína, sulfas y
alopurinol. El síndrome de Stevens-Johnson
y la necrólisis epidérmica tóxica son clínica-
mente similares, los cambios afectan <10%
de la superficie corporal en el SSJ y >30% en
NET; cuando se ve compromiso del 15 al
30% de la superficie corporal, se clasifica
como un traslape entre ambas entidades
(SSJ-NET)48, por esta razón fueron analiza-
dos en la misma clasificación. Se encontró
un reporte atribuido a drogas antineoplási-
cas únicamente en Guatemala. Los grupos
de medicamentos asociados a las reacciones
adversas cutáneas severas fueron similares
en todos los países en los que se identificó la
relación: agente causal-cuadro clínico. Es por
eso que se encuentra una similitud en los fár-
macos relacionados a SJS/NET, DRESS y PEAG
entre todos los países que se incluyeron en
la investigación. 

La gran variabilidad de medicamentos y
grupos terapéuticos encontrados en la pre-
sente revisión no mostró ninguna tendencia
por medicamento o país. Estudios de farma-
cogenética ha demostrado que existen grupos
poblacionales en los que algunas variantes
alélicas se expresan con mayor frecuencia que
en otras y esto puede incidir de forma directa
en la respuesta a los medicamentos cuando
estas variantes están implicadas en procesos
bioquímicos farmacocinéticos49.

Figura 3. Pustulosis exantematosa aguda generalizada inducida por hi-
droxicloroquina. a) Eritema macular previo a la formación de lesiones
pustulares en antebrazo izquierdo. b) Pústulas diseminadas no folicula-
res y superficiales sobre una piel eritematosa en los muslos8

Figura 4. Presentaciones cutáneas del síndrome de reacción a drogas
con eosinofilia y síntomas sistémicos. a) Pápulas y placas purpúricas di-
seminadas en tronco y miembros superiores. b) Lesiones infiltrativas en
tronco. c) Edema facial respetando región periorbitaria14

Figura 5. Presentación clínica del SJS/NET. a) Lesiones maculares purpú-
ricas en el tronco. b) Formación de ampollas sobre base de piel purpú-
rica. c) Desprendimiento de piel extenso. d) Afección de mucosa oral8
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En cuanto a las reacciones de hipersensibilidad asociadas
a fármacos, es un claro y conocido ejemplo la relación exis-
tente entre la expresión de alelos del gen HLA y el desarrollo
de algunas reacciones adversas cutáneas severas, tales como
la variante HLA-B*1502 que se asocia al desarrollo de SJS o
NET inducido por anticonvulsivantes (carbamazepina o feni-
toína), HLA-B*5801 asociado al desarrollo de SJS o NET in-
ducido por alopurinol y HLA-B*5701 asociado a reacción de
hipersensibilidad por abacavir50. Existe además evidencia que
este riesgo aumenta al existir más de un gen implicado, por
ejemplo, el riesgo de desarrollar SJS o NET inducido por fe-
nitoína aumenta en pacientes que son portadores de varian-
tes alélicas de CYP2C9  y HLA-B*1502 a la vez51.

Este comportamiento se ha evidenciado en ciertos gru-
pos poblacionales que pueden definirse como grupos vul-
nerables, al presentar mayor frecuencia de ciertas variantes
alélicas asociadas a reacciones adversas a fármacos. Tal es
el caso del alelo HLA-B*1502, que se ha reportado especí-
ficamente en ancestros chinos Han asiáticos y se ha atri-
buido a esto la explicación del alto riesgo de esta población
a desarrollar SSJ/NET inducida por carbamazepina, compa-
rado con población caucásica y japonesa. También se co-
noce el efecto protector que se asocia a la presencia de la
variante HLA-B*0702 contra las reacciones adversas graves
por carbamazepina específicamente en población caucá-
sica50. 

También es conocida la relación entre un menor riesgo
asociado de padecer el síndrome de hipersensibilidad indu-
cido por abacavir en personas de raza negra y con diagnós-
tico de VIH, en comparación con individuos caucásicos en
las mismas condiciones, que demuestra diferencias étnicas
en relación al gen HLA-B*570152.

El gen HLA-B es uno de los más estudiados en la implica-
ción de su expresión en distintas variantes alélicas. La distribu-
ción de frecuencias poblacionales de estas variantes demuestra
diferencias importantes. La variante HLA-B*15:02 se encuentra
con mayor frecuencia en poblaciones de Asia del Este (6,88%),
Asia del Sur y Central (4,64%) y Oceanía (5,37%), encontrán-
dose en nula o muy baja frecuencia en poblaciones de África
(0,00%), grupos afroamericanos (0,10%) y caucásicos (0,04%)
y americanos (0,16%). La variante HLA-B*15:01 se encuentra
con mayor frecuencia en poblaciones de Asia del Sur y Central
(4,49%) y población caucásica (3,23%), encontrándose en
baja frecuencia en poblaciones del Medio Oriente (1,70%),
América (1,55%), Oceanía (1,11%) y África (0,79%)53. 

Esto es importante, ya que permite identificar poblacio-
nes en riesgo, y determinar posibles acciones de seguimiento
y vigilancia de reacciones adversas a los medicamentos aso-
ciados. En este sentido, el desarrollo de la farmacogenética
en la actualidad apunta no solo a determinar los genes aso-
ciados a estas reacciones, sino más bien a su aplicación en
la práctica clínica al poder predecir la respuesta de un pa-
ciente a un medicamento en específico tanto en la eficacia
como en la seguridad (medicina personalizada). Este es el
caso del abacavir, para el cual la Administración de Medica-
mentos y Alimentos del gobierno de los Estados Unidos
(FDA) y la Agencia Española de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) han incluido en sus fichas técnicas la ne-
cesidad de realizar un screening farmacogenético previo al
abordaje terapéutico y la aplicación de las pautas de dosifi-
cación de las sociedades profesionales, tales como el Con-
sorcio de Implementación de Farmacogenética Clínica
(CPIC)54. La farmacogenética también se ha constituido y

considerado en la actualidad como una herramienta clínica
en farmacovigilancia, recordando que uno de los objetivos
de esta disciplina es la identificación de grupos de riesgo y
la prevención de reacciones adversas55. 

Debido a esto es importante el estudio de las relaciones
genéticas en poblaciones, que a su vez permitan el desarrollo
de nuevas prácticas que permitan prevenir y disminuir los
efectos adversos a los medicamentos conociendo el compor-
tamiento tanto poblacional, como individual, sin discriminar
el hecho de tratarse de efectos poco frecuentes o conocidos.
El coste que el abordaje de reacciones adversas graves puede
representar a los sistemas de salud es considerable y, por lo
tanto, el disminuirlos o evitarlos podría significar un beneficio
económico en los mismos. Es necesario impulsar actividades
de farmacovigilancia activa en los servicios de salud, que per-
mitan disponer de información y datos poblacionales para
determinar el comportamiento de estas y crear a futuro pau-
tas de tratamiento propias de la región.

Es necesario mencionar que una cuestión importante e
inherente a la recolección de reportes sobre reacciones cu-
táneas severas inducidas por medicamentos es su infra de-
tección56. Se sabe que cuando se aplica una monitorización
intensiva, en cualquiera de sus variantes, se obtiene un
mayor número de reportes comparado a otros métodos de
detección, por ejemplo, los casos de notificación voluntaria.
Esto puede considerarse una limitación al presente estudio,
ya que no se encontró información de estas reacciones en
todos los países de la región. Además, debe considerarse
que la no existencia de reportes no es indicativa de la au-
sencia de casos o de la existencia de casos atribuidos a otros
medicamentos. 

A pesar de ello, se considera que los resultados obteni-
dos representan un aporte importante al conocimiento de
las reacciones cutáneas severas inducidas por medicamen-
tos en Iberoamérica. 

Las reacciones cutáneas severas inducidas por medica-
mentos (SSJ, NET, DRESS y PEAG) son un problema clínico
que pasa frecuentemente inadvertido por el personal de
salud ya que en algunas ocasiones no está familiarizado con
ellas. Es importante socializar estos problemas, ya que re-
presentan un interés sanitario, económico y social creciente. 

Figura 6. Flujograma de la búsqueda, identificación y
selección de las publicaciones incluidas en la revisión
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En cuanto a las reacciones de hipersensibilidad asociadas
a fármacos, es un claro y conocido ejemplo la relación exis-
tente entre la expresión de alelos del gen HLA y el desarrollo
de algunas reacciones adversas cutáneas severas, tales como
la variante HLA-B*1502 que se asocia al desarrollo de SJS o
NET inducido por anticonvulsivantes (carbamazepina o feni-
toína), HLA-B*5801 asociado al desarrollo de SJS o NET in-
ducido por alopurinol y HLA-B*5701 asociado a reacción de
hipersensibilidad por abacavir50. Existe además evidencia que
este riesgo aumenta al existir más de un gen implicado, por
ejemplo, el riesgo de desarrollar SJS o NET inducido por fe-
nitoína aumenta en pacientes que son portadores de varian-
tes alélicas de CYP2C9  y HLA-B*1502 a la vez51.

Este comportamiento se ha evidenciado en ciertos gru-
pos poblacionales que pueden definirse como grupos vul-
nerables, al presentar mayor frecuencia de ciertas variantes
alélicas asociadas a reacciones adversas a fármacos. Tal es
el caso del alelo HLA-B*1502, que se ha reportado especí-
ficamente en ancestros chinos Han asiáticos y se ha atri-
buido a esto la explicación del alto riesgo de esta población
a desarrollar SSJ/NET inducida por carbamazepina, compa-
rado con población caucásica y japonesa. También se co-
noce el efecto protector que se asocia a la presencia de la
variante HLA-B*0702 contra las reacciones adversas graves
por carbamazepina específicamente en población caucá-
sica50. 

También es conocida la relación entre un menor riesgo
asociado de padecer el síndrome de hipersensibilidad indu-
cido por abacavir en personas de raza negra y con diagnós-
tico de VIH, en comparación con individuos caucásicos en
las mismas condiciones, que demuestra diferencias étnicas
en relación al gen HLA-B*570152.

El gen HLA-B es uno de los más estudiados en la implica-
ción de su expresión en distintas variantes alélicas. La distribu-
ción de frecuencias poblacionales de estas variantes demuestra
diferencias importantes. La variante HLA-B*15:02 se encuentra
con mayor frecuencia en poblaciones de Asia del Este (6,88%),
Asia del Sur y Central (4,64%) y Oceanía (5,37%), encontrán-
dose en nula o muy baja frecuencia en poblaciones de África
(0,00%), grupos afroamericanos (0,10%) y caucásicos (0,04%)
y americanos (0,16%). La variante HLA-B*15:01 se encuentra
con mayor frecuencia en poblaciones de Asia del Sur y Central
(4,49%) y población caucásica (3,23%), encontrándose en
baja frecuencia en poblaciones del Medio Oriente (1,70%),
América (1,55%), Oceanía (1,11%) y África (0,79%)53. 

Esto es importante, ya que permite identificar poblacio-
nes en riesgo, y determinar posibles acciones de seguimiento
y vigilancia de reacciones adversas a los medicamentos aso-
ciados. En este sentido, el desarrollo de la farmacogenética
en la actualidad apunta no solo a determinar los genes aso-
ciados a estas reacciones, sino más bien a su aplicación en
la práctica clínica al poder predecir la respuesta de un pa-
ciente a un medicamento en específico tanto en la eficacia
como en la seguridad (medicina personalizada). Este es el
caso del abacavir, para el cual la Administración de Medica-
mentos y Alimentos del gobierno de los Estados Unidos
(FDA) y la Agencia Española de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) han incluido en sus fichas técnicas la ne-
cesidad de realizar un screening farmacogenético previo al
abordaje terapéutico y la aplicación de las pautas de dosifi-
cación de las sociedades profesionales, tales como el Con-
sorcio de Implementación de Farmacogenética Clínica
(CPIC)54. La farmacogenética también se ha constituido y

considerado en la actualidad como una herramienta clínica
en farmacovigilancia, recordando que uno de los objetivos
de esta disciplina es la identificación de grupos de riesgo y
la prevención de reacciones adversas55. 

Debido a esto es importante el estudio de las relaciones
genéticas en poblaciones, que a su vez permitan el desarrollo
de nuevas prácticas que permitan prevenir y disminuir los
efectos adversos a los medicamentos conociendo el compor-
tamiento tanto poblacional, como individual, sin discriminar
el hecho de tratarse de efectos poco frecuentes o conocidos.
El coste que el abordaje de reacciones adversas graves puede
representar a los sistemas de salud es considerable y, por lo
tanto, el disminuirlos o evitarlos podría significar un beneficio
económico en los mismos. Es necesario impulsar actividades
de farmacovigilancia activa en los servicios de salud, que per-
mitan disponer de información y datos poblacionales para
determinar el comportamiento de estas y crear a futuro pau-
tas de tratamiento propias de la región.

Es necesario mencionar que una cuestión importante e
inherente a la recolección de reportes sobre reacciones cu-
táneas severas inducidas por medicamentos es su infra de-
tección56. Se sabe que cuando se aplica una monitorización
intensiva, en cualquiera de sus variantes, se obtiene un
mayor número de reportes comparado a otros métodos de
detección, por ejemplo, los casos de notificación voluntaria.
Esto puede considerarse una limitación al presente estudio,
ya que no se encontró información de estas reacciones en
todos los países de la región. Además, debe considerarse
que la no existencia de reportes no es indicativa de la au-
sencia de casos o de la existencia de casos atribuidos a otros
medicamentos. 

A pesar de ello, se considera que los resultados obteni-
dos representan un aporte importante al conocimiento de
las reacciones cutáneas severas inducidas por medicamen-
tos en Iberoamérica. 

Las reacciones cutáneas severas inducidas por medica-
mentos (SSJ, NET, DRESS y PEAG) son un problema clínico
que pasa frecuentemente inadvertido por el personal de
salud ya que en algunas ocasiones no está familiarizado con
ellas. Es importante socializar estos problemas, ya que re-
presentan un interés sanitario, económico y social creciente. 
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Tabla 1. Distribución de medicamentos inductores a síndrome de Steven Johnson y necrosis epidérmica tóxica
reportados en países de Iberoamérica 

Tabla 2. Distribución de medicamentos inductores a síndrome de hipersensibilidad a medicamentos con
eosinofilia y síntomas sistémicos reportados en países de Iberoamérica

Reacción
cutánea
severa

Grupos
terapéuticos
reportados

Fármacos
inductores reportados País Referencia

SSJ -NET Anticonvulsivos,
AINES,
inhibidores de la
xantina oxidasa,
antimicrobianos
y antirretrovirales

Ácido valproico Costa Rica24 (Wu Hsieh, S., 2011)

Etoricoxib Ecuador25 (Núñez, J. G., 2017)

Fenitoina, amoxicilina,
lamotrigina, cotrimoxazol y
alopurinol

España26 (Ordóñez Fernández, L., 2013)

Fenitoína, alopurinol,
sulfametoxazol asociado
a trimetoprim, lamotrigina,
amoxicilina asociada o no
a ácido clavulánico y
metamizol

España27 (Posa Podean, D., 2016)

Sulfamidas, anticonvulsivantes,
oxicam, pirazolona, alopurinol
y nevirapina

España28 (Duong, T., et al, 2010) 

Trimetropin-sulfametoxazol Guatemala29 (Andrade, K. O. N. F., et al, s.a)

Antineoplásicos Guatemala30 (Chang, P., 2010)

Dexketoprofeno Guatemala31 (Rivas Ovalle, D. G., 2014)

Oxicam, alopurinol,
nevirapina y diclofenaco

México32 ((Hua, C., & Valeyrie-Allanore, L., 2018)

Trimetropin sulfametoxazol,
sildenafil, diclofenaco, etoricoxib,
furosemida, cefriaxona,
carbamacepina, fenobarbital,
ciprofloxacino y ofloxacino

México33 (Martínez Cabriales, et al, 2015)

Trimetroprim sulfametoxazol y
nimesulide

México34 (Sánchez-Michaca, V. J., et al, 2009)

Levetiracetam, ácido  valproico
y lamotrigina

Paraguay35 (Noceda, L. A. C., et al, 2014)

NET: necrólisis epidérmica tóxica; SSJ: síndrome de Stevens Johnson. 

Reacción
cutánea
severa

Grupos
terapéuticos
reportados

Fármacos
inductores reportados País Referencia

DRESS Anticonvulsivos,
antimicrobianos,
inhibidores de la
xantina oxidasa
y sales de oro

Carbamazepina, lorazepam y
prometazina 

Argentina36 (Cuellar, L., et al, 2007)

Carbamazepina, alopurinol,
dapsona, lamotrigina,
fenobarbital y fenitoína 

Costa Rica37 (Gómez Cerdas, et al, 2019)

Sulfonamidas Costa Rica24 (Wu Hsieh, S., 2011)

Fenobarbital, carbamazepina,
fenitoína, sulfamidas,
minociclina, alopurinol

España28 (Duong, T., & Valeyrie-Allanore, L.,
2010)

Penicilinas y sulfas Guatemala38 (Vásquez Acajabón, M. V., 2015)

Amoxicilina, carbamazepina México39 (Osuna, J. O., et al, 2013)

Ácido valproico y lamotrigina Paraguay35 (Noceda, L. A. C., et al, 2014)

DRESS: síndrome de hipersensibilidad a medicamentos con eosinofilia y síntomas sistémicos..
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Tabla 3. Distribución de medicamentos inductores a pustulosis exantémica aguda generalizada reportados en
países de Iberoamérica

Reacción
cutánea
severa

Grupos
terapéuticos
reportados

Fármacos responsables País Referencia

PEAG Antimicrobianos,
antagonistas
de canales
de calcio,
anticonvulsivos,
inhibidores de la
xantina oxidasa,
inhibidores de
proteasas y
AINES 

Amoxicilina-clavulánico Argentina40 (Meneses, M. S., et al, 2012)

Cloxacilina Ecuador41 (Calle, J. F. J., et al, 2019)

Amoxicilina y pristinamicina España32 (Hua, C., et al, 2018)
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Terbinafina Perú45 (Di Martino, B., et al, 2012)

PEAG: pustulosis exantémica aguda generalizada.
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RESUMEN
Objetivo: Explorar la literatura científica sobre las intervenciones
farmacéuticas (IF) y la Gestión Integral de la Farmacoterapia
(GIF) brindada por farmacéuticos en pacientes hospitalizados
en Cirugía Ortopédica y Traumatología (COT).
Métodos: Se realizó una búsqueda de artículos originales y re-
visiones, publicados en inglés o castellano, hasta el 17 de junio
de 2021, cuyo tema principal fueran las IF en pacientes hospi-
talizados en COT. Bases de datos consultadas: Medline, Coch-
rane Library y Scielo. Términos empleados: “Orthopedics”,
“Traumatology”, “orhopedic surgery”, “orhopedic trauma”,
“Medication Therapy Management”, “Pharmacy Service, Hos-
pital”, “Pharmacists”, “Medication Reconciliation”, “Pharma-
ceutical Care”, “Clinical Pharmacy”.  La IF fue considerada GIF
cuando implicaba una revisión profunda de la medicación del
paciente (Valoración inicial/“Assessment”), evaluando indica-
ción, efectividad, seguridad y cumplimiento/adherencia de cada
uno de los medicamentos, y comprobando que todas sus ne-

cesidades farmacoterapéuticas estuvieran cubiertas. La implan-
tación de la GIF fue considerada completa cuando además se
realizaba un plan de cuidados farmacoterapéutico (“Care Plan”)
y evaluación/seguimiento (“Follow up-evaluation”). 
Resultados: Se seleccionaron 29 artículos, principalmente estu-
dios observacionales descriptivos (51,7%). La mayoría fueron
publicados en Estados Unidos (27,6%) y España (20,7%). IF
mayoritarias: conciliación de medicación (55,2%), revisión de
medicación (44,8%), seguimiento farmacoterapéutico (SFT)
(34,5%), manejo del dolor físico postquirúrgico (27,6%) y eva-
luación/reducción de riesgos (27,6%). 
La GIF fue analizada en cinco referencias bibliográficas (17,2%);
siendo su implantación completa solamente en tres (10,3%).
Conclusiones: La presente revisión bibliográfica sintetiza las prin-
cipales IF en pacientes hospitalizados en COT, destacando: con-
ciliación de medicación, revisión de medicación y SFT.
La GIF todavía se encuentra escasamente implementada en
estos pacientes.

Palabras clave: Intervenciones farmacéuticas, Gestión Integral de la Farmacoterapia, Cirugía Ortopédica,
Traumatología, Hospital.
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SUMMARY
Objective: To review the scientific literature
on Pharmaceutical Interventions (PIs) and
Medication Therapy Management (MTM) by
pharmacists in patients admitted to Orthope-
dic Surgery and Trauma (OST) Departments.
Methods: A search was conducted of Me-
dline, Cochrane Library, and Scielo databa-
ses for original articles and reviews on PIs
in adults (≥18 yrs) hospitalized in OST pu-
blished in English or Spanish up to June 17
2021. Search terms were: “orthopedics”,
“traumatology”, “orthopedic surgery”, “or-
thopedic trauma”, “medication therapy ma-

nagement”, “pharmacy service, hospital”,
“pharmacists”, “medication reconciliation”,
“pharmaceutical care”, “clinical pharmacy”.
Titles and abstracts of retrieved items were
examined.
A PI was considered MTM when part of a
more in-depth review of the patient’s medi-
cation, evaluating the indication, effective-
ness, safety, and treatment adherence for
each medication and ensuring that all phar-
macotherapeutic needs were covered
(Assessment). MTM implementation was
considered complete when plans for phar-
macotherapy care (Care Plan) and follow-up

(Follow-up evaluation) were developed. 
Results: The review included 29 articles,
mainly descriptive observational studies
(51.7%). The majority were published in the
USA (27.6%) or Spain (20.7%). The most
frequent PIs were: medication reconciliation
(55.2%); medication review (44.8%); phar-
macotherapeutic follow-up (34.5%); post-
surgical physical pain management (27.6%);
health education (27.6%); and risk assess-
ment/reduction (27.6%). MTM was analyzed
in five retrieved articles (17.2%) and its com-
plete implementation in only three (10.3%).
Conclusions: This literature review compiles
the main PIs implemented in patients hos-
pitalized in OST, highlighting medication
conciliation, medication review, and pharma-
cotherapeutic follow-up. MTM implementa-
tion remains scarce in these patients.

Literature review on Medication Therapy Management
in patients admitted to Orthopedic Surgery and Trauma
Departments
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INTRODUCCIÓN
La “calidad asistencial” consiste en la provisión de servicios
sanitarios a los pacientes para obtener resultados en salud
óptimos. Esto implica que la atención sanitaria debe ser efec-
tiva, segura, eficiente, accesible, equitativa y centrada en las
personas1. Entre sus líneas generales, se encuentran la “cali-
dad farmacoterapéutica” y la “seguridad” en el paciente2.  

Los servicios farmacéuticos hospitalarios están avanzando
hacia la mejora de la calidad de la farmacoterapia y la seguri-
dad de los pacientes ingresados. Entre las intervenciones del
farmacéutico clínico en el ámbito hospitalario, se encuentra la
“conciliación de la medicación”. Se trata de un proceso estan-
darizado para comparar y resolver las posibles discrepancias
entre la medicación domiciliaria del paciente y las prescripcio-
nes realizadas con posterioridad a las transiciones asistenciales.
Teniendo en cuenta su impacto en la resolución de los errores
de medicación (EM), la conciliación debe plantearse como un
objetivo estratégico para asegurar la calidad asistencial de los
pacientes atendidos en nuestros hospitales3-7.

Como parte de la mejora de la “calidad asistencial”, los
farmacéuticos están logrando la incorporación del segui-
miento farmacoterapéutico (SFT) a sus actividades asisten-
ciales en los hospitales8,9. El SFT se define como “la práctica
en la que el farmacéutico se responsabiliza de las necesida-
des del paciente relacionadas con los medicamentos, me-
diante la detección, prevención y resolución de problemas
relacionados con la medicación, de forma continuada, sis-
tematizada y documentada, en colaboración con los demás
profesionales sanitarios, con el fin de alcanzar resultados
que mejoren la salud de los pacientes”10,11. 

Asimismo, el SFT está avanzando hacia la “Gestión Integral
de la Farmacoterapia” (GIF) (traducción del término “Medication
Therapy Management” y, más recientemente, “Comprehensive
Medication Management”). La GIF es un servicio o grupo de ser-
vicios brindado por los profesionales sanitarios, incluyendo los
profesionales farmacéuticos, que busca “satisfacer todas las ne-
cesidades farmacoterapéuticas del paciente, comprobando que
cada medicamento prescrito sea el más adecuado, efectivo y se-
guro posibles, y sea utilizado de forma correcta, para cada pro-
blema de salud o condición clínica”10-18. En este modelo se
integran diferentes profesionales para brindar un enfoque ho-
lístico como lo puede ser el modelo bio-psico-social para opti-
mizar la farmacoterapia de los pacientes. Esto implica el
establecimiento de una relación farmacéutico – equipo de salud
de la que se beneficie el paciente. Además, la GIF se enriquece
cuando se tienen en cuenta los denominados “Patients Reported
Outcomes”, es decir, los propios resultados percibidos y explica-
dos por los pacientes19, permitiendo comprender el punto de
vista propio de los pacientes sobre sus tratamientos y sus pro-
blemas de salud. En este sentido, la GIF va avanzando hacia la
exploración de la experiencia farmacoterapéutica de los pacien-
tes, entendida como el resultado de todos los acontecimientos
en la vida de una persona o en su entorno que afectan a su te-
rapia con medicamentos. Esta experiencia personal influye en las
actitudes, expectativas, creencias, motivaciones, preocupaciones
y comportamientos de la persona sobre su farmacoterapia15. 

Para que el servicio de la GIF sea efectivo, el proceso
asistencial centrado en el paciente debe completarse en tres
etapas: 1º) valoración inicial (“Assessment”) de la farmaco-
terapia, 2º) elaboración de un plan de cuidados farmacote-
rapéutico (“Care Plan”) con el paciente y con el equipo de
profesionales sanitarios; y 3º) evaluación y seguimiento del
plan de cuidados (“Follow up evaluation”)9-11.

Por otra parte, los servicios de farmacia hospitalarios partici-
pan en acciones específicas facilitadoras de la GIF, como son: la
puesta en marcha de protocolos farmacoterapéuticos en la prác-
tica clínica, políticas de uso racional de los medicamentos en el
hospital, implantación o desarrollo de tecnologías sanitarias, etc.

Los problemas farmacoterapéuticos (PFT) de los pacientes
hospitalizados pueden ser distintos en función de los servicios
clínicos en los que ingresan y sus comorbilidades. Se ha des-
crito una mayor incidencia de EM en pacientes quirúrgicos
con respecto a la observada en los pacientes ingresados en
servicios médicos debido a múltiples factores, como el menor
conocimiento sobre la farmacoterapia de las enfermedades
crónicas por parte de los facultativos que trabajan en los ser-
vicios quirúrgicos, las posibles interacciones farmacológicas
entre los medicamentos domiciliarios de los pacientes con los
anestésicos, y la necesidad de establecer una dieta absoluta
debida a las cirugías o procedimientos quirúrgicos, lo cual di-
ficulta la administración oral de los medicamentos20. 

Los pacientes hospitalizados en servicios de Cirugía Ortopé-
dica y Traumatología (COT) constituyen un grupo de población
vulnerable a los problemas relacionados con la farmacoterapia
y suelen presentar elevada morbilidad, largas estancias hospita-
larias y una lenta recuperación funcional, especialmente en el
caso de complicaciones intrahospitalarias. Estos pacientes suelen
estar polimedicados antes, durante y después de la intervención
quirúrgica, destacando la terapia antimicrobiana, anestésica, an-
titrombótica y analgésica, entre otras21.

Por otra parte, las fracturas óseas, relacionadas con la edad,
la osteoporosis, la polimedicación y las caídas, son frecuente-
mente el motivo principal de ingreso hospitalario en COT para
su tratamiento quirúrgico22-27. Estas fracturas suponen un ele-
vado impacto social después del alta hospitalaria, especialmente
en pacientes ancianos, debido a los posibles requerimientos de
las ayudas técnicas y cuidadores en estos pacientes, o la inca-
pacidad funcional. Por estos motivos, la GIF brindada a pacien-
tes hospitalizados en COT debería incluir la valoración integral
del riesgo de caídas, el abordaje terapéutico de la osteoporosis
y la optimización de la farmacoterapia, con especial atención a
los pacientes ancianos y polimedicados. 

En las personas que reciben cirugía ortopédica y trauma-
tológica, sus principales preocupaciones están relacionadas
con su “calidad de vida relacionada con la salud” (CVRS), su
estado psicológico, el dolor físico, la recuperación de la ca-
pacidad funcional y el temor a las caídas28,29. Las fracturas
óseas se relacionan habitualmente con un empeoramiento
de la CVRS durante el período postquirúrgico30,31.  

Un trabajo ha demostrado el rol del farmacéutico en la ex-
ploración de la experiencia farmacoterapéutica en pacientes or-
topédicos, mostrando una baja percepción de los pacientes en
cuanto a los riesgos de sus medicamentos antiinflamatorios32.
Sin embargo, este estudio se llevó a cabo en una consulta de
cirugía ortopédica ambulatoria (pacientes no hospitalizados). 

Existen estudios, realizados en pacientes no ortopédicos/
traumatológicos, que han demostrado la efectividad de la im-
plantación del servicio de la GIF en la mejoría de la salud y cali-
dad de vida en los pacientes atendidos33, y en la evaluación y
comprensión de su experiencia farmacoterapéutica34. 

Aunque varios autores han descrito las intervenciones far-
macéuticas realizadas en pacientes hospitalizados en servicios
de COT, éstas se han publicado de forma aislada y no se dis-
pone de información consolidada sobre el tema. Por este mo-
tivo, surge la necesidad de realizar esta revisión bibliográfica
sobre la participación del farmacéutico clínico en el abordaje
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de pacientes hospitalizados en COT, el grado de implantación
de la GIF y los resultados de las intervenciones llevadas a cabo
por los farmacéuticos en los servicios de COT.

OBJETIVOS
Los objetivos de esta revisión bibliográfica fueron:

1. Explorar la literatura científica sobre las intervenciones
del farmacéutico clínico en pacientes hospitalizados en los
servicios de COT.

2. Conocer el grado de implantación de la GIF brindada
por los farmacéuticos a estos pacientes, así como los resul-
tados derivados de las intervenciones farmacéuticas.

MÉTODOS
Estrategia de búsqueda
Se realizó una búsqueda de artículos originales y revisiones,
publicados en lengua castellana o inglesa hasta el 17 de junio
de 2021, con acceso a resumen y texto completo, y cuyo
tema principal fueran las actividades/intervenciones realizadas
por farmacéuticos en pacientes hospitalizados de COT. Las
bases de datos consultadas fueron Medline, Cochrane Library
y Scielo. Se consideraron como descriptores más adecuados
los siguientes términos MeSH: “Orthopedics”, “Traumato-
logy”, “Medication Therapy Management”, “Pharmacy Ser-
vice, Hospital”, “Pharmacists” y “Medication Reconciliation”.
Además, se determinaron descriptores que no son términos
MesH relacionados con la atención farmacéutica y la farmacia
clínica (“Pharmaceutical Care”, “Clinical Pharmacy”), o bien,
relacionados con la cirugía ortopédica (“orthopedic”, “orho-
pedic surgery”, “orhopedic trauma”).

La tabla 1 muestra las ecuaciones de búsqueda y los filtros
aplicados para cada una de las bases de datos consultadas.

La búsqueda se amplió manualmente mediante la revi-
sión de las referencias bibliográficas de los artículos consi-
derados más relevantes.

Selección de los artículos
El proceso de selección de artículos fue llevado a cabo por
un investigador aplicando los criterios de inclusión (tabla 2)
y los criterios de exclusión (tabla 3) en base al título y resu-
men del artículo.

Análisis de los artículos
El análisis de la información obtenida se sintetizó de forma cua-
litativa. Para cada estudio se recogieron los siguientes datos: autor
principal, año y país de publicación, objetivo principal, tipo del
estudio según el diseño [estudio observacional descriptivo o ana-
lítico, estudio cuasi-experimental con/sin grupo control, ensayo
clínico aleatorizado (ECA), revisión narrativa o revisión sistemática]
y según el número de centros participantes (unicéntrico/multi-
céntrico), características de la muestra estudiada, resumen de la
intervención farmacéutica y principales resultados.

Las intervenciones farmacéuticas se agruparon en las si-
guientes categorías de análisis: 

- Conciliación de la medicación al ingreso y/o al alta hos-
pitalaria.

- Revisión de la medicación: evaluación de la farmaco-
terapia o las prescripciones médicas.

- SFT (presencial o telefónico): seguimiento o monitori-
zación del tratamiento farmacológico durante el ingreso y/o
después del alta hospitalaria (detección, prevención y reso-
lución de PFT, de forma continuada, sistematizada y docu-
mentada, en colaboración con el propio paciente y los

demás profesionales sanitarios).
- Evaluación y reducción de riesgos:

l Riesgo de enfermedad tromboembólica venosa
(ETV): Profilaxis de ETV.

l Riesgo de infección quirúrgica: Profilaxis antimi-
crobiana.

l Riesgo de otras complicaciones quirúrgicas: Ma-
nejo perioperatorio de la medicación crónica.

l Riesgo de delirio, caídas y/o fracturas óseas en pa-
cientes susceptibles: Manejo de medicación sedante y/o anti-
colinérgica; optimización del tratamiento para la osteoporosis.

- Manejo del dolor físico con analgésicos.
- Educación sanitaria al paciente.
- Formación a profesionales de la salud.
- Asistencia farmacéutica a la prescripción médica.
- Desarrollo/implantación de sistemas de información y de

soporte de decisiones clínicas (protocolos clínicos y/o farma-
coterapéuticos; tecnologías sanitarias: historia clínica electró-
nica y programas de prescripción electrónica asistida).

Por otra parte, se analizó si la intervención había supuesto
la creación/formación de equipos multidisciplinares con la
participación activa del farmacéutico.

La intervención farmacéutica fue considerada GIF cuando
implicaba la revisión profunda de toda la medicación del pa-
ciente (Valoración inicial o “Assessment”), evaluando todas las
dimensiones (indicación, efectividad, seguridad y cumpli-
miento/adherencia) de cada uno de los medicamentos que
utilizaba el paciente, y comprobando que todas sus necesida-
des farmacoterapéuticas estuvieran cubiertas. En cambio, no
se consideró GIF cuando la revisión de la medicación se cen-
traba solamente en un grupo concreto de medicamentos, o
bien, cuando se trataba de una evaluación parcial de la far-
macoterapia del paciente, que no analizaba todas las dimen-
siones para cada uno de sus medicamentos. 

La implantación de la GIF fue considerada completa
cuando además se elaboraba un plan de cuidados farma-
coterapéuticos (“Care Plan”) para el paciente y se realizaba
evaluación o seguimiento del plan (“Follow up-evaluation”).

Los resultados de la intervención farmacéutica se clasi-
ficaron en los siguientes grupos: 

l Resultados clínicos
- Detección y resolución de EM, PFT y/o prescripciones

potencialmente inapropiadas (PPI).
- Disminución del número de medicamentos o dosis.
- Detección y resolución de eventos adversos relaciona-

dos con los medicamentos.
- Resolución de problemas de salud o condiciones clínicas.
- Disminución de complicaciones post-quirúrgicas.
- Cumplimiento/persistencia terapéutica.
- Utilización de los recursos sanitarios (estancia hospita-

laria, visitas a urgencias, reingresos hospitalarios y/o visitas
a consultas médicas).

- Mortalidad.
l Resultados humanísticos
- Resultados percibidos por los pacientes (“Patient Re-

ported Outcomes”).
- CVRS.
- Satisfacción de los pacientes y/o profesionales.
l Resultados económicos
- Costes sanitarios.
El efecto de la intervención farmacéutica sobre los re-

sultados fue clasificado como: “favorable”, “desfavorable”
o “sin evidencia demostrada”.
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de pacientes hospitalizados en COT, el grado de implantación
de la GIF y los resultados de las intervenciones llevadas a cabo
por los farmacéuticos en los servicios de COT.

OBJETIVOS
Los objetivos de esta revisión bibliográfica fueron:

1. Explorar la literatura científica sobre las intervenciones
del farmacéutico clínico en pacientes hospitalizados en los
servicios de COT.

2. Conocer el grado de implantación de la GIF brindada
por los farmacéuticos a estos pacientes, así como los resul-
tados derivados de las intervenciones farmacéuticas.

MÉTODOS
Estrategia de búsqueda
Se realizó una búsqueda de artículos originales y revisiones,
publicados en lengua castellana o inglesa hasta el 17 de junio
de 2021, con acceso a resumen y texto completo, y cuyo
tema principal fueran las actividades/intervenciones realizadas
por farmacéuticos en pacientes hospitalizados de COT. Las
bases de datos consultadas fueron Medline, Cochrane Library
y Scielo. Se consideraron como descriptores más adecuados
los siguientes términos MeSH: “Orthopedics”, “Traumato-
logy”, “Medication Therapy Management”, “Pharmacy Ser-
vice, Hospital”, “Pharmacists” y “Medication Reconciliation”.
Además, se determinaron descriptores que no son términos
MesH relacionados con la atención farmacéutica y la farmacia
clínica (“Pharmaceutical Care”, “Clinical Pharmacy”), o bien,
relacionados con la cirugía ortopédica (“orthopedic”, “orho-
pedic surgery”, “orhopedic trauma”).

La tabla 1 muestra las ecuaciones de búsqueda y los filtros
aplicados para cada una de las bases de datos consultadas.

La búsqueda se amplió manualmente mediante la revi-
sión de las referencias bibliográficas de los artículos consi-
derados más relevantes.

Selección de los artículos
El proceso de selección de artículos fue llevado a cabo por
un investigador aplicando los criterios de inclusión (tabla 2)
y los criterios de exclusión (tabla 3) en base al título y resu-
men del artículo.

Análisis de los artículos
El análisis de la información obtenida se sintetizó de forma cua-
litativa. Para cada estudio se recogieron los siguientes datos: autor
principal, año y país de publicación, objetivo principal, tipo del
estudio según el diseño [estudio observacional descriptivo o ana-
lítico, estudio cuasi-experimental con/sin grupo control, ensayo
clínico aleatorizado (ECA), revisión narrativa o revisión sistemática]
y según el número de centros participantes (unicéntrico/multi-
céntrico), características de la muestra estudiada, resumen de la
intervención farmacéutica y principales resultados.

Las intervenciones farmacéuticas se agruparon en las si-
guientes categorías de análisis: 

- Conciliación de la medicación al ingreso y/o al alta hos-
pitalaria.

- Revisión de la medicación: evaluación de la farmaco-
terapia o las prescripciones médicas.

- SFT (presencial o telefónico): seguimiento o monitori-
zación del tratamiento farmacológico durante el ingreso y/o
después del alta hospitalaria (detección, prevención y reso-
lución de PFT, de forma continuada, sistematizada y docu-
mentada, en colaboración con el propio paciente y los

demás profesionales sanitarios).
- Evaluación y reducción de riesgos:

l Riesgo de enfermedad tromboembólica venosa
(ETV): Profilaxis de ETV.

l Riesgo de infección quirúrgica: Profilaxis antimi-
crobiana.

l Riesgo de otras complicaciones quirúrgicas: Ma-
nejo perioperatorio de la medicación crónica.

l Riesgo de delirio, caídas y/o fracturas óseas en pa-
cientes susceptibles: Manejo de medicación sedante y/o anti-
colinérgica; optimización del tratamiento para la osteoporosis.

- Manejo del dolor físico con analgésicos.
- Educación sanitaria al paciente.
- Formación a profesionales de la salud.
- Asistencia farmacéutica a la prescripción médica.
- Desarrollo/implantación de sistemas de información y de

soporte de decisiones clínicas (protocolos clínicos y/o farma-
coterapéuticos; tecnologías sanitarias: historia clínica electró-
nica y programas de prescripción electrónica asistida).

Por otra parte, se analizó si la intervención había supuesto
la creación/formación de equipos multidisciplinares con la
participación activa del farmacéutico.

La intervención farmacéutica fue considerada GIF cuando
implicaba la revisión profunda de toda la medicación del pa-
ciente (Valoración inicial o “Assessment”), evaluando todas las
dimensiones (indicación, efectividad, seguridad y cumpli-
miento/adherencia) de cada uno de los medicamentos que
utilizaba el paciente, y comprobando que todas sus necesida-
des farmacoterapéuticas estuvieran cubiertas. En cambio, no
se consideró GIF cuando la revisión de la medicación se cen-
traba solamente en un grupo concreto de medicamentos, o
bien, cuando se trataba de una evaluación parcial de la far-
macoterapia del paciente, que no analizaba todas las dimen-
siones para cada uno de sus medicamentos. 

La implantación de la GIF fue considerada completa
cuando además se elaboraba un plan de cuidados farma-
coterapéuticos (“Care Plan”) para el paciente y se realizaba
evaluación o seguimiento del plan (“Follow up-evaluation”).

Los resultados de la intervención farmacéutica se clasi-
ficaron en los siguientes grupos: 

l Resultados clínicos
- Detección y resolución de EM, PFT y/o prescripciones

potencialmente inapropiadas (PPI).
- Disminución del número de medicamentos o dosis.
- Detección y resolución de eventos adversos relaciona-

dos con los medicamentos.
- Resolución de problemas de salud o condiciones clínicas.
- Disminución de complicaciones post-quirúrgicas.
- Cumplimiento/persistencia terapéutica.
- Utilización de los recursos sanitarios (estancia hospita-

laria, visitas a urgencias, reingresos hospitalarios y/o visitas
a consultas médicas).

- Mortalidad.
l Resultados humanísticos
- Resultados percibidos por los pacientes (“Patient Re-

ported Outcomes”).
- CVRS.
- Satisfacción de los pacientes y/o profesionales.
l Resultados económicos
- Costes sanitarios.
El efecto de la intervención farmacéutica sobre los re-

sultados fue clasificado como: “favorable”, “desfavorable”
o “sin evidencia demostrada”.
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Tabla 1. Bases de datos y ecuaciones de búsqueda utilizadas

Tabla 2. Criterios de inclusión

Tabla 3. Criterios de exclusión

Base de datos Descriptores y ecuación de búsqueda

MEDLINE

"pharmacy service, hospital"[MeSH Terms] OR "Pharmacists"[MeSH Terms] OR "Medication
Therapy Management"[MeSH Terms] OR "Medication Reconciliation"[MeSH Terms]

"Traumatology"[MeSH Terms] OR "Orthopedics"[MeSH Terms]

("pharmacy service, hospital"[MeSH Terms] OR "Pharmacists"[MeSH Terms] OR "Medication
Therapy Management"[MeSH Terms] OR "Medication Reconciliation"[MeSH Terms]) AND
("Traumatology"[MeSH Terms] OR "Orthopedics"[MeSH Terms])

("pharmacy service, hospital"[MeSH Terms] OR "Pharmacists"[MeSH Terms] OR "Medication
Therapy Management"[MeSH Terms] OR "Medication Reconciliation"[MeSH Terms] OR "clinical
pharmacy"[All Fields] OR "pharmaceutical care"[All Fields]) AND ("Orthopedics"[MeSH Terms]
OR "Traumatology"[MeSH Terms] OR "orthopedic"[All Fields] OR "orthopedic surgery"[All
Fields] OR "orthopedic trauma"[All Fields])

("pharmacy service, hospital"[MeSH Terms] OR "Pharmacists"[MeSH Terms] OR "Medication
Therapy Management"[MeSH Terms] OR "Medication Reconciliation"[MeSH Terms] OR "clinical
pharmacy"[All Fields] OR "pharmaceutical care"[All Fields]) AND ("Orthopedics"[MeSH Terms]
OR "Traumatology"[MeSH Terms] OR "orthopedic"[All Fields] OR "orthopedic surgery"[All
Fields] OR "orthopedic trauma"[All Fields])
Filters applied: Abstract, English, Spanish, Humans

Cochrane Library

(“Pharmaceutical services”[Mesh] OR “Pharmacists”[Mesh] OR “Medication Therapy
Management”[Mesh] OR “Medication Reconciliation”[Mesh] OR “clinical pharmacy”[KW]
OR “Pharmaceutical Care”[KW]) AND (“Traumatology” [Mesh]) OR “Orthopedics”[Mesh] OR
“orthopedic"[KW] OR "orthopedic surgery"[KW] OR "orthopedic trauma"[KW])

SCIELO trauma$ AND pharmac$

Variables Criterios de inclusión

Intervención - Gestión Integral de la Farmacoterapia 
- Actividades con participación activa del farmacéutico/intervenciones farmacéuticas

Población - Pacientes adultos (≥18 años) hospitalizados en servicios/unidades de Cirugía
Ortopédica y Traumatología

Idioma - Artículos publicados en lengua inglesa o castellano

Tipo de estudio - Artículos originales y revisiones

Variables Criterios de exclusión

Intervención - Artículos no relacionados con temática objetivo (Intervenciones/actividades farmacéuticas
y/o Gestión Integral de la Farmacoterapia con participación activa del farmacéutico)

Población

- Pacientes no hospitalizados  (ambulatorios, externos, de farmacia comunitaria o de
centros sociosanitarios).

- Pacientes pediátricos.
- Pacientes críticos traumatológicos (ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos)

Idioma - Artículos no disponibles en lengua inglesa o castellano

Tipo de estudio
- Protocolos de investigación
- Publicaciones diferentes a artículos originales y revisiones (editoriales, libros y
capítulos de libro, noticias, comentarios…)

Artículos duplicados - Artículos repetidos en distintas bases de datos

No disponibilidad de
resumen/texto completo

- Artículos con resumen no disponible
- Artículos sin posibilidad de acceso al texto completo
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RESULTADOS
Descripción de la búsqueda y selección de artículos
Para cada base de datos, la tabla 4 describe el número de
artículos recuperados según combinaciones de descriptores
y ecuaciones de búsquedas.

Se identificaron un total de 113 referencias bibliográfi-
cas en las bases de datos consultadas (figura 1): Medline
[n= 83 (73,5%)], Scielo [n=24 (21,2%)] y Cochrane Library
[n=6 (5,3%)]. Se eliminó una referencia porque estaba du-
plicada en dos bases de datos. 8 referencias fueron recupe-
radas manualmente. Se eliminaron 4 artículos por no ser
posible el acceso al texto completo. De los 116 artículos res-
tantes, válidos para la revisión del título y los resúmenes, se
eliminaron 87 por cumplir criterios de exclusión. Finalmente,
se seleccionaron 29 artículos para la lectura sistemática de
su texto completo y análisis.

Descripción de los artículos seleccionados
Se incluyeron 29 artículos en la revisión (figura 1). En el
Anexo I, se explican cada uno de los artículos selecciona-
dos.

El 48,3% de las referencias se publicaron entre 2016 y
2020. El 65,5% de las publicaciones se relacionó con acti-
vidades/intervenciones farmacéuticas realizadas principal-
mente en Estados Unidos (EE.UU.), España y Francia. El
51,7% de las publicaciones fueron estudios observacionales
descriptivos. La mayoría (89,7%) fueron unicéntricos. Du-
rante la búsqueda no se encontraron revisiones sistemáticas
que respondieran a nuestro objetivo.

El 72,4% de las referencias incluyeron solamente pa-
cientes hospitalizados en COT; el resto, incluyeron pacientes
hospitalizados tanto en COT como en otros servicios. En el
13,8% de las referencias, se incluyeron solamente pacientes
con ≥65 años (tabla 5).

Intervenciones farmacéuticas en pacientes hos-
pitalizados en COT
En las unidades o servicios de hospitalización de COT, las
actuaciones más habituales de los farmacéuticos consistie-
ron en la conciliación de la medicación de los pacientes al
ingreso y/o alta hospitalaria (55,2%), la revisión de la medi-
cación (44,8%) y el SFT (34,5%) (tabla 6). Estas interven-
ciones farmacéuticas se realizaron al ingreso y/o durante el
ingreso hospitalario con mayor frecuencia que después del
alta hospitalaria.

El 27,6% de las referencias bibliográficas analizaron el
rol del farmacéutico en la evaluación y reducción de riesgos
en el paciente quirúrgico traumatológico. En este sentido,
la profilaxis de ETV (17,2%) y el manejo perioperatorio de
la medicación crónica (10,3%) fueron las actividades reali-
zadas con mayor frecuencia.

También se encontraron referencias relacionadas con
el manejo del dolor físico con analgésicos (27,6%), la edu-
cación sanitaria al paciente (27,6%) y el desarrollo/implan-
tación de sistemas de información y de soporte de
decisiones clínicas (27,6%). Esta última actividad fue rela-
cionada principalmente con el desarrollo de guías y/o pro-
tocolos sobre la utilización de analgésicos (75,0%),
tromboprofilaxis (12,5%) y manejo perioperatorio de la
medicación (12,5%). 

En el 27,6% de las publicaciones, la intervención farma-
céutica había supuesto la formación de equipos multidisci-
plinares con la participación activa del farmacéutico. 

Grado de implantación de la GIF brindada por
farmacéuticos en pacientes hospitalizados en
COT
La intervención farmacéutica fue considerada GIF en el 17,2%
de las publicaciones seleccionadas (tabla 7)35,36,49,51,55, siendo
su implantación completa solamente en tres referencias biblio-
gráficas (10,3%)49,51,55. 

En el resto de las publicaciones (82,8%), las actuacio-
nes principales de los farmacéuticos no se relacionaron con
la revisión de la medicación (evaluación de la farmacotera-
pia)1-34,37-39,42-47,50,52,53, o bien, la revisión de la medicación
estaba enfocada solamente en grupos concretos de medi-
camentos: analgésicos, antibióticos y/o terapia antitrombó-
tica40,41,48,54,56.

En el 27,6% de las publicaciones, se realizaron todas las
etapas del proceso asistencial durante la intervención far-
macéutica48,49,51,55,57,58,60,61.  

Resultados derivados de las intervenciones far-
macéuticas
Las referencias bibliográficas seleccionadas analizaron el im-
pacto clínico de las intervenciones farmacéuticas en pacien-
tes hospitalizados en COT en mayor medida que su impacto
humanístico o económico.

La mayoría (44,8%) de las publicaciones demostraron
la utilidad del farmacéutico en la detección y resolución de
los EM en pacientes hospitalizados en COT (tabla 8). 

Respecto a los resultados clínicos, la evidencia científica
consultada demostró un efecto favorable de la intervención
farmacéutica en la detección y resolución de EM, PFT y/o
PPI35,37-44,46,47,50-52,54,56,61,63; la disminución del número de me-
dicamentos y dosis53,57,60; detección y resolución de eventos
adversos relacionados con los medicamentos39,60,62; dismi-
nución de complicaciones postquirúrgicas58,59; y la persis-
tencia al tratamiento para la osteoporosis45. Por el contrario,
Bauer S et al. no encontraron diferencias significativas entre
los grupos de pacientes con/sin optimización de su terapia
antimicrobiana en cuanto a la curación clínica y mortalidad
durante el seguimiento a medio plazo después del alta hos-
pitalaria54.

Entre las referencias que evaluaron el efecto de la inter-
vención farmacéutica sobre la utilización de los recursos sa-
nitarios36,37,40,49,55,57, solamente Hyland et al. demostraron
una reducción significativa en el número de reingresos hos-
pitalarios en los pacientes quirúrgicos traumatológicos que
habían recibido intervención farmacéutica55. En el resto de
referencias36,37,40,49,57, no pudo demostrarse ningún efecto
de las intervenciones del farmacéutico en cuanto a la dura-
ción de la estancia hospitalaria y al número de visitas a ur-
gencias, reingresos hospitalarios o visitas a consultas
médicas.

En cuanto a los resultados humanísticos, la intervención
farmacéutica fue asociada con una mejoría del dolor físico
postquirúrgico percibido por los pacientes traumatológicos
tratados con analgésicos48,56,62; un mayor grado de com-
prensión de la medicación por los pacientes55; y un mayor
grado de satisfacción de los pacientes43,55. Por el contrario,
Lisby et al. no encontraron diferencias estadísticamente sig-
nificativas respecto a la CVRS36.

En relación a los resultados económicos, la actuación del
farmacéutico supuso una reducción de los costes de los me-
dicamentos40,55,62.
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RESULTADOS
Descripción de la búsqueda y selección de artículos
Para cada base de datos, la tabla 4 describe el número de
artículos recuperados según combinaciones de descriptores
y ecuaciones de búsquedas.

Se identificaron un total de 113 referencias bibliográfi-
cas en las bases de datos consultadas (figura 1): Medline
[n= 83 (73,5%)], Scielo [n=24 (21,2%)] y Cochrane Library
[n=6 (5,3%)]. Se eliminó una referencia porque estaba du-
plicada en dos bases de datos. 8 referencias fueron recupe-
radas manualmente. Se eliminaron 4 artículos por no ser
posible el acceso al texto completo. De los 116 artículos res-
tantes, válidos para la revisión del título y los resúmenes, se
eliminaron 87 por cumplir criterios de exclusión. Finalmente,
se seleccionaron 29 artículos para la lectura sistemática de
su texto completo y análisis.

Descripción de los artículos seleccionados
Se incluyeron 29 artículos en la revisión (figura 1). En el
Anexo I, se explican cada uno de los artículos selecciona-
dos.

El 48,3% de las referencias se publicaron entre 2016 y
2020. El 65,5% de las publicaciones se relacionó con acti-
vidades/intervenciones farmacéuticas realizadas principal-
mente en Estados Unidos (EE.UU.), España y Francia. El
51,7% de las publicaciones fueron estudios observacionales
descriptivos. La mayoría (89,7%) fueron unicéntricos. Du-
rante la búsqueda no se encontraron revisiones sistemáticas
que respondieran a nuestro objetivo.

El 72,4% de las referencias incluyeron solamente pa-
cientes hospitalizados en COT; el resto, incluyeron pacientes
hospitalizados tanto en COT como en otros servicios. En el
13,8% de las referencias, se incluyeron solamente pacientes
con ≥65 años (tabla 5).

Intervenciones farmacéuticas en pacientes hos-
pitalizados en COT
En las unidades o servicios de hospitalización de COT, las
actuaciones más habituales de los farmacéuticos consistie-
ron en la conciliación de la medicación de los pacientes al
ingreso y/o alta hospitalaria (55,2%), la revisión de la medi-
cación (44,8%) y el SFT (34,5%) (tabla 6). Estas interven-
ciones farmacéuticas se realizaron al ingreso y/o durante el
ingreso hospitalario con mayor frecuencia que después del
alta hospitalaria.

El 27,6% de las referencias bibliográficas analizaron el
rol del farmacéutico en la evaluación y reducción de riesgos
en el paciente quirúrgico traumatológico. En este sentido,
la profilaxis de ETV (17,2%) y el manejo perioperatorio de
la medicación crónica (10,3%) fueron las actividades reali-
zadas con mayor frecuencia.

También se encontraron referencias relacionadas con
el manejo del dolor físico con analgésicos (27,6%), la edu-
cación sanitaria al paciente (27,6%) y el desarrollo/implan-
tación de sistemas de información y de soporte de
decisiones clínicas (27,6%). Esta última actividad fue rela-
cionada principalmente con el desarrollo de guías y/o pro-
tocolos sobre la utilización de analgésicos (75,0%),
tromboprofilaxis (12,5%) y manejo perioperatorio de la
medicación (12,5%). 

En el 27,6% de las publicaciones, la intervención farma-
céutica había supuesto la formación de equipos multidisci-
plinares con la participación activa del farmacéutico. 

Grado de implantación de la GIF brindada por
farmacéuticos en pacientes hospitalizados en
COT
La intervención farmacéutica fue considerada GIF en el 17,2%
de las publicaciones seleccionadas (tabla 7)35,36,49,51,55, siendo
su implantación completa solamente en tres referencias biblio-
gráficas (10,3%)49,51,55. 

En el resto de las publicaciones (82,8%), las actuacio-
nes principales de los farmacéuticos no se relacionaron con
la revisión de la medicación (evaluación de la farmacotera-
pia)1-34,37-39,42-47,50,52,53, o bien, la revisión de la medicación
estaba enfocada solamente en grupos concretos de medi-
camentos: analgésicos, antibióticos y/o terapia antitrombó-
tica40,41,48,54,56.

En el 27,6% de las publicaciones, se realizaron todas las
etapas del proceso asistencial durante la intervención far-
macéutica48,49,51,55,57,58,60,61.  

Resultados derivados de las intervenciones far-
macéuticas
Las referencias bibliográficas seleccionadas analizaron el im-
pacto clínico de las intervenciones farmacéuticas en pacien-
tes hospitalizados en COT en mayor medida que su impacto
humanístico o económico.

La mayoría (44,8%) de las publicaciones demostraron
la utilidad del farmacéutico en la detección y resolución de
los EM en pacientes hospitalizados en COT (tabla 8). 

Respecto a los resultados clínicos, la evidencia científica
consultada demostró un efecto favorable de la intervención
farmacéutica en la detección y resolución de EM, PFT y/o
PPI35,37-44,46,47,50-52,54,56,61,63; la disminución del número de me-
dicamentos y dosis53,57,60; detección y resolución de eventos
adversos relacionados con los medicamentos39,60,62; dismi-
nución de complicaciones postquirúrgicas58,59; y la persis-
tencia al tratamiento para la osteoporosis45. Por el contrario,
Bauer S et al. no encontraron diferencias significativas entre
los grupos de pacientes con/sin optimización de su terapia
antimicrobiana en cuanto a la curación clínica y mortalidad
durante el seguimiento a medio plazo después del alta hos-
pitalaria54.

Entre las referencias que evaluaron el efecto de la inter-
vención farmacéutica sobre la utilización de los recursos sa-
nitarios36,37,40,49,55,57, solamente Hyland et al. demostraron
una reducción significativa en el número de reingresos hos-
pitalarios en los pacientes quirúrgicos traumatológicos que
habían recibido intervención farmacéutica55. En el resto de
referencias36,37,40,49,57, no pudo demostrarse ningún efecto
de las intervenciones del farmacéutico en cuanto a la dura-
ción de la estancia hospitalaria y al número de visitas a ur-
gencias, reingresos hospitalarios o visitas a consultas
médicas.

En cuanto a los resultados humanísticos, la intervención
farmacéutica fue asociada con una mejoría del dolor físico
postquirúrgico percibido por los pacientes traumatológicos
tratados con analgésicos48,56,62; un mayor grado de com-
prensión de la medicación por los pacientes55; y un mayor
grado de satisfacción de los pacientes43,55. Por el contrario,
Lisby et al. no encontraron diferencias estadísticamente sig-
nificativas respecto a la CVRS36.

En relación a los resultados económicos, la actuación del
farmacéutico supuso una reducción de los costes de los me-
dicamentos40,55,62.
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DISCUSIÓN
El rol del farmacéutico ortopédico: hallazgos más
relevantes
La evidencia científica sobre el rol de la profesión farmacéu-
tica en COT ha sido desarrollada internacionalmente y ha
ido creciendo especialmente durante los últimos cinco años. 

Esta revisión bibliográfica ha permitido identificar las prin-
cipales aportaciones del farmacéutico especializado en COT. 

La intervención farmacéutica estudiada con mayor fre-
cuencia fue la conciliación de la medicación de los pacientes
al ingreso hospitalario en servicios de COT35-41,46-50,52,55,63.
Esta actividad refleja el papel del farmacéutico en la detec-
ción y/o resolución de los EM producidos durante las tran-
siciones asistenciales (“errores de conciliación”). Además,
el proceso de conciliación en pacientes hospitalizados en
COT implica el manejo perioperatorio de la medicación cró-
nica para evitar posibles complicaciones intraoperatorias y
postoperatorias (ETV, hemorragias, arritmias cardíacas,
eventos cardíacos isquémicos, delirio o depresión del sis-
tema nervioso central, etc)55. Como sistema de información
de soporte de decisiones clínicas, Matoses-Chirivella C et al.
desarrollaron una guía farmacoterapéutica para el manejo
perioperatorio de la medicación de pacientes ancianos hos-
pitalizados en COT61. 

La revisión de la medicación de los pacientes (evalua-
ción de su farmacoterapia) fue la intervención farmacéutica
principal en el 44,8% de las referencias selecciona-
das35,36,40,41,48,49,51,54-57,60,62. En algunas publicaciones, la revisión
del farmacéutico estaba enfocada solamente en las prescrip-
ciones de analgésicos, anticoagulantes, antibióticos y/o sedan-
tes40,41,48,54,56.

Algunos estudios reportaron SFT de los pacientes trau-
matológicos, especialmente durante su ingreso hospitala-
rio35,41,48,49,51,56,62, y demostraron la utilidad del farmacéutico
en la detección y/o resolución de EM, PFT, PPI y/o eventos
adversos relacionados con los medicamentos, de forma con-
tinuada, sistematizada, documentada y en colaboración con
los demás profesionales sanitarios. 

El farmacéutico desempeña un papel importante en el
manejo del dolor físico postquirúrgico en pacientes hospi-
talizados en COT. Para esta función, se realizan diferentes
intervenciones farmacéuticas, como la revisión de los anal-
gésicos prescritos, la exploración de la experiencia farmaco-
terapéutica y la experiencia del dolor físico de los pacientes,
la educación sanitaria, la formación a los profesionales y la
elaboración de protocolos farmacoterapéuticos sobre el uso
racional de analgésicos48,53,55-57,60,62. Entre ellas, destacan los
programas liderados por los farmacéuticos encaminados a

Tabla 4. Número de artículos recuperados según las bases de datos y ecuaciones de búsqueda utilizadas

Base de datos
bibliográfica Descriptores y ecuación de búsqueda Nº

artículos

MEDLINE

“pharmacy service, hospital”[MeSH Terms] OR “Pharmacists”[MeSH
Terms] OR “Medication Therapy Management”[MeSH Terms] OR
“Medication Reconciliation”[MeSH Terms]

29.262

“Traumatology”[MeSH Terms] OR “Orthopedics”[MeSH Terms] 24.560

(“pharmacy service, hospital”[MeSH Terms] OR “Pharmacists”[MeSH
Terms] OR “Medication Therapy Management”[MeSH Terms] OR 
“Medication Reconciliation”[MeSH Terms]) AND (“Traumatology”[MeSH
Terms] OR “Orthopedics”[MeSH Terms])

12

("pharmacy service, hospital"[MeSH Terms] OR "Pharmacists"[MeSH
Terms] OR "Medication Therapy Management"[MeSH Terms] OR
"Medication Reconciliation"[MeSH Terms] OR "clinical pharmacy"[All
Fields] OR "pharmaceutical care"[All Fields]) AND ("Orthopedics"[MeSH
Terms] OR "Traumatology"[MeSH Terms] OR "orthopedic"[All Fields] OR
"orthopedic surgery"[All Fields] OR "orthopedic trauma"[All Fields])

130

("pharmacy service, hospital"[MeSH Terms] OR "Pharmacists"[MeSH
Terms] OR "Medication Therapy Management"[MeSH Terms] OR
"Medication Reconciliation"[MeSH Terms] OR "clinical pharmacy"[All
Fields] OR "pharmaceutical care"[All Fields]) AND ("Orthopedics"[MeSH
Terms] OR "Traumatology"[MeSH Terms] OR "orthopedic"[All Fields] OR
"orthopedic surgery"[All Fields] OR "orthopedic trauma"[All Fields])
Filters applied: Abstract, English, Spanish, Humans

83

Cochrane Library

(“Pharmaceutical services”[Mesh] OR “Pharmacists”[Mesh] OR “Medi-
cation Therapy Management”[Mesh] OR “Medication Reconciliation”
[Mesh] OR “clinical pharmacy”[KW] OR “Pharmaceutical Care”[KW])
AND (“Traumatology” [Mesh]) OR “Orthopedics”[Mesh] OR “orthopae-
dic”[KW] OR “orthopaedic surgery”[KW] OR “orthopaedic
trauma”[KW])

6

SCIELO trauma$ AND pharmac$ 24
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promover la terapia secuencial temprana con analgésicos (de
vía parenteral a vía oral) después de una cirugía ortopédica;
y diseñar planes terapéuticos individualizados para la retirada
gradual de los opioides con el fin de prevenir síntomas de
abstinencia. Estas intervenciones han demostrado resultados
favorables en cuanto a la disminución del dolor físico perci-
bido por los pacientes (“Patient Reported Outcomes”)48,56,62;
la disminución del número de opioides o dosis53,57,60, la de-
tección y resolución de eventos adversos relacionados con los
opioides (principalmente, el estreñimiento)60,62 y la disminu-
ción de los costes de los analgésicos62. 

La presente revisión bibliográfica también demuestra el
rol del farmacéutico ortopédico en el manejo de la terapia
anticoagulante40,41,55,58,59, a través de la revisión de la medi-
cación, la formación a profesionales de la salud y/o la elabo-
ración de protocolos farmacoterapéuticos de tromboprofilaxis
y/o terapia antitrombótica. Esta actividad ha demostrado el
impacto del farmacéutico en la disminución de complicacio-
nes postquirúrgicas, como la ETV58,59.

Bauer S et al. demostraron que la incorporación del far-
macéutico en el equipo multidisciplinar facilita la evaluación
y optimización de la antibioticoterapia prescrita en pacientes
hospitalizados en COT con infecciones osteoarticulares54.

Se han encontrado algunas referencias que muestran el
valor del farmacéutico en el manejo de la medicación se-
dante y/o anticolinérgica en pacientes hospitalizados en
COT40,55. Estos estudios incluyeron pacientes con edad avan-
zada y/o polifarmacia. Por este motivo, la práctica farma-
céutica debe incluir la revisión de su medicación sedante y/o

anticolinérgica para evitar interacciones farmacológicas con
los anestésicos y/o los analgésicos opioides.  

Teniendo en cuenta que las fracturas óseas, relacionadas
con la edad, la osteoporosis, la polimedicación y las caídas,
son motivos frecuentes de ingreso hospitalario en COT22-27,
llama la atención que no se haya encontrado ningún estu-
dio que mostrara la participación del farmacéutico en la eva-
luación integral del riesgo de caídas y/o la revisión de
medicamentos que aumentan el riesgo de caídas (FRIDS,
“Fall Risk Increasing Drugs”) en pacientes hospitalizados en
COT. Por el contrario, esta práctica farmacéutica ha sido
descrita en pacientes ancianos hospitalizados en un servicio
de Medicina General64, y en pacientes ancianos atendidos
en un servicio de Urgencias Hospitalarias65. Dado que la
Asociación Americana de Ortopedia ha propuesto iniciativas
para la prevención secundaria de fracturas por fragilidad en
pacientes ancianos hospitalizados66, el rol del profesional
farmacéutico debe ir avanzando hacia este escenario. Lai B
et al. desarrollaron la intervención farmacéutica sobre la op-
timización del tratamiento farmacológico de la osteoporosis
en pacientes hospitalizados en COT por fractura osteopo-
rótica45. Sin embargo, estos autores no evaluaron los medi-
camentos que aumentan el riesgo de caídas (FRIDs), como
la medicación sedante y/o anticolinérgica.

Esta revisión también ha encontrado la labor del farma-
céutico en la educación sanitaria a los pacientes hospitaliza-
dos en COT en el manejo de su medicación y la promoción
de salud41-43,48,49,57,62. En este sentido, cabe destacar la edu-
cación sanitaria en el uso de los analgésicos para el manejo
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promover la terapia secuencial temprana con analgésicos (de
vía parenteral a vía oral) después de una cirugía ortopédica;
y diseñar planes terapéuticos individualizados para la retirada
gradual de los opioides con el fin de prevenir síntomas de
abstinencia. Estas intervenciones han demostrado resultados
favorables en cuanto a la disminución del dolor físico perci-
bido por los pacientes (“Patient Reported Outcomes”)48,56,62;
la disminución del número de opioides o dosis53,57,60, la de-
tección y resolución de eventos adversos relacionados con los
opioides (principalmente, el estreñimiento)60,62 y la disminu-
ción de los costes de los analgésicos62. 

La presente revisión bibliográfica también demuestra el
rol del farmacéutico ortopédico en el manejo de la terapia
anticoagulante40,41,55,58,59, a través de la revisión de la medi-
cación, la formación a profesionales de la salud y/o la elabo-
ración de protocolos farmacoterapéuticos de tromboprofilaxis
y/o terapia antitrombótica. Esta actividad ha demostrado el
impacto del farmacéutico en la disminución de complicacio-
nes postquirúrgicas, como la ETV58,59.

Bauer S et al. demostraron que la incorporación del far-
macéutico en el equipo multidisciplinar facilita la evaluación
y optimización de la antibioticoterapia prescrita en pacientes
hospitalizados en COT con infecciones osteoarticulares54.

Se han encontrado algunas referencias que muestran el
valor del farmacéutico en el manejo de la medicación se-
dante y/o anticolinérgica en pacientes hospitalizados en
COT40,55. Estos estudios incluyeron pacientes con edad avan-
zada y/o polifarmacia. Por este motivo, la práctica farma-
céutica debe incluir la revisión de su medicación sedante y/o

anticolinérgica para evitar interacciones farmacológicas con
los anestésicos y/o los analgésicos opioides.  

Teniendo en cuenta que las fracturas óseas, relacionadas
con la edad, la osteoporosis, la polimedicación y las caídas,
son motivos frecuentes de ingreso hospitalario en COT22-27,
llama la atención que no se haya encontrado ningún estu-
dio que mostrara la participación del farmacéutico en la eva-
luación integral del riesgo de caídas y/o la revisión de
medicamentos que aumentan el riesgo de caídas (FRIDS,
“Fall Risk Increasing Drugs”) en pacientes hospitalizados en
COT. Por el contrario, esta práctica farmacéutica ha sido
descrita en pacientes ancianos hospitalizados en un servicio
de Medicina General64, y en pacientes ancianos atendidos
en un servicio de Urgencias Hospitalarias65. Dado que la
Asociación Americana de Ortopedia ha propuesto iniciativas
para la prevención secundaria de fracturas por fragilidad en
pacientes ancianos hospitalizados66, el rol del profesional
farmacéutico debe ir avanzando hacia este escenario. Lai B
et al. desarrollaron la intervención farmacéutica sobre la op-
timización del tratamiento farmacológico de la osteoporosis
en pacientes hospitalizados en COT por fractura osteopo-
rótica45. Sin embargo, estos autores no evaluaron los medi-
camentos que aumentan el riesgo de caídas (FRIDs), como
la medicación sedante y/o anticolinérgica.

Esta revisión también ha encontrado la labor del farma-
céutico en la educación sanitaria a los pacientes hospitaliza-
dos en COT en el manejo de su medicación y la promoción
de salud41-43,48,49,57,62. En este sentido, cabe destacar la edu-
cación sanitaria en el uso de los analgésicos para el manejo
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del dolor físico postoperatorio48,57,60,62. Por otra parte, también
es importante la función del farmacéutico en la formación a
otros profesionales de la salud, por ejemplo, mediante la im-
partición de sesiones formativas dirigidas a cirujanos ortopé-
dicos y/o personal de enfermería42,53,58,61,62. Además, existen
estudios que reportan la asistencia farmacéutica a la prescrip-
ción médica del tratamiento analgésico con opioides48, o del
tratamiento farmacológico general prescrito durante el in-
greso hospitalario35, o al alta hospitalaria51.

Se ha encontrado una contribución de los farmacéuticos
al desarrollo/implantación de sistemas de información y de
soporte de decisiones clínicas. En este sentido, destaca la
elaboración de protocolos farmacoterapéuticos sobre el ma-
nejo farmacológico del dolor físico53,55,60,62, la fluidoterapia55,
el tratamiento con fibrinolíticos55, la tromboprofilaxis58 y el
manejo perioperatorio de la medicación crónica61. Otra con-
tribución farmacéutica consiste en el desarrollo/implanta-
ción de las tecnologías sanitarias. Por ejemplo, algunos
autores han demostrado el impacto de la implantación de
la historia clínica electrónica y/o programas de prescripción
electrónica asistida en la detección y resolución de EM en
pacientes hospitalizados en COT42,44.

Evaluación del grado de implantación de la GIF
en pacientes hospitalizados en COT
La GIF es entendida como un modelo de atención farmacéu-
tica que busca satisfacer todas las necesidades farmacotera-
péuticas del paciente y que trata de comprobar que cada
medicamento sea utilizado para un propósito concreto, sea
utilizado de la forma más adecuada por el paciente y que sea
efectivo y seguro, junto al resto de los medicamentos y pro-
blemas de salud que tiene el paciente9-18. 

La farmacia clínica va avanzando hacia la implantación
de los servicios de GIF brindada a los pacientes; y algunos
estudios han demostrado la efectividad de la implantación
de estos servicios en la mejoría de la salud y la calidad de
vida de los pacientes no traumatológicos33,34. 

Sin embargo, la presente revisión bibliográfica demuestra
que la GIF todavía está poco implementada en los pacientes
hospitalizados en COT. En la mayoría de las publicaciones se-
leccionadas, las intervenciones farmacéuticas no se relaciona-
ron principalmente con la revisión de toda la medicación del
paciente. En algunos artículos, el farmacéutico ortopédico
realizaba una valoración inicial (“Assessment”) de la situación
del paciente para identificar PFT, EM y/o PPI que se debían pre-

Tabla 5. Características de los artículos incluidos en la revisión (N=29)

Característica n %

Año de publicación

-  2000 - 2005 1 3,4

-  2006 - 2010 3 10,3

-  2011 - 2015 11 37,9

-  2016 - 2020 14 48,3

País donde se realizó la publicación

-  EE.UU. 8 27,6

-  España 6 20,7

-  Francia 5 17,2

-  Australia 4 13,8

-  Otros 6 20,7

Tipo de estudio según el diseño

-  Estudio observacional descriptivo 15 51,7

-  Estudio cuasi-experimental con grupo control 8 27,6

-  Ensayo clínico aleatorizado 5 517,2

-  Revisión narrativa 1 3,4

Tipo de estudio según el número de centros participantes

-  Unicéntrico 26 89,7

-  Multicéntrico 3 10,3

Características de los participantes según el servicio de hospitalización

-  Participantes hospitalizados en Cirugía Ortopédica y Traumatología 21 72,4

-  Participantes hospitalizados en Cirugía Ortopédica y Traumatología y en otros servicios 8 27,6

Características de los participantes según la edad al ingreso

-  Se incluyeron participantes con ≥18 años 25 86,2

-  Se incluyeron solamente participantes con ≥65 años 4 13,8
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venir o resolver. Sin embargo, no se analizaban todas las di-
mensiones (indicación, efectividad, seguridad y cumplimiento/
adherencia) de cada uno de los medicamentos que utilizaba
el paciente; o bien, se revisaban solamente determinados gru-
pos específicos de medicamentos (analgésicos, antibióticos
y/o terapia antitrombótica). 

Por otra parte, la GIF implementada en los servicios de
COT no fue completa en la mayoría de las referencias,
puesto que no se cumplieron las etapas del proceso asisten-
cial relacionadas con el Plan de Cuidados Farmacoterapéu-
ticos entregado al paciente (“Care Plan”) y la Evaluación y/o
Seguimiento del Plan (“Follow up-evaluation”). Algunos au-
tores han estudiado las barreras que impiden la implanta-
ción efectiva de la atención farmacéutica, destacando la
falta de regulaciones, la falta de tiempo, la elevada carga
asistencial y la falta de recursos67.

Sin embargo, existen elementos relacionados con el far-
macéutico clínico integrado en los equipos multidisciplinares
de COT que pueden facilitar la implantación de los servicios
de GIF, como su capacitación, conocimientos y habilidades
en farmacoterapia y gestión, su visión global del paciente,
sus competencias definidas legalmente en la promoción del
uso racional del medicamento y en la educación sanitaria
para la prevención de la enfermedad, su capacidad de trabajo
en equipo y cooperación con otros profesionales sanitarios y
el uso de nuevas tecnologías, como la historia clínica electró-
nica y los programas de prescripción electrónica asistida.

Por estos motivos, esta revisión bibliográfica abre la ne-
cesidad de futuras investigaciones para poder fortalecer el
papel del farmacéutico clínico en los equipos multidiscipli-
nares de COT y para impulsar la implantación efectiva de
los servicios de GIF brindada a los pacientes quirúrgicos
traumatológicos. Algunas posibles estrategias para promo-
ver la implantación completa de la GIF en pacientes hospi-
talizados en COT consisten en la entrega de los planes de
cuidados personalizados al alta hospitalaria y la realización
de un seguimiento telefónico de los pacientes después de
su alta hospitalaria para evaluar la efectividad de los planes
de cuidados y/o detectar nuevos PFT.

Impacto del farmacéutico ortopédico: análisis de
los resultados derivados de las intervenciones
farmacéuticas
El impacto clínico de las intervenciones del farmacéutico or-
topédico tiene una evidencia científica mayor que el impacto
humanístico o económico. En este sentido, la presente revi-
sión bibliográfica ha encontrado resultados favorables de las
intervenciones farmacéuticas en la detección y resolución de
EM, PFT y/o PPI en pacientes hospitalizados en COT; la dismi-
nución del número de medicamentos y dosis; la detección y
resolución de eventos adversos relacionados con los medica-
mentos y la disminución de las complicaciones post-quirúr-
gicas. Estos resultados se evaluaron principalmente durante
los ingresos hospitalarios y/o durante el seguimiento a corto

Tabla 6. Actuaciones/intervenciones del farmacéutico clínico en pacientes hospitalizados en COT (N=29)

Tipo de intervención farmacéutica n % Referencias

Revisión de la medicación 13 44,8 35, 36, 40, 41, 48, 49,
51, 54-57, 60, 62

Conciliación de la medicación:
-  Al ingreso hospitalario
-  Al alta hospitalaria
-  Al ingreso y al alta hospitalarias

16
12
2
2

55,2
41,4
6,9 
6,9

35-39, 41, 43, 46-48,
50-52, 55, 59,

63

SFT (presencial o telefónico):
-  Durante el ingreso hospitalario
-  Después del alta hospitalaria
-  Durante y después del alta hospitalaria

10
4
3
3

34,5
13,8
10,3
10,3

35, 41, 48, 49, 51,
55-57, 60, 62

Evaluación y reducción de riesgos:
-  Profilaxis de ETV
-  Profilaxis antimicrobiana
-  Manejo perioperatorio de la medicación crónica
-  Manejo de medicación sedante y/o anticolinérgica
-  Optimización del tratamiento para osteoporosis

8
5
1
3
2
1

27,6
17,2
3,5

10,3
6,9
3,5

40-42, 45, 55, 58,
59, 61

Manejo del dolor físico con analgésicos 8 27,6 48, 53, 55-57, 60, 62

Educación sanitaria al paciente 8 27,6 41-43, 48, 49, 57, 60 62

Formación a profesionales de la salud 5 17,2 42, 53, 58, 61, 62

Asistencia farmacéutica a la prescripción médica 3 10,3 35, 48, 49

Desarrollo/implantación de sistemas de información y de
soporte de decisiones clínicas:

-  Protocolos clínicos y/o farmacoterapéuticos
-  Tecnologías sanitarias: historia clínica electrónica y

programas de prescripción electrónica asistida

8
6
2

27,6
20,7
6,9

42, 44, 53, 55, 58,
61, 62

COT: Cirugía Ortopédica y Traumatología; ETV: enfermedad tromboembólica venosa; SFT: seguimiento farmacoterapéutico.
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venir o resolver. Sin embargo, no se analizaban todas las di-
mensiones (indicación, efectividad, seguridad y cumplimiento/
adherencia) de cada uno de los medicamentos que utilizaba
el paciente; o bien, se revisaban solamente determinados gru-
pos específicos de medicamentos (analgésicos, antibióticos
y/o terapia antitrombótica). 

Por otra parte, la GIF implementada en los servicios de
COT no fue completa en la mayoría de las referencias,
puesto que no se cumplieron las etapas del proceso asisten-
cial relacionadas con el Plan de Cuidados Farmacoterapéu-
ticos entregado al paciente (“Care Plan”) y la Evaluación y/o
Seguimiento del Plan (“Follow up-evaluation”). Algunos au-
tores han estudiado las barreras que impiden la implanta-
ción efectiva de la atención farmacéutica, destacando la
falta de regulaciones, la falta de tiempo, la elevada carga
asistencial y la falta de recursos67.

Sin embargo, existen elementos relacionados con el far-
macéutico clínico integrado en los equipos multidisciplinares
de COT que pueden facilitar la implantación de los servicios
de GIF, como su capacitación, conocimientos y habilidades
en farmacoterapia y gestión, su visión global del paciente,
sus competencias definidas legalmente en la promoción del
uso racional del medicamento y en la educación sanitaria
para la prevención de la enfermedad, su capacidad de trabajo
en equipo y cooperación con otros profesionales sanitarios y
el uso de nuevas tecnologías, como la historia clínica electró-
nica y los programas de prescripción electrónica asistida.

Por estos motivos, esta revisión bibliográfica abre la ne-
cesidad de futuras investigaciones para poder fortalecer el
papel del farmacéutico clínico en los equipos multidiscipli-
nares de COT y para impulsar la implantación efectiva de
los servicios de GIF brindada a los pacientes quirúrgicos
traumatológicos. Algunas posibles estrategias para promo-
ver la implantación completa de la GIF en pacientes hospi-
talizados en COT consisten en la entrega de los planes de
cuidados personalizados al alta hospitalaria y la realización
de un seguimiento telefónico de los pacientes después de
su alta hospitalaria para evaluar la efectividad de los planes
de cuidados y/o detectar nuevos PFT.

Impacto del farmacéutico ortopédico: análisis de
los resultados derivados de las intervenciones
farmacéuticas
El impacto clínico de las intervenciones del farmacéutico or-
topédico tiene una evidencia científica mayor que el impacto
humanístico o económico. En este sentido, la presente revi-
sión bibliográfica ha encontrado resultados favorables de las
intervenciones farmacéuticas en la detección y resolución de
EM, PFT y/o PPI en pacientes hospitalizados en COT; la dismi-
nución del número de medicamentos y dosis; la detección y
resolución de eventos adversos relacionados con los medica-
mentos y la disminución de las complicaciones post-quirúr-
gicas. Estos resultados se evaluaron principalmente durante
los ingresos hospitalarios y/o durante el seguimiento a corto

Tabla 6. Actuaciones/intervenciones del farmacéutico clínico en pacientes hospitalizados en COT (N=29)

Tipo de intervención farmacéutica n % Referencias

Revisión de la medicación 13 44,8 35, 36, 40, 41, 48, 49,
51, 54-57, 60, 62

Conciliación de la medicación:
-  Al ingreso hospitalario
-  Al alta hospitalaria
-  Al ingreso y al alta hospitalarias

16
12
2
2

55,2
41,4
6,9 
6,9

35-39, 41, 43, 46-48,
50-52, 55, 59,

63

SFT (presencial o telefónico):
-  Durante el ingreso hospitalario
-  Después del alta hospitalaria
-  Durante y después del alta hospitalaria

10
4
3
3

34,5
13,8
10,3
10,3

35, 41, 48, 49, 51,
55-57, 60, 62

Evaluación y reducción de riesgos:
-  Profilaxis de ETV
-  Profilaxis antimicrobiana
-  Manejo perioperatorio de la medicación crónica
-  Manejo de medicación sedante y/o anticolinérgica
-  Optimización del tratamiento para osteoporosis

8
5
1
3
2
1

27,6
17,2
3,5
10,3
6,9
3,5

40-42, 45, 55, 58,
59, 61

Manejo del dolor físico con analgésicos 8 27,6 48, 53, 55-57, 60, 62

Educación sanitaria al paciente 8 27,6 41-43, 48, 49, 57, 60 62

Formación a profesionales de la salud 5 17,2 42, 53, 58, 61, 62

Asistencia farmacéutica a la prescripción médica 3 10,3 35, 48, 49

Desarrollo/implantación de sistemas de información y de
soporte de decisiones clínicas:

-  Protocolos clínicos y/o farmacoterapéuticos
-  Tecnologías sanitarias: historia clínica electrónica y

programas de prescripción electrónica asistida

8
6
2

27,6
20,7
6,9

42, 44, 53, 55, 58,
61, 62

COT: Cirugía Ortopédica y Traumatología; ETV: enfermedad tromboembólica venosa; SFT: seguimiento farmacoterapéutico.
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plazo después del alta hospitalaria. Sin embargo, no se ha
podido demostrar el impacto clínico de las intervenciones del
farmacéutico ortopédico durante el seguimiento a medio-
largo plazo después del alta hospitalaria. Solamente se ha en-
contrado una referencia bibliográfica que haya demostrado
la asociación estadísticamente significativa entre la interven-
ción farmacéutica y la reducción de los reingresos hospitala-
rios55.  

El impacto humanístico de las intervenciones farmacéu-
ticas se ha estudiado principalmente desde la perspectiva de
los resultados percibidos por los pacientes (“Patient Reported
Outcomes”). En este sentido, la intervención del farmacéutico
ortopédico ha demostrado mejorar el dolor físico postquirúr-
gico percibido por los pacientes y el grado de comprensión
de su medicación48,55,56,62. Además, los pacientes se mostra-
ban satisfechos por la atención farmacéutica recibida43,55. Sin
embargo, un ensayo clínico aleatorizado (ECA) realizado por
Lisby et al.36 no demostró ningún efecto entre la intervención
farmacéutica y la CVRS, evaluada según el cuestionario Eu-
roqol de cinco dimensiones y tres grados de severidad (EQ-
5D-3L), en pacientes ancianos hospitalizados en COT. Este
resultado probablemente se deba a que la mayoría de los pa-
cientes fueron ingresados por fractura de cadera, lo que su-
puso una pérdida de autonomía y de capacidad funcional
durante el seguimiento posterior al alta hospitalaria, afec-
tando notablemente a su CVRS. Por ello, los aspectos sociales
que afectan a los pacientes ingresados en COT debido a las
fracturas óseas podrían comprometer el SFT y suponer el fra-
caso de los planes de cuidados y la pérdida de la CVRS. Ante
estas difíciles circunstancias, el profesional farmacéutico debe
ser considerado como una solución valorable para mejorar la
CVRS de estos pacientes.

Respecto a los resultados económicos, se encontraron
tres referencias que demostraron una reducción de los costes
de medicación asociada a la participación activa del farma-
céutico en los servicios de COT40,55,62. No obstante, el estudio

de las intervenciones farmacéuticas en pacientes hospitali-
zados en COT ha sido enfocado en los resultados clínicos en
mayor medida que en la disminución de los costes.

Por todo lo expuesto anteriormente, se necesitan más
estudios que aporten resultados en variables finales, como
mortalidad, reingresos hospitalarios, visitas a urgencias, vi-
sitas a consultas médicas y CVRS; así como en los costes sa-
nitarios.

Limitaciones de la revisión
Una limitación de esta revisión bibliográfica puede ser la falta
de disponibilidad de toda la evidencia científica, puesto que
solamente se consultaron tres bases de datos bibliográficas.

El proceso de selección y revisión de las referencias bi-
bliográficas no se realizó por pares, sino por un solo inves-
tigador.

No se consideró la evaluación de la calidad metodoló-
gica de los estudios incluidos.

Existe un posible sesgo de publicación porque los estu-
dios que describen resultados favorables son más proba-
blemente publicados que aquellos estudios que reportan
resultados negativos. Por este motivo, la valoración global
del impacto de las intervenciones farmacéuticas puede ser
sobreestimada.

A pesar de estas limitaciones, la integración del farma-
céutico en el equipo multidisciplinar debe considerarse para
mejorar los resultados relacionados con los pacientes hos-
pitalizados en COT.

CONCLUSIONES
La presente revisión bibliográfica sintetiza las principales ac-
tuaciones del farmacéutico clínico llevadas a cabo en pa-
cientes hospitalizados en COT, destacando la conciliación
de la medicación al ingreso hospitalario, la revisión de la
medicación, el SFT, el manejo del dolor físico con analgési-
cos, la evaluación y reducción de riesgos (principalmente, la

Tabla 7. Grado de implantación de la GIF brindada por los farmacéuticos en pacientes hospitalizados en COT

Grado de implantación de la GIF n % Referencias

Gestión de la Farmacoterapia brindada  por el farmacéutico en COT

-  Integral (GIF) 5 17,2 35, 36, 49, 51, 55

-  No Integral 24 82,8 1-34, 37-48, 50, 52-54,
56-63

Etapas del proceso asistencial realizadas durante la intervención farmacéutica

-  Valoración inicial (“Assessment”) 29 100 1-63

-  Elaboración del plan de cuidados farmacoterapéutico 
(“Care Plan”) para el paciente 11 37,9 42, 43, 48, 49, 51, 53,

55, 57, 58, 60, 61

-  Evaluación y/o seguimiento del plan de cuidados
(“Follow up evaluation”) 8 27,6 48, 49, 51, 55, 57, 58,

60, 61

Grado de cumplimiento de las etapas del proceso asistencial 

-  Completo (se realizan todas las etapas del proceso
asistencial) 8 27,6 48, 49, 51, 55, 57, 58,

60, 61

-  Parcial (se realizan algunas, pero no todas, las etapas
del proceso asistencial) 21 72,8 1-47, 50, 52-54, 56, 59,

62, 63

COT: Cirugía Ortopédica y Traumatología; GIF: Gestión Integral de la Farmacoterapia.
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profilaxis de ETV y el manejo perioperatorio de la medica-
ción crónica), la educación sanitaria al paciente y la elabo-
ración de protocolos farmacoterapéuticos.

Sin embargo, la GIF brindada por los farmacéuticos to-
davía se encuentra escasamente implementada en los pa-
cientes hospitalizados en COT. Además, la revisión de la
medicación (Valoración inicial o “Assessment”) no suele
completarse con la elaboración de un plan de cuidados far-
macoterapéuticos (“Care Plan”) y la evaluación/seguimiento
del plan (“Follow-up evaluation”) durante el proceso asis-
tencial a los pacientes.

Esta revisión bibliográfica demuestra los resultados fa-
vorables de las intervenciones realizadas por el farmacéutico
ortopédico, especialmente durante el ingreso hospitalario
y/o durante el seguimiento a corto plazo de los pacientes
hospitalizados en COT; y destacan: la detección y resolución
de EM, PFT y/o PPI; la disminución del número de medica-
mentos y dosis; la detección y resolución de eventos adver-
sos relacionados con los medicamentos y la disminución de
las complicaciones postquirúrgicas.

Es necesaria la realización de futuras investigaciones que
permitan generar evidencia científica de la GIF en pacientes
hospitalizados en COT, y en la mejora de los resultados clí-
nicos, humanísticos y económicos durante el seguimiento a
medio-largo plazo después del alta hospitalaria.

Conflicto de intereses: Las autoras declaran no tener con-
flicto de intereses.
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Tabla 8. Resultados principales derivados de las intervenciones farmacéuticas

Categorías de los resultados n % Referencias

Resultados clínicos

-  Detección y resolución de EM 13 44,8 37-39, 41-44, 46, 47,
50-52, 63

-  Detección y resolución de PFT 3 10,3 35, 41, 56

-  Detección y resolución de PPI 5 17,2 40, 41, 49, 54, 61

-  Disminución del número de medicamentos y dosis 3 10,3 53, 57, 60

-  Detección y resolución de eventos adversos relacionados
con los medicamentos 4 13,8 39, 49, 60, 62

-  Resolución de problemas de salud o condiciones clínicas 1 3,4 54

-  Disminución de complicaciones post-quirúrgicas 3 10,3 55, 58, 59

-  Cumplimiento/persistencia terapéutica 1 3,4 45

-  Utilización de los recursos sanitarios
-  Estancia hospitalaria
-  Visitas a urgencias
-  Reingresos hospitalarios
-  Visitas a consultas médicas

4
2
2
2

13,8
6,9
6,9
6,9

36, 37, 40, 55
49, 57
49, 55,
36, 57

-  Mortalidad 2 6,9 36, 54

Resultados humanísticos

-  Resultados percibidos por los pacientes (“Patient
Reported Outcomes”) 5 17,2 48, 55, 56, 60, 62

-  CVRS 1 3,4 36

-  Satisfacción de los pacientes y/o profesionales 2 6,9 43, 55

Resultados económicos

-  Costes sanitarios 3 10,3 40, 55, 62

CVRS: calidad de vida relacionada con la salud; EM: errores de medicación; PFT: problemas farmacoterapéuticos; PPI: prescrip-
ciones potencialmente inapropiadas.
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ración de protocolos farmacoterapéuticos.
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cientes hospitalizados en COT. Además, la revisión de la
medicación (Valoración inicial o “Assessment”) no suele
completarse con la elaboración de un plan de cuidados far-
macoterapéuticos (“Care Plan”) y la evaluación/seguimiento
del plan (“Follow-up evaluation”) durante el proceso asis-
tencial a los pacientes.

Esta revisión bibliográfica demuestra los resultados fa-
vorables de las intervenciones realizadas por el farmacéutico
ortopédico, especialmente durante el ingreso hospitalario
y/o durante el seguimiento a corto plazo de los pacientes
hospitalizados en COT; y destacan: la detección y resolución
de EM, PFT y/o PPI; la disminución del número de medica-
mentos y dosis; la detección y resolución de eventos adver-
sos relacionados con los medicamentos y la disminución de
las complicaciones postquirúrgicas.

Es necesaria la realización de futuras investigaciones que
permitan generar evidencia científica de la GIF en pacientes
hospitalizados en COT, y en la mejora de los resultados clí-
nicos, humanísticos y económicos durante el seguimiento a
medio-largo plazo después del alta hospitalaria.
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Atrial fibrillation and QT prolongation
after a single dose of hydroxychloroquine
AZNAR GARCÍA M, CANTO MANGANA J, MARTÍNEZ DE LA PLATA JE
Hospital Pharmacy Service. Hospital de Poniente. El Ejido. Almería (Spain)

SUMMARY
Non-antiarrhythmic drugs may induce QT-prolongation and
increase the risk of arrhythmias. Recent studies have deter-
mined that there is a risk of atrial fibrillation (AF) due to QT
prolongation. We report a case of FA associated to QT pro-
longation secondary to a single dose of hydroxychloroquine
(HCQ) in an 83-years-old polymedicated patient admitted
to our hospital due to SARS-CoV-2 infection. Quetiapine
was prescribed as regular medicine after admission and a

5-days oral HCQ regimen was started for COVID-19. Thirty
minutes after HCQ loading dose, FA was reported on elec-
trocardiogram (EKG). COVID-19 treatment is leading to use
off-label drugs that may generate adverse effects. It should
be considered that drugs that induce QT prolongation may
be triggers for atrial arrhythmias. There is not any report of
sudden onset of increased QT interval with associated
arrythmia after a single dose of HCQ, even in a short course
treatment.

Key words: Hydroxychloroquine, prolonged QT interval, COVID-19, atrial fibrillation, adverse drug reactions,
drug interactions.
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INTRODUCTION
Non-antiarrhythmic drugs may induce QT-prolongation and in-
crease the risk of arrhythmias and fatal outcome1. QT-interval
is a marker of ventricular repolarization and its prolongation is
associated with an increased risk of ventricular arrhythmia. Re-
cent studies have established the association between atrial
arrythmias and QT prolongation, determining that there is a
risk of atrial fibrillation (AF) due to QT prolongation2. According
to American Heart Association, is considering QTc prolonged
interval when its value is 460 ms or longer in women and 450
ms or longer in men3. Hydroxychloroquine (HCQ), is a drug re-
cently used to treat COVID-19 and know to prolong QTc in-
terval on chronic treatment or poisoning4,5. We report a case

of AF associated to QT prolongation secondary to a single dose
of HCQ in a polymedicated patient admitted to our hospital
due to SARS-CoV-2 infection. 

CASE SUMMARY
An 83-year-old nursing home resident was brought to Emer-
gency Department in May 2020 due to hypertension, discom-
fort and diarrhea. Medical past history included left bundle
branch block, hypertension, severe dementia and Parkinson's
disease. Atenolol, furosemide, memantine, co-careldopa, tra-
zodone and quetiapine were her regular medicines. She had a
previous admission in March 2020 for chest pain secondary to
arterial hypertension, EKG and analytic was done (table 1). 

RESUMEN
Los fármacos no antiarrítmicos pueden
inducir la prolongación del intervalo QT
y aumentar el riesgo de arritmias. Estu-
dios recientes han determinado que
existe riesgo de desarrollar fibrilación au-
ricular (FA) asociada a la prolongación
del intervalo QT. Presentamos un caso
de FA asociado a prolongación del QT

secundario a una dosis única de hidro-
xicloroquina (HCQ) en una paciente po-
limedicada de 83 años ingresada en
nuestro hospital por infección por SARS-
CoV-2. A la paciente se le prescribió
quetiapina como parte de su medica-
mento habitual al ingreso y se inició tra-
tamiento frente a COVID-19 basado en
HCQ oral. Treinta minutos tras la dosis

de carga de HCQ, se informó FA en el
electrocardiograma (ECG). El tratamiento
de COVID-19 está llevando al uso de
medicamentos no aprobados que pue-
den generar efectos adversos. Además,
debe considerarse que los fármacos
que inducen la prolongación del QT
pueden desencadenar arritmias auricu-
lares. No se han reportado casos de
aparición repentina de aumento del in-
tervalo QT con arritmia asociada des-
pués de una dosis única de HCQ.

Fibrilación auricular y prolongación del QT después
de una dosis única de hidroxicloroquina

Palabras clave: Hidroxicloroquina, intervalo QT prolongado, COVID-19, fibrilación auricular, reacciones adversas
a medicamentos, interacciones medicamentosas.
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On admission, COVID-19 PCR test was done resulting
positive. A 5-days oral HCQ regimen was started for COVID-
19 based on a loading dose of 400 mg every 12 hours the
first day following 200 mg every 12 hours. Further, after ad-
mission, quetiapine was prescribed as regular medicine at
usual dose (100 mg every 24h).

Thirty minutes after 400 mg HCQ loading dose, the
patient had an episode of hypotension and frailty. Electro-
cardiogram (EKG) was done and AF was reported. The ven-
tricular rate was 130-140 beats per minute and the QTc
interval was 543 ms. An increase of 13.83 % on the QTc
interval was observed on EKG compared to the previous
electrocardiogram in March 2020 (QTc 477ms). The patient
was monitorized, troponins and electrolytes were seriated
(table 1). Amiodarone perfusion was used to treat the AF.
Consequently, quetiapine was stopped due to its potential
interaction with HCQ in prolonging the QT interval. The day
after quetiapine interruption, a new EKG was performed
where it is observed a decrease in QTc of 16.02% (QTc 543
ms to 468 ms). The patient continued her COVID-19 treat-
ment with HCQ without presenting further cardiac events
and after her stabilization she was discharged to her resi-
dence.

According to Naranjo Scale a score of 7 was obtained in-
dicating a “probable” adverse reaction to HCQ6. Karch and
Lasagna’s Algorithm to determine the causal relationship
was performed resulting a score of 5 classified as “possi-
ble”7. To evaluate the interaction between HCQ-Quetiapine-
Trazodone Horn scale was applied, a score of 5 was resulted
graded as “probable”8.

Advanced age, female gender, previous heart disease
history, electrolyte disorders, and concomitant use of po-
tential torsadogenic medicines are predisposing factors for
the QT prolongation and arrythmias risk1. 

Our patient had several risk factors and was on quetia-
pine and trazodone as regular medicines for more than a
year ago. Both drugs are classified as "Conditional Risk of

TdP" drugs, according to the Arizona Center for Education
and Research on Therapeutics (AzCERT). The appearance of
arrythmias with these drugs is uncommon and it is usually
associated with poisoning or concomitant use of QT-prolon-
ging drugs9.

HCQ has been used as an antimalarial for 70 years, and
is now used to treat rheumatoid arthritis and systemic lupus,
it have been proposed as a hopeful drug, included in nu-
merous therapeutic protocols against SARS-CoV-2 at the
beginning of the pandemic4. According to AzCERT HCQ is
classified as "Know Risk of TdP" drug;  though TdP has
been reported as a HCQ uncommon adverse effect. Nor-
mally, HCQ-induced prolonged QT has been showed on
chronic treatment or poisoning patients5. 

Our patient immediately experienced FA associated to
QT prolongation after a single dose of HCQ as a third drug
with torsadogenic properties. Due to its pharmacokinetics,
HCQ is rapidly absorbed after oral administration and has
been observed a lag time before absorption of 0.57 hours10.
This may explain a timeline relationship between taking a
single dose of HCQ and the onset of FA due to the additive
effect with chronic quetiapine and trazodone. So far, there
is not any report of sudden onset of increased QT interval
with associated arrythmia after a single dose of HCQ, even
in a short course treatment.

CONCLUSION
COVID-19 treatment is being a big challenge leading to use
off-label drugs that may generate serious adverse effects.
Further, due to the relationship between QT prolongation
and AF, it should be considered that drugs that induce QT
prolongation may be triggers for atrial arrhythmias. The sud-
den adverse reaction described highlight the need for close
monitoring, especially complex patients, polypharmacy or
with severe frailty who are going to take HCQ even from
the first dose. This case has notified to the corresponding
Pharmacovigilance Center.

Table 1. Patient’s parameters and medication

12/03/2020
(Previous admission)

19/04/2020
(HCQ admistration) 20/04/2020

Na+ (mEq/L) 135 140 142

K+ (mEq/L) 4.4 4.3 4.5

Troponin seriation (ng/L) 473-381-213 767-670-488 341

CPK (U/L) 74 - -

HR (bpm) 85 130 68

QT (ms) 428 460 450

QTc* (ms) 477 543 468

Blood pressure (mmHg) 186/120 103/73 80/56

Sat. O2 (%) 98 98 100

QT-prolonging medication Trazodone 50 mg/24h. Trazodone 50 mg/24h. HCQ 200

Quetiapine 25 mg/ 24h. Quetiapine 25 mg/24h.
HCQ 400 mg. mg/12h

*: Framingham Formule (Wilson PW, D'Agostino RB, Levy D, Belanger AM, Silbershatz H, Kannel WB. Prediction of coronary heart
disease using risk factor categories. Circulation. 1998 May 12;97(18):1837-47. doi: 10.1161/01.cir.97.18.1837. PMID: 9603539).
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Trombocitopenia asociada a ceftarolina
en combinación con daptomicina:
a propósito de dos casos
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RESUMEN
Introducción: La trombocitopenia inducida por fármacos es
un efecto adverso cuya incidencia es desconocida, pero que
puede ser potencialmente severo. 
Pacientes y métodos: Se presentan los casos de dos pacientes
con trombocitopenia asociada a ceftarolina y/o daptomicina
utilizados en asociación en el tratamiento de endocarditis in-
fecciosa por Staphylococcus aureus meticilin-resistente (SARM). 
Resultados: En los dos casos descritos se observó un descenso
en el recuento de plaquetas durante el tratamiento combinado,
continuando el efecto pese a la reducción de dosis y asocián-
dose a ceftarolina por la secuencia temporal fármaco/efecto.

Ambos casos fueron notificados al Servicio de Farmacovigi-
lancia. La evaluación de causalidad de ceftarolina mediante
el algoritmo de Karch Lasagna modificado por Naranjo et
al. resultó como posible en primer caso y probable en el se-
gundo.
Conclusiones: Ante los dos casos descritos y otros recogidos
en la revisión bibliográfica sobre el riesgo de trombocitope-
nia asociada a ceftarolina, se plantea la necesidad de realizar
controles hematológicos, especialmente en pacientes con
tratamientos prolongados y/o con dosis elevadas. Son ne-
cesarios estudios postautorización para evaluar la incidencia
de efectos adversos poco frecuentes.

Palabras clave: Trombocitopenia, ceftarolina, daptomicina, endocarditis infecciosa, Staphyloccocus aureus meti-
cilin-resistente.
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SUMMARY
Introduction: Drug-induced thrombocy-
topenia is an adverse effect whose inci-
dence is unknown, but which can be
potentially severe. 
Patients and methods: The cases of two
patients with thrombocytopenia associa-
ted with ceftaroline and/or daptomycin
used in association in the treatment of in-
fective endocarditis due to methicillin-re-

sistant Staphylococcus aureus (MRSA) are
presented. 
Results: In the two cases described, a de-
crease in the platelet count is shown du-
ring the combined treatment, continuing
the effect despite the dose reduction and
being associated with ceftaroline due to
the drug/effect temporal sequence. Both
cases were notified to the Pharmacovigi-
lance Service. The causality assessment of

ceftaroline using the Karch Lasagna algo-
rithm modified by Naranjo et al. was
possible in the first case and probable in
the second. 
Conclusions: Given the two cases descri-
bed and others collected in the literature
review on the risk of thrombocytopenia
associated with ceftaroline, it is necessary
to carry out haematological controls, espe-
cially in patients with prolonged treatments
and/or with high doses. Post-authorization
studies are necessary to assess the inci-
dence of rare adverse effects.

Thrombocytopenia associated with ceftaroline in
combination with daptomycin: report of two cases

Key words: Thrombocytopenia, ceftaroline, daptomycin, bacterial endocarditis, methicillin-resistant Staphylo-
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efecto adverso (EA) poco común, pero potencialmente se-
vero. Algunos antiinfecciosos se han relacionado más fre-
cuentemente con su aparición1, pero en ficha técnica apenas

se contempla la incidencia de trombocitopenia como EA, y solo
se dispone de casos descritos en literatura.

Se presentan dos casos con trombocitopenia asociada a cef-
tarolina y/o daptomicina durante el tratamiento de endocarditis
infecciosa por Staphylococcus aureus meticilin resistente (SARM). 
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RESUMEN
Introducción: La trombocitopenia inducida por fármacos es
un efecto adverso cuya incidencia es desconocida, pero que
puede ser potencialmente severo. 
Pacientes y métodos: Se presentan los casos de dos pacientes
con trombocitopenia asociada a ceftarolina y/o daptomicina
utilizados en asociación en el tratamiento de endocarditis in-
fecciosa por Staphylococcus aureus meticilin-resistente (SARM). 
Resultados: En los dos casos descritos se observó un descenso
en el recuento de plaquetas durante el tratamiento combinado,
continuando el efecto pese a la reducción de dosis y asocián-
dose a ceftarolina por la secuencia temporal fármaco/efecto.

Ambos casos fueron notificados al Servicio de Farmacovigi-
lancia. La evaluación de causalidad de ceftarolina mediante
el algoritmo de Karch Lasagna modificado por Naranjo et
al. resultó como posible en primer caso y probable en el se-
gundo.
Conclusiones: Ante los dos casos descritos y otros recogidos
en la revisión bibliográfica sobre el riesgo de trombocitope-
nia asociada a ceftarolina, se plantea la necesidad de realizar
controles hematológicos, especialmente en pacientes con
tratamientos prolongados y/o con dosis elevadas. Son ne-
cesarios estudios postautorización para evaluar la incidencia
de efectos adversos poco frecuentes.

Palabras clave: Trombocitopenia, ceftarolina, daptomicina, endocarditis infecciosa, Staphyloccocus aureus meti-
cilin-resistente.
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SUMMARY
Introduction: Drug-induced thrombocy-
topenia is an adverse effect whose inci-
dence is unknown, but which can be
potentially severe. 
Patients and methods: The cases of two
patients with thrombocytopenia associa-
ted with ceftaroline and/or daptomycin
used in association in the treatment of in-
fective endocarditis due to methicillin-re-

sistant Staphylococcus aureus (MRSA) are
presented. 
Results: In the two cases described, a de-
crease in the platelet count is shown du-
ring the combined treatment, continuing
the effect despite the dose reduction and
being associated with ceftaroline due to
the drug/effect temporal sequence. Both
cases were notified to the Pharmacovigi-
lance Service. The causality assessment of

ceftaroline using the Karch Lasagna algo-
rithm modified by Naranjo et al. was
possible in the first case and probable in
the second. 
Conclusions: Given the two cases descri-
bed and others collected in the literature
review on the risk of thrombocytopenia
associated with ceftaroline, it is necessary
to carry out haematological controls, espe-
cially in patients with prolonged treatments
and/or with high doses. Post-authorization
studies are necessary to assess the inci-
dence of rare adverse effects.

Thrombocytopenia associated with ceftaroline in
combination with daptomycin: report of two cases
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DESCRIPCIÓN DE LOS CASOS
Caso clínico 1
Paciente de 75 años con sospecha de sobreinfección del
muñón tras amputación del dedo del pie. Ante broncoaspi-
ración e inestabilidad hemodinámica con insuficiencia ven-
tricular izquierda (IVI) ingresó en Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI). Se inició antibioterapia empírica con me-
ropenem y daptomicina. Tras 72h de tratamiento, en hemo-
cultivos y en herida creció SARM dirigiéndose antibioterapia
con daptomicina 10mg/kg/día. Se realizó ecocardiograma
transtorácico (ETT) confirmándose endocarditis por SARM,
combinando daptomicina (día 8 de tratamiento) con cefta-
rolina 600mg/8h. Tras 48h, negativizaron hemocultivos. A
la semana de la combinación se observó trombocitopenia
progresiva (118.000 plaquetas/µL, figura 1) y se redujo cef-
tarolina (600mg/12h). El paciente sufrió empeoramiento de
la amputación y síndrome de disfunción multiorgánica, fa-
lleciendo dos días después. 

Caso clínico 2
Paciente de 79 años que ingresó en UCI por pancreatitis
aguda, hipotensión y desaturación. Se extrajeron hemocul-
tivos y se realizó una coronariografía con lesión en el tronco
coronario izquierdo (TCI) que requiere revascularización qui-
rúrgica trasladándose a nuestro hospital. Durante las prime-
ras 12h en UCI, se informó de SARM en hemocultivos y
catéter iniciándose daptomicina+cloxacilina. El tratamiento
se suspendió tres días después, iniciando linezolid y pipera-
cilina/tazobactam por pancreatitis. Tras 48h de ingreso, pre-
sentó sepsis e insuficiencia cardiaca, decidiendo realizar
intervención coronaria percutánea implantándole 3 stents
en TCI. Se confirmó bacteriemia por SARM y ante persistente
crecimiento en hemocultivos, se realizó un ETE diagnosticán-
dose endocarditis. Se suspendió linezolid y piperacilina/tazo-
bactam, iniciándose daptomicina 10mg/kg/día y ceftarolina
600mg/8h. A las 72h, negativizaron hemocultivos. 

Tras 9 días con antibiótico, el paciente presentó fracaso
renal agudo (creatinina: 1,61mg/dl) ajustándose ceftarolina
400mg/8h y daptomicina 700mg/48h. Cuatro días después,
se reajustó ceftarolina 300mg/8h (creatinina: 1,8mg/dl). Se
observó progresivo descenso de plaquetas apareciendo pla-
quetopenia a partir del 9º día de tratamiento (figura 2).

Ante la negativización, parámetros de infección negati-
vos y 61.000 plaquetas/µL, el día 14 se cambió ceftarolina
por cloxacilina. Al completar 4 semanas de tratamiento con
hemocultivos negativos y sin signos de endocarditis, se sus-
pendieron antibióticos. Se observó recuperación gradual de
las plaquetas desde la suspensión de ceftarolina (figura 2). 

Ambos casos fueron notificados al Servicio de Farmacovi-
gilancia, y aplicando el algoritmo de Karch y Lasagna modifi-
cado por Naranjo et al., la relación de causalidad ceftarolina-
trombocitopenia fue posible en el primer caso y probable en
el segundo.

DISCUSIÓN
La trombocitopenia es un recuento de plaquetas en sangre
<140.000 plaquetas/µL y como consecuencia aumenta el
riesgo de sangrado. 

En nuestros casos, se utilizó daptomicina y ceftarolina
para tratar endocarditis por SARM, en indicación no apro-
bada en ficha técnica (IFFT) de ceftarolina para la que existe
cierta evidencia en la literatura, avalando el uso combinado
en bacteriemia persistente a pesar del tratamiento con dap-

tomicina. En ficha técnica, ceftarolina se recomienda cada
12h pero en estos casos, se utiliza cada 8h2.

Ceftarolina es bactericida contra S.aureus manteniendo
su actividad aunque pierda susceptibilidad a daptomicina/
vancomicina. Ho et al.3 describen 6 pacientes tratados con la
combinación como tratamiento de rescate tras vancomicina.
El régimen cada 8h produjo T>MIC libre del 100% y 92%
con CMI 0,5mg/L y 1mg/L, respectivamente. Dada la grave-
dad de estas infecciones, se utilizan 600mg/8h para optimizar
T>CMI. La duración de la bacteriemia al iniciar ceftarolina fue
extremadamente corta, como en nuestros casos. 

Los EA más notificados para ceftarolina en “vida real”
han sido neutropenia y rash, asociándose a tratamientos
prolongados y pautas cada 8h en IFFT4. En un estudio con
77 pacientes, la incidencia de neutropenia fue 10-14% con
>2 semanas de tratamiento, y 21% con >34.

Sin embargo, la trombocitopenia ha sido menos des-
crita. En un estudio con 74 pacientes, se observaron 5 even-
tos de trombocitopenia. No observaron diferencias entre
pacientes que recibieron dosificación cada 8h o cada 12h
(p=0,4), pero presentaron más EA aquellos con tratamientos
prolongados (17 días frente 6,5, p=0,002)5. En otro estudio
en IFFT, con 84 pacientes, 2 sufrieron trombocitopenia6.

Britt et al.7, describen un caso de endocarditis con bac-
teriemia por SARM que no negativiza tras daptomicina por
lo que inicia ceftarolina. Al 8º día observan trombocitopenia
y suspenden ceftarolina con recuperación de plaquetas en
una semana. Tras 15 días aparece una erupción, hipertran-
saminasemia y eosinofilia por lo que suspenden daptomicina
y cambian a ceftarolina que produce de nuevo trombocito-
penia (relación probable). Concluyen que la administración
cada 8 horas pudiera haber aumentado el efecto.

En otro caso, paciente en hemodiálisis tras 6 semanas
con daptomicina por SARM, desarrolló trombocitopenia al
asociar ceftarolina. Se suspendió y al reintroducirla 10 días
después volvió a aparecer, estableciéndose la relación causal
ceftarolina-trombocitopenia como definitiva8. 

Existen casos clínicos en la literatura de trombocitopenia
por daptomicina. Grégoire et al.9 describen un caso de
trombocitopenia grave (<10.000/µL) al 4º día de trata-
miento. Leyra et al.10, describen un paciente con endocar-
ditis tratada con daptomicina 10mg/kg/día y cefepime, que
a los 28 días de tratamiento, desarrolló trombocitopenia re-
tirándose cefepime, pero hasta suspensión de daptomicina
las plaquetas no aumentaron. Según el algoritmo de Na-
ranjo la relación fue probable.

En nuestros casos, ambos con daptomicina y ceftarolina;
en el primero, se descartó trombocitopenia por daptomicina
al haber estado 8 días en monoterapia sin plaquetopenia,
mientras que en el segundo el paciente estuvo con dapto-
micina antes del tratamiento combinado sin objetivarse
trombocitopenia.

Los estudios postautorización son importantes para de-
tectar EA asociados a fármacos recientemente comerciali-
zados. Ceftarolina es eficaz en infecciones graves causadas
por SARM, con pocas opciones de tratamiento por multi-
rresistencia. La neutropenia está siendo asociada con cierta
frecuencia con su uso prolongado y con altas dosis (10-21%
según distintos autores) pero nuestros casos y otros descri-
tos en literatura deben alertar sobre el riesgo de tromboci-
topenia y debería recomendarse la monitorización de los
parámetros hematológicos, principalmente en IFFT con tra-
tamientos prolongados. 
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ropenem y daptomicina. Tras 72h de tratamiento, en hemo-
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con daptomicina 10mg/kg/día. Se realizó ecocardiograma
transtorácico (ETT) confirmándose endocarditis por SARM,
combinando daptomicina (día 8 de tratamiento) con cefta-
rolina 600mg/8h. Tras 48h, negativizaron hemocultivos. A
la semana de la combinación se observó trombocitopenia
progresiva (118.000 plaquetas/µL, figura 1) y se redujo cef-
tarolina (600mg/12h). El paciente sufrió empeoramiento de
la amputación y síndrome de disfunción multiorgánica, fa-
lleciendo dos días después. 
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Paciente de 79 años que ingresó en UCI por pancreatitis
aguda, hipotensión y desaturación. Se extrajeron hemocul-
tivos y se realizó una coronariografía con lesión en el tronco
coronario izquierdo (TCI) que requiere revascularización qui-
rúrgica trasladándose a nuestro hospital. Durante las prime-
ras 12h en UCI, se informó de SARM en hemocultivos y
catéter iniciándose daptomicina+cloxacilina. El tratamiento
se suspendió tres días después, iniciando linezolid y pipera-
cilina/tazobactam por pancreatitis. Tras 48h de ingreso, pre-
sentó sepsis e insuficiencia cardiaca, decidiendo realizar
intervención coronaria percutánea implantándole 3 stents
en TCI. Se confirmó bacteriemia por SARM y ante persistente
crecimiento en hemocultivos, se realizó un ETE diagnosticán-
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hemocultivos negativos y sin signos de endocarditis, se sus-
pendieron antibióticos. Se observó recuperación gradual de
las plaquetas desde la suspensión de ceftarolina (figura 2). 

Ambos casos fueron notificados al Servicio de Farmacovi-
gilancia, y aplicando el algoritmo de Karch y Lasagna modifi-
cado por Naranjo et al., la relación de causalidad ceftarolina-
trombocitopenia fue posible en el primer caso y probable en
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para tratar endocarditis por SARM, en indicación no apro-
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cierta evidencia en la literatura, avalando el uso combinado
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prolongados y pautas cada 8h en IFFT4. En un estudio con
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Figura 1. Evolución de los valores analíticos de plaquetas durante el tratamiento antibiótico
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RESUMEN
Cemiplimab ha mostrado una actividad antitumoral sustan-
cial en pacientes con carcinoma cutáneo de células escamo-
sas. Los pacientes con carcinoma epidermoide cutáneo
localmente avanzado tienen un pronóstico precario con la 

terapia sistémica convencional. Presentamos un caso clínico
de la seguridad y la actividad antitumoral de cemiplimab en
un paciente con carcinoma epidermoide cutáneo local-
mente avanzado.
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SUMMARY
Cemiplimab has shown substantial an-
titumor activity in patients with cuta-

neous squamous cell carcinoma. Pa-
tients with locally advanced cutaneous
squamous cell carcinoma have a poor

prognosis with conventional systemic
therapy. We present a case report of
the safety and antitumor activity of ce-
miplimab in a patient with locally ad-
vanced cutaneous squamous cell
carcinoma.

Cemiplimab effectiveness in squamous cell cancer,
a case report
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INTRODUCCIÓN
El carcinoma escamoso cutáneo (CEC) es el segundo cáncer
de piel más frecuente; únicamente el carcinoma basocelular
tiene una incidencia mayor1. Los factores de riesgo del car-
cinoma escamoso cutáneo son la exposición crónica al sol,
la edad avanzada, la sensibilidad de la piel a la radiación ul-
travioleta y la inmunosupresión. En Europa, la incidencia es-
tandarizada por edad es de 9-96 por cada 100.000 hombres
y de 5-68 por cada 100.000 mujeres2,3. El riesgo global de
metástasis por CEC se sitúa entre el 2 y el 6%4. 

Aunque la cirugía representa el tratamiento de elección,
la radioterapia se ha posicionado en primera línea en aque-
llos pacientes con rechazo a la cirugía. Actualmente en este
tipo de patologías la quimioterapia queda posicionada en
una segunda línea, tras recaída. Por otra parte, en los tu-
mores avanzados en algunos sitios responden mejor a la
quimioterapia y radioterapia concurrentes que a la radiote-
rapia sola. El objetivo es potenciar el efecto clínico para  pro-
longar la duración de la respuesta5-7.

Por otra parte, el sistema inmunitario desempeña un
papel fundamental en el carcinoma escamoso cutáneo. Los
inhibidores del punto de control de muerte celular progra-
mada (PD-1) son de interés, ya que la expresión del corres-
pondiente ligando PD-L1 está asociada a la recidiva regional

y a las metástasis ganglionares. Cemiplimab es anticuerpo
monoclonal recombinante humano que actúa bloqueando
la interacción entre PD-1 y su ligando. Las células neoplási-
cas expresan el ligando de PD-1 y PD-2, que al interactuar
con el receptor PD1 de los linfocitos T inhiben la respuesta
inmune. Este fármaco impide la inhibición de los linfocitos
T por las células tumorales, por ello favorece la activación
del sistema inmune. Presentamos un caso diagnosticado de
carcinoma escamoso cutáneo avanzado, quien fue tratado
con cemiplimab con resultado sorpredentemente existoso7,8.

En diciembre 2018, un paciente de 80 años acude a la
consulta de oncología debido a la presencia de una pieza
cutánea ovoidea de 3,7 x 3 cm, que presenta en la superfi-
cie una lesión en cuero cabelludo sobreelevada y ulcerada,
grisacea, queratósica e indurada, con una longitud de 2,4
cm de diámetro máximo. Se solicita una tomografía axial
computerizada (TAC), con motivo de ver la infiltración, y se
toma biopsia para anatomía patológica. Se diagnostica de
carcinoma de células escamosas escasamente diferenciado
(g3), ulcerado, infiltrante con una penetración en profundi-
dad de 7 mm.  Los resultados de estudios complementarios
de inmunohistoquímica fueron:- CAMP 5.2,CK 20, synap-
tofisina y CD 56: positivas; mientras que CK 7 y TTF1: ne-
gativos. Como plan de actuación se decide en el comité de
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con cemiplimab con resultado sorpredentemente existoso7,8.

En diciembre 2018, un paciente de 80 años acude a la
consulta de oncología debido a la presencia de una pieza
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oncología la cirugía mediante exeresis de la zona tumoral
con posterior aplicación de radioterapia (50 Gray durante 5
semanas). En diciembre 2019, tras un intervalo libre de pro-
gresión de un año, en el TAC de revisión se aprecian nuevos
focos hipermetabólicos localizados en: en la región parietal
derecha del cuero cabelludo una masa hipermetabólica SUV
8.16 y adenopatía laterocervical derecha nivel II-B SUV 5.79.
Al considerar progresión de la enfermedad, se plantea en
la comisión de especialistas la posibilidad de derivar el pa-
ciente a la Unidad de Paliativos. Finalmente se decide el ini-
cio de inmunoterapia con un fármaco anti-PD1, cemiplimab
con la pauta estándar 350 mg cada 21 días. Desde el se-
gundo ciclo se observa una respuesta parcial y tras el cuarto
una respuesta total de la zona afectada. Después de 22 ci-
clos de cemiplimab el paciente continúa en respuesta total
con muy buena tolerancia. Una de las hipótesis planteadas
ante la gran respuesta de este paciente a la inmunoterapia
es que algunos cánceres con alta tasa tumoral, como es en
este caso, se han asociado a una mayor tasa de respuesta a
la terapia anti-PD-1. Aunque puede variar esto en función
de cada tipo de cáncer, podemos predecir que en el carci-
noma escamoso cutáneo existe cierta correlación entre la
carga mutacional del tumor y la respuesta a la inmunotera-
pia9,10.

Para concluir, cemiplimab puede ser una buena opción
para pacientes con carcinoma cutáneo escamoso avanzado,
al ser una patología con tanta limitación de tratamientos y
cuyo desenlace es la derivación del paciente al Servicio de
Unidad de Paliativos. Aunque no está claro cuánto tiempo
debe continuarse el tratamiento, las recomendaciones re-
cientes sugieren mantener la terapia hasta la progresión o
la toxicidad inaceptable11.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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Sr. Director:
El desarrollo de un producto en investigación durante la etapa
de evaluación clínica exige la aplicación y el cumplimiento es-
tricto de las buenas prácticas clínicas (BPC) y criterios bioéticos,
que aseguren el bienestar de todos los sujetos involucrados.
Constituyendo lo anterior uno de los principales retos. 

La garantía de un resultado válido y útil para su interpreta-
ción, se sustenta entre otros aspectos en un ensayo clínico (EC)
diseñado y conducido adecuadamente, lo que puede ser llevado
a cabo por personas o entidades denominadas, promotor, o por
un centro de investigación por contrato (CRO, Contract Research
Organization, por sus siglas en inglés) en los que los promotores
pueden transferir alguna o todas sus obligaciones y funciones. 

La diversa composición y especialización en investigación clínica
del capital humano que integra un CRO, le permite asumir los roles
y contar con el tiempo para dedicarse sólo a esta etapa de la inves-
tigación, lo que acorta los tiempos, ahorra recursos y garantiza ca-
lidad del proceso. Sin embargo, en el caso del promotor, en su
mayoría son centros de investigación o farmacéuticas, que se es-
pecializan generalmente en la concepción de la molécula y transitan
hasta la formulación, no contando con personal especializado para
realizar las actividades correspondientes a la etapa clínica.

Atendiendo a las ventajas que representan para el proceso
de desarrollo de un nuevo producto el trabajar con un CRO du-
rante la etapa clínica, se muestran algunas de las funciones que
le pueden ser transferidas:

• Asumir los trámites administrativos, aprobaciones y firmas
de contratos, aspectos estos que pueden retrasar el inicio de la
investigación, sobre todo cuando hay un número considerable
de investigadores y sitios participantes. 

• Realizar la formación del personal participante en temas
como las BPC, protocolo que se implementará y requisitos re-
guladores vinculados.

• Supervisar que se garantice la seguridad de los sujetos, el
cumplimiento del protocolo y la presencia de todos los docu-
mentos esenciales.

• Realizar la etapa clínica de la investigación de manera total o
parcial, que va desde la confección del protocolo, la ejecución, el ma-
nejo de datos, el procesamiento estadístico, hasta el informe final.

Para poder asumir las funciones mencionadas, el CRO debe
velar porque las investigaciones clínicas en cada institución parti-
cipante, se realicen siguiendo las normas éticas y metodológicas
que garanticen la veracidad y trazabilidad de los resultados. Los
datos generados formarán parte del expediente para el registro,
comercialización o extensión de uso del producto que se inves-
tiga. En este sentido el personal del CRO verifica que:

• El investigador garantice la integridad, trazabilidad, legibi-
lidad y plazo de entrega de los datos para lograr que la informa-
ción del EC se registre, maneje y almacene de forma tal que
permita su comunicación, verificación e interpretación exactas. 

• El equipo de investigación cuente con personas calificadas
para asumir las funciones de la investigación. 

• Se cumpla y evidencie, en los documentos fuente, el pro-
ceso de obtención y documentación del consentimiento infor-
mado, la verificación de los criterios de inclusión, exclusión y
cualquier indicación y sus resultados.

• Se garantice el cumplimiento de las regulaciones y la adhe-
rencia a las BPC y a los principios éticos establecidos en la Decla-
ración de Helsinki. 

• Se controlen y garanticen las condiciones de conservación
y dispensación del producto en investigación, así como el uso
adecuado en los sujetos del estudio y que no existan violaciones
de los procedimientos de los procesos de envío, recepción, al-
macenaje o entrega.

Un CRO para ser contratado, debe contar con el personal
cualificado y con experiencia, para garantizar la calidad de la
documentación generada durante la investigación, contribu-
yendo a la fiabilidad de los procedimientos realizados y de los
datos obtenidos, elementos imprescindibles para la interpreta-
ción de los resultados. Con su actuar constituye un soporte téc-
nico del estudio en todas las etapas porque son gestores entre
las partes aportando especialización y experiencia.

Las consideraciones expresadas anteriormente ratifican las
ventajas que para realizar un EC representa la contratación de un
CRO enmarcadas en: disminución de los tiempos de ejecución,
mayor control y gestión en el ensayo. A esto se adiciona un valor
agregado, la imparcialidad, elemento que de no tenerse en cuenta,
puede conllevar a polémicas y conflicto de intereses.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener conflicto
de intereses. 
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El desarrollo de un producto en investigación durante la etapa
de evaluación clínica exige la aplicación y el cumplimiento es-
tricto de las buenas prácticas clínicas (BPC) y criterios bioéticos,
que aseguren el bienestar de todos los sujetos involucrados.
Constituyendo lo anterior uno de los principales retos. 

La garantía de un resultado válido y útil para su interpreta-
ción, se sustenta entre otros aspectos en un ensayo clínico (EC)
diseñado y conducido adecuadamente, lo que puede ser llevado
a cabo por personas o entidades denominadas, promotor, o por
un centro de investigación por contrato (CRO, Contract Research
Organization, por sus siglas en inglés) en los que los promotores
pueden transferir alguna o todas sus obligaciones y funciones. 

La diversa composición y especialización en investigación clínica
del capital humano que integra un CRO, le permite asumir los roles
y contar con el tiempo para dedicarse sólo a esta etapa de la inves-
tigación, lo que acorta los tiempos, ahorra recursos y garantiza ca-
lidad del proceso. Sin embargo, en el caso del promotor, en su
mayoría son centros de investigación o farmacéuticas, que se es-
pecializan generalmente en la concepción de la molécula y transitan
hasta la formulación, no contando con personal especializado para
realizar las actividades correspondientes a la etapa clínica.

Atendiendo a las ventajas que representan para el proceso
de desarrollo de un nuevo producto el trabajar con un CRO du-
rante la etapa clínica, se muestran algunas de las funciones que
le pueden ser transferidas:

• Asumir los trámites administrativos, aprobaciones y firmas
de contratos, aspectos estos que pueden retrasar el inicio de la
investigación, sobre todo cuando hay un número considerable
de investigadores y sitios participantes. 

• Realizar la formación del personal participante en temas
como las BPC, protocolo que se implementará y requisitos re-
guladores vinculados.

• Supervisar que se garantice la seguridad de los sujetos, el
cumplimiento del protocolo y la presencia de todos los docu-
mentos esenciales.

• Realizar la etapa clínica de la investigación de manera total o
parcial, que va desde la confección del protocolo, la ejecución, el ma-
nejo de datos, el procesamiento estadístico, hasta el informe final.

Para poder asumir las funciones mencionadas, el CRO debe
velar porque las investigaciones clínicas en cada institución parti-
cipante, se realicen siguiendo las normas éticas y metodológicas
que garanticen la veracidad y trazabilidad de los resultados. Los
datos generados formarán parte del expediente para el registro,
comercialización o extensión de uso del producto que se inves-
tiga. En este sentido el personal del CRO verifica que:

• El investigador garantice la integridad, trazabilidad, legibi-
lidad y plazo de entrega de los datos para lograr que la informa-
ción del EC se registre, maneje y almacene de forma tal que
permita su comunicación, verificación e interpretación exactas. 

• El equipo de investigación cuente con personas calificadas
para asumir las funciones de la investigación. 

• Se cumpla y evidencie, en los documentos fuente, el pro-
ceso de obtención y documentación del consentimiento infor-
mado, la verificación de los criterios de inclusión, exclusión y
cualquier indicación y sus resultados.

• Se garantice el cumplimiento de las regulaciones y la adhe-
rencia a las BPC y a los principios éticos establecidos en la Decla-
ración de Helsinki. 

• Se controlen y garanticen las condiciones de conservación
y dispensación del producto en investigación, así como el uso
adecuado en los sujetos del estudio y que no existan violaciones
de los procedimientos de los procesos de envío, recepción, al-
macenaje o entrega.

Un CRO para ser contratado, debe contar con el personal
cualificado y con experiencia, para garantizar la calidad de la
documentación generada durante la investigación, contribu-
yendo a la fiabilidad de los procedimientos realizados y de los
datos obtenidos, elementos imprescindibles para la interpreta-
ción de los resultados. Con su actuar constituye un soporte téc-
nico del estudio en todas las etapas porque son gestores entre
las partes aportando especialización y experiencia.

Las consideraciones expresadas anteriormente ratifican las
ventajas que para realizar un EC representa la contratación de un
CRO enmarcadas en: disminución de los tiempos de ejecución,
mayor control y gestión en el ensayo. A esto se adiciona un valor
agregado, la imparcialidad, elemento que de no tenerse en cuenta,
puede conllevar a polémicas y conflicto de intereses.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener conflicto
de intereses. 
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