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Europa afronta una decisién aparentemente técnica, pero de profundo calado ético. El Digital Omnibus
pretende simplificar una arquitectura normativa cada vez mas compleja, en la que se superponen diferentes nor-
mas regulatorias, como el Reglamento General de Proteccién de Datos, la regulacién de la inteligencia artificial,
la normativa sobre datos y la ciberseguridad.

Simplificar normativas no es necesariamente negativo. Una regulacion excesiva puede frenar la innova-
cidn, generar inseguridad juridica y consumir recursos. La Comision Europea presenté el paquete con el propdsi-
to declarado de reducir cargas administrativas y facilitar el desarrollo empresarial y la competitividad sin rebajar
la proteccién de los derechos fundamentales. El Comité Europeo de Proteccion de Datos (EDPB) y el Supervisor
Europeo de Proteccién de Datos (EDPS) comparten la conveniencia de simplificar determinadas obligaciones,
pero han advertido que algunas modificaciones propuestas pueden afectar negativamente al nivel de proteccién
de las personas y generar nueva inseguridad juridica.

El problema aparece cuando simplificar deja de significar eliminar burocracia y empieza a significar redu-
cir garantias. En sanidad, esa frontera exige especial vigilancia.

Nueve organizaciones europeas de pacientes, consumidores y profesionales sanitarios, entre ellas la Aso-
ciacion Europea de Farmacéuticos de Hospital (EAHP), han advertido sobre los riesgos para los datos sanitarios,
la informacion seudonimizada y el uso de datos personales en sistemas de inteligencia artificial.

Lo que esté en juego no es solo la proteccion de datos, sino qué significa la dignidad cuando una parte
creciente de nuestra existencia puede convertirse en dato, inferencia y prediccion.

El dato sanitario no es un dato cualquiera

Un dato de salud habla de nosotros en momentos de especial vulnerabilidad. Una analitica, un tratamiento
o una dispensacién hospitalaria pueden revelar una enfermedad psiquiétrica, una infeccién de transmision se-
xual, una adiccion, una enfermedad genética o una expectativa de vida.

La inteligencia artificial introduce una transformacién adicional: esa informacién ya no tiene que estar
escrita explicitamente en la historia clinica. Puede ser inferida.

Las busquedas en internet, los medicamentos consultados, los patrones de compra, los dispositivos cor-
porales, las aplicaciones de salud o la combinacién de variables aparentemente inocuas pueden revelar circuns-
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tancias que el paciente nunca decidié comunicar. Esta capacidad de inferencia preocupa especialmente a las
organizaciones sanitarias europeas.

Hasta ahora preguntdbamos: ;quién puede acceder a mis datos?

La inteligencia artificial nos obliga a anadir: ;qué puede llegar a saber de mi quien accede a ellos?

Y quiza también: ;tengo derecho a que determinadas cosas sobre mi no sean inferidas, aunque técnica-
mente sea posible?

Del derecho a la intimidad al derecho a no ser interpretado

Podriamos hablar de un derecho a no ser interpretado, no necesariamente como un nuevo derecho juridi-
o, sino como una exigencia ética derivada de la intimidad, la autonomia, la libertad y la dignidad.

Existe una diferencia moral entre lo que un paciente decide comunicar y lo que un algoritmo consigue
descubrir. La capacidad técnica para inferir algo no otorga automaticamente legitimidad para hacerlo.

La inteligencia artificial puede mejorar diagndsticos, detectar interacciones, anticipar acontecimientos
adversos, personalizar tratamientos y generar conocimiento cientifico. Renunciar a ello seria irresponsable. Pero
también lo seria aceptar cualquier uso de los datos solo porque pueda producir conocimiento.

No todo conocimiento posible es conocimiento legitimamente obtenible.

La farmacia hospitalaria ante una nueva responsabilidad

La farmacia hospitalaria ocupa uno de los puntos de mayor densidad informativa del sistema sanitario.
Diagndsticos, tratamientos, resultados analiticos, farmacogenética, adherencia, toxicidades, conciliacion, dis-
pensaciones y resultados en salud convergen en sus sistemas de informacion.

La inteligencia artificial permitira relacionarlos para identificar pacientes con mayor riesgo de aconteci-
mientos adversos, detectar errores, anticipar problemas de adherencia o priorizar intervenciones farmacéuticas.

Pero imaginemos el paso siguiente.

Un algoritmo detecta, a partir del patron de dispensacion y otras variables clinicas, que un paciente pro-
bablemente no toma correctamente su tratamiento. Otro infiere deterioro cognitivo antes de un diagndstico
formal. Otro identifica una posible conducta adictiva. Otro calcula una expectativa de supervivencia que nadie
ha comunicado al paciente.

La pregunta ya no es solo si el algoritmo acierta, sino qué debemos hacer con aquello que ha descubierto.

¢Debe incorporarse a la historia clinica? ;Quién puede conocerlo? ;Debe comunicarse al paciente? ¢ Pue-
de modificar una decisién terapéutica? ;Qué ocurre si la inferencia es probabilistica o si el paciente prefiriese no
conocerla?

Estas no son preguntas técnicas. Son preguntas éticas.

Seudonimizar no significa hacer desaparecer a la persona

La seudonimizacién tampoco elimina por si sola el problema moral. Los grandes conjuntos de datos sani-
tarios pueden conservar capacidad de vinculacién al combinarse con otras fuentes. Por eso las organizaciones
sanitarias europeas han reclamado que los datos sanitarios, genéticos y biométricos seudonimizados no se
consideren automaticamente anénimos.

Detrds de un dato seudonimizado sigue existiendo una persona, que puede sufrir consecuencias si ese
dato es reidentificado, relacionado o utilizado para construir inferencias.

La anonimizacién y la seudonimizacién son herramientas imprescindibles, pero no deben convertirse en
una ficcién moral que nos haga olvidar el origen de los datos.

Proceden de personas. Muchas veces, de personas enfermas y por tanto con una mayor vulnerabilidad.

Innovar si, pero no a cualquier precio

Europa necesita investigacion, empresas innovadoras, infraestructuras digitales y sistemas de inteligencia
artificial competitivos. La Comision sostiene que la simplificacién pretende facilitar esa innovacién manteniendo
los derechos fundamentales.
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Pero competitividad y derechos no tienen por qué ocupar extremos opuestos. La verdadera innovacion
europea podria demostrar que es posible desarrollar una inteligencia artificial avanzada sin convertir a la perso-
na en materia prima disponible ilimitadamente.

Quizéa Europa no gane la carrera tecnolégica con mas datos, sino ofreciendo algo més valioso: confianza.

En sanidad, la confianza es una condicién del sistema. Los pacientes comparten informacion porque es-
peran que se utilice para cuidarles. Si cada consulta, dispensacion o interaccién digital puede alimentar sistemas
cuyos usos futuros desconocemos, esa confianza se erosiona.

Primero la persona, después el dato

La farmacia hospitalaria debe asumir una responsabilidad que va mas alld de incorporar herramientas
digitales: participar en su gobernanza.

Los servicios de farmacia deberian preguntarse qué datos utiliza un sistema de Inteligencia Artificial, con
qué finalidad, qué inferencias produce, quién puede acceder a ellas, cuanto tiempo se conservan, cémo se su-
pervisan y qué capacidad mantiene el paciente para ejercer sus derechos.

Necesitaremos evaluacién algoritmica, trazabilidad, supervision humana y rendicion de cuentas. Pero
también algo mas dificil de protocolizar: prudencia.

Habré situaciones en las que disponer de mas informacién no signifique cuidar mejor. Uno de los grandes
desafios de la inteligencia artificial sanitaria sera distinguir entre aquello que podemos conocer y aquello que
debemos conocer; entre lo que un algoritmo puede inferir y lo que tenemos legitimidad para utilizar.

El Digital Omnibus nos obliga a mantener esta discusién abierta a profesionales sanitarios, eticistas, juris-
tas, tecnélogos y legisladores.

Simplificar procedimientos puede ser razonable. Simplificar la dignidad humana, no.

La medicina y la farmacia ya empiezan a estar impregnadas de inteligencia artificial. Precisamente por eso
debemos recordar:

Antes que un conjunto de datos existe una persona.
Antes que una prediccion existe una biografia.
Antes que un algoritmo existe una relacion de confianza.

Y ninguna transformacién digital deberia hacernos olvidar ese orden.
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Durante décadas hemos perseguido un mismo objetivo: detectar el cadncer lo antes posible. La biologia
molecular ha permitido identificar mutaciones conductoras, clasificar tumores segln sus caracteristicas ge-
némicas y desarrollar tratamientos dirigidos que han cambiado el prondstico de muchas neoplasias’. Mientras
perfecciondbamos nuestra capacidad para reconocer el tumor, quiza dejamos de formular una pregunta mas
fundamental: ;Por qué unas personas desarrollan cancer y otras no, aun compartiendo exposiciones ambienta-
les similares? La edad, la predisposicién genética, el tabaquismo, la obesidad o la inflamacién crénica modifican
el riesgo de desarrollar numerosos tumores, pero ninguno de estos factores explica por si solo por qué dos indivi-

duos con historias aparentemente parecidas pueden recorrer trayectorias biolédgicas completamente diferentes
2

La biologia evolutiva ofrece una forma distinta de interpretar esa incertidumbre. Ningln proceso evoluti-
vo comienza con un acontecimiento aislado. La seleccién natural no actda sobre la aparicion de una mutacion,
sino sobre la ventaja adaptativa que esa mutacion proporciona dentro de un determinado ambiente. Trasladado
a la oncologia, este razonamiento invita a contemplar el cancer no como la consecuencia inmediata de una al-
teracién genética, sino como el resultado de un proceso de adaptacién que se desarrolla durante afos bajo la
influencia del envejecimiento y de la interaccion continua con el ambiente'®. Solemos imaginar el cancer como
un acontecimiento que comienza cuando una célula adquiere una mutacion critica. Antes de que esa mutacion
prospere debe existir un terreno biolégico capaz de favorecer su expansién. Tal vez el origen del problema no
resida Unicamente en la alteracién genética, sino también en las condiciones que permiten que esa alteracién
llegue a convertirse en una ventaja evolutiva. Si aceptamos esta posibilidad, también cambia la pregunta que
guia la investigacion. Ya no se trata Unicamente de detectar antes un tumor, sino de reconocer antes a las per-
sonas bioldgicamente mas susceptibles de desarrollarlo. La medicina personalizada deja entonces de centrarse
exclusivamente en el cancer para dirigir su atenciéon unos pasos mas atras: hacia la vulnerabilidad biolégica del
individuo.

Entre los mecanismos que podrian aproximarnos a esa vulnerabilidad, el epigenoma ocupa un lugar re-
levante. A diferencia del genoma, relativamente estable a lo largo de la vida, las modificaciones epigenéticas
responden a las exposiciones ambientales y participan en la adaptacién celular frente a los cambios del entorno.
No modifican la secuencia del ADN; modifican la forma en que esa informacion se interpreta y utiliza. Algunas

B mmarco_lattur@hotmail.com
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desaparecen cuando cesa el estimulo que las originé. Otras permanecen durante afos y conservan parte de la
historia biolégica del individuo*®.

Toda exposicién deja una huella, y el tabaquismo constituye uno de los ejemplos mejor estudiados de esta
memoria bioldgica. Numerosos trabajos han demostrado que induce alteraciones reproducibles en la metilacion
del ADN y que muchas de ellas persisten incluso después del abandono del habito, reflejando la exposicién
acumulada mas que sus efectos inmediatos®. La metilacién deja de entenderse Uinicamente como un mecanis-
mo de regulacién génica para convertirse también en un registro biolégico de la interaccidn entre el organismo
y su ambiente. Esta observacién abre una posibilidad distinta. Si determinadas modificaciones epigenéticas
conservan la huella de exposiciones prolongadas, también podrian aportar informacién sobre la vulnerabilidad
biolégica acumulada por cada individuo. El interés deja entonces de centrarse exclusivamente en el tumor para
desplazarse hacia el periodo que precede a su aparicién. No se trata de detectar una enfermedad antes de que
produzca sintomas, sino de comprender si el riesgo puede dejar una huella medible mucho antes de que exis-
ta una lesién detectable. Ese cambio de enfoque también ha comenzado a reflejarse en la investigacion. Los
primeros estudios buscaron alteraciones epigenéticas presentes en el tejido tumoral con utilidad diagndstica o
prondstica®. Con el tiempo, los perfiles de metilaciéon obtenidos en tejidos periféricos empezaron a explorarse
como herramientas para estimar la susceptibilidad individual antes del desarrollo del cancer®.

Todavia estamos lejos de incorporar estos modelos a la practica clinica. Serd necesario demostrar su
reproducibilidad, validarlos en cohortes independientes y establecer el valor anadido que aportan frente a los
modelos convencionales. La direcciéon que comienza a dibujarse resulta dificil de ignorar. La epigenética deja de
utilizarse Unicamente para describir el cadncer y comienza a emplearse para explorar las condiciones biolégicas
que podrian favorecer su aparicién.

El adenocarcinoma ductal pancreético representa uno de los escenarios donde esta forma de pensar
adquiere mayor interés. La mayoria de los pacientes se diagnostica cuando la enfermedad ya no es susceptible
de tratamiento curativo. La incorporacién de biomarcadores basados en metilacion del ADN, biopsia liquida y
aproximaciones multiomicas ha mejorado la capacidad diagnédstica, aunque todos estos desarrollos comparten
un mismo punto de partida: buscan identificar un tumor que ya existe, aunque todavia permanezca oculto clini-
camente™.

Detectar un tumor unos meses antes modifica el momento del diagndstico, pero no necesariamente el
momento en que comenzé la enfermedad. El desarrollo de un cancer suele extenderse durante anos, probable-
mente durante décadas. Entre la primera exposicion a un factor de riesgo y la aparicién de un tumor clinicamente
detectable se suceden innumerables acontecimientos bioldgicos, la mayoria silenciosos. Comprender ese inter-
valo representa uno de los grandes desafios de la oncologia.

El concepto de exposoma ayuda a interpretar ese recorrido. Ningun individuo esta expuesto a un dnico
factor de riesgo. La historia bioldgica de cada persona se construye mediante la acumulacién de exposiciones
ambientales, habitos de vida, procesos inflamatorios, alteraciones metabdlicas y cambios asociados al envejeci-
miento que interactldan entre si de forma continua y terminan configurando un entorno biolégico propio?

Vista asi, la susceptibilidad deja de parecer una caracteristica abstracta. Empieza a entenderse como el
resultado de una historia biolégica acumulada. Quiza esa sea la razén por la que dos personas con factores de
riesgo aparentemente similares no desarrollan necesariamente la misma enfermedad. No porque una haya es-
tado expuesta y la otra no, sino porque ninguna exposicién actla sobre un organismo idéntico. Cada individuo
responde desde una biologia construida durante toda una vida.

Ese razonamiento conduce de forma natural al siguiente paso. Si la vulnerabilidad biolégica se desarrolla
de manera progresiva y el epigenoma conserva parte de la memoria de ese proceso, resulta razonable plantear
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gue determinadas modificaciones epigenéticas puedan contribuir a identificar estados de susceptibilidad antes
de que aparezca el primer clon tumoral. Demostrarla exigird estudios prospectivos, cohortes independientes y
modelos predictivos capaces de aportar un beneficio real sobre las herramientas actualmente disponibles.

Las preguntas que transforman una disciplina rara vez aparecen cuando todas las respuestas estan dis-
ponibles. Suelen surgir cuando los datos empiezan a sugerir que estamos mirando el problema desde un lugar
incompleto. Quiza el mayor cambio no consista en desarrollar un biomarcador mas sensible. Quiza consista en
aceptar que el riesgo también forma parte de la biologia. La medicina personalizada ha conseguido adaptar el
tratamiento al tumor con una precisiéon impensable hace apenas unos anos. El siguiente paso podria comenzar
incluso antes del diagndstico. No cuando el cancer ya puede detectarse, sino cuando todavia solo existe una
vulnerabilidad bioldgica susceptible de ser reconocida.

No sabemos todavia si la metilacién del ADN terminara ocupando ese lugar. Tampoco qué biomarcadores
demostraran finalmente utilidad clinica. Lo que si parece claro es que la pregunta ha cambiado. Durante afios
nos hemos preguntado cémo detectar antes el cancer. Quiza haya llegado el momento de preguntarnos cémo
reconocer antes a las personas con mayor susceptibilidad para desarrollarlo. Si esa pregunta demuestra ser (til,
la medicina personalizada no empezara cuando aparezca el tumor. Empezaréd mucho antes.
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RESUMEN

Objetivos: Identificar Factores de Riesgo (FR) asociados a reacciones adversas a medicamentos (RAM) en
adultos internados en un hospital argentino, comparando pacientes que presentaron RAM con controles ex-
puestos a los mismos farmacos sin eventos adversos.

Métodos: Se realizd un estudio caso-control, retrospectivo y monocéntrico entre 2020 y 2023. Se incluyeron
pacientes mayores de 18 afos hospitalizados en areas no criticas. Se analizaron variables demogréficas, clinicas,
de laboratorio y caracteristicas de las RAM. Se aplicé regresion logistica multivariada para identificar FR inde-
pendientes.

Resultados: Se incluyeron 143 casos y 199 controles. Las RAM fueron mas frecuentes en mujeres, pacientes con
insuficiencia renal, antecedentes de trasplante de 6rgano sdlido y polimedicacién. Los farmacos mas implicados
fueron antimicrobianos y opioides. Las RAM tipo A (dependientes de dosis) fueron las mas comunes. El ana-
lisis multivariado identificé como FR: trasplante (OR=3,667), insuficiencia renal (OR=3,481), creatinina elevada
(OR=2,136) y nimero de medicamentos (OR=1,115).

Conclusiones: El sexo femenino, la disfuncién renal, el antecedente de trasplante y la polimedicacién se aso-
ciaron significativamente con la ocurrencia de RAM. Estos hallazgos refuerzan la necesidad de un monitoreo
farmacoterapéutico riguroso en pacientes hospitalizados.

Palabras clave: Efectos colaterales y reacciones adversas relacionados con medicamentos, hospitaliza-
cion, adulto, Factores de riesgo.
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Risk factors associated with adverse drug reactions in hospitalized adult patients.

ABSTRACT

Objetives: This study aimed to identify risk factors associated with adverse drug reactions (ADRs) in adult pa-
tients admitted to an Argentine hospital, by comparing individuals who experienced ADRs with matched controls
exposed to the same medications without adverse events.

Methods: A retrospective, single-center case-control study was conducted between 2020 and 2023. Adults over
18 years old hospitalized in non-critical care units were included. Demographic, clinical, and laboratory variables
were analyzed, along with ADR characteristics. Multivariate logistic regression was used to identify independent
risk factors.

Results: A total of 143 cases and 199 controls were included. ADRs were more frequent in female patients, those
with renal impairment, solid organ transplants, and polypharmacy. The most commonly implicated drugs were
antimicrobials and opioids. Type A ADRs (dose-dependent) were predominant. Multivariate analysis identified
the following risk factors: solid organ transplant (OR=3.667), prior renal impairment (OR=3.481), elevated serum
creatinine (OR=2136), and number of concomitant medications (OR=1115).

Conclusions: Female sex, renal dysfunction, history of organ transplantation, and polypharmacy were signifi-

cantly associated with the occurrence of ADRs. These findings highlight the importance of enhanced pharmaco-
therapeutic monitoring in vulnerable hospitalized populations.

Keywords: Drug-related side effects and adverse reactions, hospitalization, adult, risk factors.
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INTRODUCCION

El uso de medicamentos para tratar, diagnos-
ticar o prevenir una enfermedad lleva aparejado dos
tipos de efectos indisociables: los terapéuticos y los
adversos. Los primeros son siempre deseados y justi-
fican el uso en terapéutica luego de los ensayos clini-
cos. Por otro lado, los efectos adversos, también co-
nocidos como reacciones adversas a medicamentos
(RAM), son perjudiciales para los pacientes, aungue
no siempre tienen un impacto clinico importante. Se-
gun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) una
RAM se define como una respuesta a un fdrmaco que
es nociva y no intencionada y que tiene lugar cuando
éste se administra en dosis utilizadas normalmente
en seres humanos para la profilaxis, diagndéstico o
tratamiento de una enfermedad, o para la modifica-
cién de una funcidn fisioldgica'. En otras palabras, un
medicamento puede provocar dafno en el paciente
aun cuando su uso es el apropiado. Segin Rawlins
y Thompson?, las RAM pueden dividirse en dos gru-
pos: las que ocurren por un mecanismo conocido y
dependiente de las dosis administradas (RAM tipo A)
y las idiosincraticas de las cuales se desconoce su
mecanismo y suelen ser independientes de la dosis
(RAM tipo B). Sin embargo, estimar cuando y de qué
manera se producird una RAM en un paciente deter-
minado, aun siendo tipo A (RAMA), es complejo. La
herramienta disponible para el conocimiento de las
RAM mas alla de los ensayos clinicos es la farma-
covigilancia. Esta provee informacion relevante para
el conocimiento del perfil de seguridad de los me-
dicamentos empleados en la poblacién general. Sin
embargo, esta lejos de ser una herramienta libre de
sesgos o debilidades y la informacidn provista para la
deteccion precoz de pacientes vulnerables es escasa
2, A pesar de la existencia de sistemas de farmaco-
vigilancia de envergadura nacional (Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica -ANMAT-) e incluso mundial (Centro de Mo-
nitoreo de Uppsala) que brindan informacién sobre
las RAM notificadas a lo largo y ancho del planeta, no
es sencillo predecir sobre qué pacientes ocurrird una
RAM a un medicamento determinado. O qué paciente
es mas propenso a padecer una RAM de gran seve-
ridad. Tampoco estan esclarecidas las caracteristicas
qgue presentan con mayor frecuencia los pacientes
que padecen RAM. Si bien existen estudios que han
evaluado factores de riesgo (FR) para padecer even-
tos adversos*S, los resultados son diferentes en cada
uno. Evans y colaboradores* sugirieron que la edad
avanzada, el sexo femenino, la funcién renal dismi-

nuida y la cantidad de comorbilidades, podrian aso-
ciarse al padecimiento de eventos adversos. Hernan-
dez-Morales®, senalé al sexo femenino como posible
FR, también lo hizo para el antecedente de alergia a
medicamentos y la estancia hospitalaria prolongada.
En un estudio realizado en Nigeria, se reporté que el
sexo masculino y la cantidad de medicamentos indi-
cados podrian ser FR para RAM®. Hasta la fecha, es
escasa la cantidad trabajos que tratan esta problema-
tica proveniente de nuestro pais o Latinoamérica, por
lo que estudios de estas caracteristicas, aportarian
informacion valiosa referida a nuestro territorio.

En el presente estudio, se evaluaron las carac-
teristicas diferenciales de pacientes adultos hospita-
lizados en los cuales se detect6é al menos una RAM,
respecto de otro grupo de pacientes sin RAM consi-
derado como control.

MATERIAL Y METODOS

Disefio: Se realiz6 un estudio caso - control,
monocéntrico y retrospectivo entre el 1de enero 2020
y el 31 de diciembre 2023, durante la internacién de
pacientes asistidos en el Hospital Britdnico de Bue-
nos Aires. El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica de dicho centro.

Criterios de inclusién: Se incluyeron pacientes
mayores de 18 anos que se encontraban internados
en areas clinico - quirdrgicas no criticas con informa-
cién personal e historia clinica completa.

Pacientes caso: Se definié paciente caso como
aquel en el que se detecté una RAM durante su inter-
nacion a cualquier medicamento, la cual se encontra-
ba registrada en la base de datos de farmacovigilan-
cia del Servicio de Farmacia del Hospital Britanico.

Pacientes control: Se considerd paciente con-
trol a aquel para el que no se detecté ninguna RAM
en similar periodo y que fue expuesto al mismo me-
dicamento sospechoso que causé una RAM en un
paciente caso. Los mismos fueron identificados re-
trospectivamente a través de la base de datos de his-
torias clinicas electronicas de pacientes ingresados.
Cada paciente del grupo control se seleccioné man-
teniendo una proporcién aproximada de 2:1, en una
fecha comparable (%7 dias), a la del paciente caso
respectivo.

Criterios de exclusion: Se excluyeron aquellos
pacientes con informacién incompleta, mujeres em-
barazadas, pacientes pediatricos o en fin de vida.

Variables demogréficas y antecedentes pa-
tolégicos: De la historia clinica electronica de cada
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paciente incluido se extrajeron los antecedentes
personales, la presencia de polimedicacion (defini-
da como la indicacién cinco o mas medicamentos
simultdneos), edad, sexo, y medicamentos concomi-
tantes al sospechoso de haber causado la RAM. Se
estimd el nimero de comorbilidades presentes en
cada paciente y indice de comorbilidad de Charlson
’respectivo.

Variables de hospitalizacién: Empleando la his-
toria clinica electrénica de cada paciente se estable-
cieron los dias de estancia hospitalaria hasta la ocu-
rrencia de la RAM, la fecha de la misma y la estancia
luego de su ocurrencia. Para poder valorar la latencia
en ocurrir una RAM, se determind para los pacien-
tes del grupo control la estancia hospitalaria hasta la
fecha en la que se detecté una RAM en un paciente
caso. Del laboratorio de cada paciente se conside-
r6: hemoglobina, hematocrito, plaquetas, urea sérica,
creatinina sérica, albumina sérica, aspartato amino-
transferasa (GOT), alanina aminotransferasa (GPT),
fosfatasa alcalina, bilirrubina total. Todos los valores
se extrajeron del registro mas préximo disponible
previo al momento de la RAM tanto para pacientes
caso como controles.

Se estim6 el filtrado glomerular empleando la
ecuacion modification of diet in renal disease (MDRD)
de cuatro variables para los pacientes sin enferme-
dad renal crénica y la chronic kiney disease epidimo-
logy collaboration (CKD-EPI) para aquellos pacientes
con enfermedad renal crénica como antecedente
previo, de acuerdo a bibliografia®® Se definié insufi-
ciencia renal (IR) como un valor de la tasa de filtrado
glomerular (TFG) menor a 60 ml/min/1,73m2. Si bien
las dosis de medicamentos indicados a los pacientes
asistidos en nuestro hospital son validadas en su to-
talidad por el equipo de Farmacia Clinica, la dosis de
los pacientes caso fue nuevamente revisada si se de-
tectd IR antes de la ocurrencia de la RAM, para des-
cartar que ésta haya sido posiblemente causada por
una dosis excesiva respecto de la funcién renal del
paciente de interés.

Caracteristicas de las reacciones adversas: La
definicion de RAM empleada en este estudio fue la
publicada por la OMS". A partir de los registros ob-
tenidos de la base de datos de farmacovigilancia, las
RAM detectadas fueron clasificadas segun su nivel
de causalidad empleando el algoritmo de Naranjo™y
segun su severidad™ Ademas, se clasificaron en base
a la dependencia de la dosis y el mecanismo de ac-
cién del farmaco sospechoso segun lo descrito por
Rawlins y Thompson?,

Anélisis estadistico: Se realizé un andlisis esta-
distico descriptivo en el cual las variables continuas
se expresaron como mediana e intervalo intercuar-
tilico 25-75% (ICC) o como media y desvio estandar
(SD), segun correspondiera, y las cualitativas como
porcentaje. Para comparar los grupos con y sin RAM,
se utilizé una prueba t o el test de Mann-Whitney para
las variables continuas, o el test de exactitud Fischer o
Chi cuadrado para las cualitativas. Las caracteristicas
de los pacientes caso que hayan mostrado diferen-
cias estadisticamente significativas (p<0,05) respecto
de los pacientes control fueron identificadas como
posibles FRy consideradas para andlisis de regresion
logistica multivariado. Los resultados de dicho andli-
sis se expresaron como razon de probabilidad (OR) e
intervalo de confianza (IC 95%). Se utilizé el software
MedCalc12.21

RESULTADOS

En el presente estudio se incluyeron 143 pa-
cientes con RAM y 199 pacientes considerados como
controles. La tabla 1 muestra las caracteristicas basa-
les de ambos grupos de pacientes.

Considerando las caracteristicas demograficas
y los antecedentes patoldgicos de los pacientes, los
del grupo control mostraron una mediada de edad su-
perior a la del grupo caso, siendo las mismas 66 (52-
76) y 64 (45-72) ahos, respectivamente (p<0,018). Sin
embargo, no se observaron diferencias en la propor-
cién de pacientes mayores de 65 afos en cada grupo
(p<0,379). El 58,0% (83) de los pacientes caso fueron
de sexo femenino, en tanto que en los del grupo con-
trol esta proporcién fue del 40,7% (81) (p<0,002).

El 3,5% (5) de los pacientes del grupo caso ha-
bian realizado al menos una sesién de hemodialisis
en los Ultimos 6 meses, en tanto que el 0,5% (1) de
los pacientes del grupo control habia mostrado este
antecedente (p<0,037). Los pacientes que se habian
realizado un trasplante de érgano sélido estuvieron
en mayor proporcién en el grupo de pacientes caso
con 7,7% (11) en comparacion con el 2,5% (5) del gru-
po control (p<0,025). El resto de los antecedentes es-
tuvieron balanceados entre ambos grupos.

La tabla 2 muestra las caracteristicas de hos-
pitalizacién de ambos grupos de pacientes. La canti-
dad de medicacidén prescripta de forma concomitante
al f&rmaco sospechoso al momento de la RAM fue
mayor para los pacientes del grupo caso. Los mismos
mostraron 8 (6-10) medicamentos en comparacion
con 7 (5-10) medicamentos indicados en los pacien-
tes control (p<0,006). La tasa de IR justo antes de la



REVISTADELAOFIL-ILAPHAR2026,36;5/ARTICULO ORIGINAL /1144

Tabla 1: Caracteristicas demograficas y antecedentes personales de los pacientes del grupo casoy
del grupo control.

Grupo control (no

Grupo caso (RAM) )
Cantidad de pacientes 143 199 NA
Caracteristicas basales de los pacientes
Edad mediana (ICC) 64 (45-72) 66 (52-76) 0,018
Edad superior a 65 anos (%,n) 49,0 (70) 53,8 (107) 0,379
Sexo Femenino (%,n) 58,0 (83) 40,7 (81) 0,002
Tabaquismo (%,n) 28,7 (41) 37,2 (74) 0,100
Diabetes (%,n) 18,9 (27) 13,6 (27) 0184
Dislipemia (%,n) 27,3 (39) 23,1 (46) 0,380
Obesidad (%,n) 9,8 (14) 13,1 (26) 0,344
Antecedente de enfermedad renal (%,n) 14,0 (20) 12,6 (25) 0,701
Antecedente de hemodidlisis (%,n) 3,5 (5) 0,5 (1) 0,037
Hipertension (%,n) 42,7 (61) 44,2 (88) 0,691
Hipotiroidismo (%,n) 16,8 (24) 16,1 (32) 0,862
EPOC (%,n) 7,0 (10) 9,8 (18) 0,495
Antecedente de ACV (%;,n) 4,9 (7) 5,0 (10) 0,940
Anemia (%,n) 4,9 (7) 3,0 (6) 0,834
Insuficiencia cardiaca (%,n) 2,8 (4) 3,56 (7) 0,710
Antecedente de IAM (%,n) 2,1 (3) 3,0 (6) 0,601
Arritmias (%,n) 3,5 (5) 5,5 (11) 0,380
Céncer (%,n) 19,6 (28) 24,6 (49) 0,271
Metdéstasis sélida (%,n) 14,0 (20) 10,1 (20) 0,251
Enfermedad oncohematolégica (%,n) 20,3 (29) 16,1 (32) 0,317
Trasplante érgano sélido (%,n) 77 (1) 2,5 (5) 0,025
Trasplante de células hematopoyéticas (%,n) 6,3 (9) 2,5 (5) 0,082
Enfermedad psiquiatrica (%,n) 77 (1) 8,5 (17) 0,765
Antecedente de alergia medicamentosa (%,n) 11,9 (17) 8,0 (16) 0,235
Mediana de Comorbilidades (ICC) 4 (3-6) 4 (2-5) 0,07
indice de Charlson (mediana e ICC) 3 (2-6) 4 (2-5) 0,716
indice de Charlson >4 (%,n) 39,2 (56) 34,7 (69) 0,317

ACV: accidente cerebrovascular, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica, IAM: infarto
agudo de miocardio, ICC: intervalo intercuartilico, NA: no aplica, RAM: reacciones adversas a me-
dicamentos.
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Tabla 2: Variables de hospitalizacion de los pacientes del grupo caso y del grupo control

Variables de la hospitalizacién

Grupo caso (RAM)

Grupo control
(no RAM)

Medicacién prescripta (n)

Indicacion de farmacos con bajo IT (%,n)

Polimedicacién (%,n)

TFG medio (ml/min/1,73m2)
Insuficiencia renal (%,n)
Creatinina sérica media (mg/dl)
Urea sérica media (mg/dl)
Albldmina sérica (g/dl)
Bilirrubina total (mg/dl)

Aspartato aminotransferasa (U/L)

Alanina aminotransferasa (U/L)
Fosfatasa alcalina (U/L)
Hemoglobina (g/dl)
Anemia en internacién previa a RAM
Plaquetas (/microlitro)
Eosindfilos (%)
Neutréfilos (n)
Glébulos blancos (n)
Estacia previa en UTI (%,n)
Medicamento EV (%,n)
Estancia post RAM (dias)
Estancia total (dias)
Estancia hasta RAM (dias)
Motivo de ingreso clinico
Motivo de ingreso infeccioso
Motivo de ingreso quirdrgico
Mortalidad (%,n)

EV: endovenoso, IT: indice terapéutico, RAM: reacciones adversas a medicamentos, TFG: tasa de
filtrado glomerular, UTI: unidad de terapia intensiva.

8 (6-10)
33,6(48)
88,8(127)
87,8+47,5
33,6(48)
11£1,3
48+33
3,2(2,8-3,6)
0,5 (0,4-0,8)

22 (16-41)

26 (14-61)

93 (64-149)
10,4+2,0
82,5 (118)

215343+127054

07 (0,0-3,3)

5320 (3131-8259)
7700 (4650-11050)
18,9 (27)
75,5 (108)

5 (0-12)

13 (6-34)

5 (2-12)
33,6 (48)
377 (54)
28,7 (41)
11,2 (16)

7 (5-10)
29,1(58)
82,9(165)
971+84,5
17,6(35)
0,9+0,4
44+24
3,3 (2,9-3,6)
0,5 (0,4-0,8)

20 (14-30)

25 (14-38)
88 (69-117)
10,7+2,0
80,4 (160)
211118+137988
0,4 (0,0-2,3)
5062 (2945-8614)
7900 (4700-11200)
15,1 (30)
74,9 (149)
6 (2-12)
12 (4-25)
5 (1-11)
28,1 (56)
417 (83)
30,2 (60)
10,1 (20)

0,006
0,383
0,128
0,233
0,001
0,022
0,133
0,738
0,551

0,043

0,27
0,624
0,632
0,621
0,774
0,444
0,797
0,585
0,352
0,891
0,067
0,037
0,388
0,282
0,221
0,767
0,735
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ocurrencia de la RAM fue significativamente superior Tabla 3: Caracteristicas de las reacciones adversas
en los pacientes caso (33,6%) respecto de los contro- a medicamentos detectadas en los pacientes del
les (17,6%) con p<0,001. Si bien el valor de la TFG de grupo caso, expresado como porcentaje y n.

los pacientes caso fue menor que el de los pacien-
tes controles, no mostrd diferencias significativas. Sin
embargo, los pacientes del grupo caso mostraron un
valor medio de creatinina sérica mayor que el de los
pacientes del grupo control (p<0,022). La estancia
hospitalaria total fue superior para los pacientes del
grupo caso siendo 13 (6-34) dias (p<0,037).

En cuanto a las caracteristicas de las RAM, el
84,6% (121) fueron de casualidad probable, en tanto
que el 11,9% (17) y el 3,5% (5) fueron de causalidad
posible y definida segln el algoritmo de Naranjo
(10), respectivamente. Considerando su severidad, el
55,2% (79) se clasificaron como moderadas, en tanto
que el 38,5% (55) fueron leves. El 6,3% (9) restante
fue clasificado como graves o severas. El 59,4% (85)
de las RAM fueron evaluadas como dependientes de
la dosis (tipo A). Los sistemas de 6rganos afectados
con mayor frecuencia por las RAM fueron el digesti-
vo y del metabolismo con 35,7% (51), el nervioso con
21,0% (30) y la piel con 16,1% (23).

En la tabla 3 se muestran las caracteristicas
generales de todas las RAM incluidas.

Los farmacos mayormente considerados como
posibles causales de las 143 RAM fueron antimicro-
bianos (ATM) con 41,9% (60) y los analgésicos opioi-
des con 31,5% (45). Entre los ATM los farmacos ma-
yormente detectados fueron vancomicina con 15%
(9), colistina con 12% (7), anfotericina B liposomal
con 10% (6) y metronidazol con 7% (4). En cuanto a
los opioides, morfina y tramadol fueron los analgési-
cos principalmente involucrados en las RAM con una
proporcién de 51% (23) y 14% (31), respectivamente.
Respecto del resto de los fa&rmacos, el que mayor
cantidad de RAM provocé fue la dexametasona con
el 6,7% (4), seguida del tacrolimus y diclofenac con el
5% (3) cada uno. En la tabla 4 se muestran las carac-
teristicas de los pacientes que padecieron RAM por
ATM, opioides u otros farmacos.

Cuando se compararon las variables demogra-
ficas, de hospitalizacién y caracteristicas de las RAM
entre los pacientes que en los que se habia detectado
una RAMA y una RAMB, se observd que el antece-
dente de hemodialisis fue mas frecuente en el grupo
RAMB (p<0.013). El valor de la TFG fue significativa-
mente menor en el grupo RAMB (p<0.011), en tanto
que el valor medio de creatinina sérica fue significati-
vamente mayor en este grupo de pacientes (p<0.011).
El valor mediano de eosindfilos también fue signifi-

Definida 3,5 (5)
Probable 84,6 (121)
Posible 11,9 (17)
Severidad
Grave 6,3 (9)
Moderada 55,2 (79)
Leve 8,5 (55)
Sistema u érgano afectado
Digestivo y metabolismo 35,7 (51)
Piel 16,1 (23)
Nervioso 21,0 (30)
Renal 5,6 (8)
Hematopoyético 3,5 (5)
Cardiovascular 2,1(3)
Respiratorio 14 (2)
Muiltiple 147 (21)
Dependecia de la dosis
Dosis dependiente 59,4 (85)
Dosis independiente 40,6 (58)
Farmacos sospechosos
Antimicrobianos 41,9 (60)
Analgésicos opioides 31,5 (45)
Otros 26,6 (38)

cativamente mayor en el grupo RAMB (p<0.0001).
El sistema de 6érganos mayormente afectado en los
pacientes del grupo RAMA fue el digestivo y metabé-
lico, en tanto que en los pacientes del grupo RAMB
se observé que el mas afectado fue la piel. Los ATM
fueron los farmacos sospechosos mas frecuentes en
el grupo RAMB, en tanto que los analgésicos opioi-
des lo fueron para el grupo RAMA.
Analisis multivariado

Las variables consideradas para el anélisis
multivariado fueron las siguientes: antecedente de
hemodialisis y de trasplante de érgano sélido, IR pre-
via a la RAM, valor medio de creatinina sérica, valor
mediano de GOT y nimero de medicamentos conco-
mitantes al sospechoso de causar la RAM. Las mis-
mas fueron ajustadas por sexo femenino y mediana
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Tabla 4: Caracteristicas comparadas de los pacientes del grupo caso segregados segun el grupo far-
macoldgico del farmaco sospechoso.

_ RAM antimicrobianos RAM Opioides RAM Otos farmacos

Caracteristicas basales de
los pacientes

Edad mediana (ICC) 51 (34-69) 69 (62-75) 62 (30-70)

Edad superior a 65 anos 35,0 (21) 68,9 (31) 447 (18)
(%,n)

Sexo Femenino (%,n) 60,0 (36) 57,8 (26) 55,3 (21)
Tabaquismo (%,n) 23,3 (14) 42,2 (19) 21,1 (8)
Diabetes (%,n) 16,7 (10) 15,6 (7) 26,3 (10)
Dislipemia (%,n) 16,7 (10) 44,4 (20) 23,7 (9)
Obesidad (%,n) 1,7 (7) 6,7 (3) 10,5 (4)

Antecedente de

enfermedad renal (%,n) e (1) 44(2) 208
Antecedente de
hemodidlisis (%,n) 67(4) 0(0) 26 (1)
Hipertension (%,n) 41,7 (25) 48,9 (22) 36,8 (14)
Hipotiroidismo (%,n) 16,7 (10) 20,0 (9) 13,2 (5)
EPOC (%,n) 6,7 (4) 13,3 (6) 0,0 (0)
Antecedente de ACV (%,n) 3,3(2) 6,7 (3) 5,3 (2)
Anemia (%,n) 8,3 (5) 4,4 (2) 0,0 (0)
Insuficiencia cardiaca
en) 33(2) 22 () 26 (1)
Antecedente de IAM (%,n) 1,7 (1) 2,2 (1) 2,6 (1)
Arritmias (%,n) 5,0 (3) 4,4 (3) 2,6 (1)
Céncer (%,n) 13,3 (8) 37,8 (17) 79 (3)
Metastasis sélida (%,n) 6,7 (4) 33,3 (15) 2,6 (1)
Enfermedad
oncohematoldgica (%,n) KU 2,2(1) i)
Trasplante (%,n) 16,7 (10) 2,2 (1) 23,7 (9)
Efermedad psiquiatrica
(%) 33(2) 15,5 (7) 10,5 (4)
Antecedente de alergia
medicamentosa (%,n) 100 Ee ) 21
Mediana de
Comorbilidades (ICC) 4(2-6) SE6) S5
indice de Charlson (ICC) 3 (2-5) 5(2-9) 3 (2-5)
Jeles d‘zofj 2‘;‘”50” >4 30,0 (18) 53,3 (24) 34,2 (13)

ACV: accidente cerebrovascular, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crdnica, ICC: intervalo
intercuartilico, IAM: infarto agudo de miocardio, NA: no aplica, RAM: reacciones adversas a medi-
camentos.
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Tabla 5: Caracteristicas diferenciales observadas entre los pacientes en los que se detect6 una reac-
cion adversa tipo A respecto de los que mostraron una reaccion adversa tipo B.

I Y T R
85 (59,4%) 58(406%) | - |

Variables demograficas

Edad mediana (ICC) 65 (48-73) 62 (32-75) 0,090

Edad mayor a 60 afios (%,n) 60 (51) 52 (30) 0,333

Sexo femenino (%,n) 56,5 (48) 60,3 (35) 0,645

Anemia (%,n) 5,9 (5) 3,4(2) 0,511

Antecedente de ACV (%,n) 3,5(3) 6,9 (4) 0,364

Antecedente de alergia medicamentosa (%;,n) 10,6 (9) 13,8 (8) 0,561

Antecedente de hemodialisis (%,n) 0 (0) 8,5 (5) 0,013

Antecedente de IAM (%,n) 1,2 (1) 3,4(2) 0,359

Antedente de enfermedad renal (%,n) 15,3 (13) 12,1 (7) 0,587

Arritmias (%,n) 2,4 (2) 5,2 (3) 0,818

Céncer (%,n) 24,7 (21) 12,1 (7) 0,061

Metastasis sélida (%,n) 16,5 (14) 10,3 (6) 0,301

Diabetes (%,n) 22,4 (19) 13,8 (8) 0,206

Dislipemia (%,n) 29,4 (25) 24,1 (14) 0,497

Efermedad psiquiatrica (%,n) 9,4 (8) 8,6 (5) 0,877

Enfermedad neuroldgica (%,n) 2,4(2) 3,4 (2) 0153

Enfermedad oncohematoldgica (%,n) 17,6 (15) 24,1 (14) 0,347

EPOC (%,n) 71(6) 6,9 (4) 0,979

Hipertensién (%,n) 43,5 (37) 41,4 (24) 0,808

Hipotiroidismo (%,n) 16,5 (14) 17,2 (10) 0,907

Insuficiencia cardiaca (%,n) 3,5(3) 1,7 (1) 0,521

Obesidad (%,n) 9,4 (8) 10,3 (6) 0,852

Tabaquismo (%,n) 31,8 (27) 24,1 (14) 0,324

Trasplante (%,n) 8,2 (7) 15,5 (9) 0175

Mediana de Comorbilidades (ICC) 4 (3-5) 4 (3-5) 0,391

Indice de Charlson 4 (2-5) 3(2-5) 0,052

Indice de Charlson >4 (%,n) 43,5 (37) 31,0 (18) 0133
Variables de hospitalizacién

Mediana de medicacién prescripta (ICC) 9 (7-1) 8 (6-18) 0,080

Indicacion de farmacos con bajo IT (%,n) 31,8 (27) 36,2 (21) 0,581

Polimedicacion (%,n) 90,6 (77) 86,2 (50) 0,411

TFG medio previo a RAM (ml/min/1,73m2) 87+53 86152 0,01

Creatinina sérica media (mg/dl) 0,98+0,59 1,33+1,83 0,011

Insuficiencia renal previa a RAM (%,n) 32,9 (28) 32,8 (19) 0,985

Urea sérica media (mg/dl) 52 (36) 43 (28) 0,050

Albldmina sérica (g/dl) 3,2 (2,7-3,4) 3,4 (3,0-3,7) 0,159

Bilirrubina total (mg/dl) 0,6 (0,3-0,8) 0,5 (0,4-0,7) 0,248

Aspartato aminotransferasa (U/L) 24 (16-44) 19 (15-33) 0,161

Alanina aminotransferasa (U/L) 27 (15-62) 24 (14-48) 0,347
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Tabla 5: Caracteristicas diferenciales observadas entre los pacientes en los que se detect6 una reac-
cién adversa tipo A respecto de los que mostraron una reaccién adversa tipo B. (Continuacién)

Fosfatasa alcalina (U/L) 87 (60-149) 98 (75-148) 0,162
Hematocrito (%) 31+6 32+6 0,211
Hemoglobina (g/dl) 10,3%1,9 10,6%1,9 0,195
Media de Plaquetas (/microlitro) 211471+£137457 221017+£110977 0,398
Eosindfilos (%) 0,4 (0,0-2,1) 1,3 (0,0-4,4) 0,0001
Neutréfilos (%) 72 (56-83) 69 (57-77) 0,289
Neutréfilos (n) 5428 (1089-7100) 4597 (3229-7156) 0,285
Globulos blancos (n) 8100 (4450-11050) 7500 (4900-11200) 0,191
Medicamento EV (%,n) 71,8 (61) 81(47) 0,200
Estancia hasta RAM (dias) 4 (2-20) 5 (1-11) 0,260
Estancia total (dias) 13 (7-41) 14 (6-28) 0,450
Estancia post RAM (dias) 8 (3-22) 7 (5-20) 0,388
Estacia previa en UTI (%,n) 21,2 (18) 15,5 (9) 0,391
Ingreso motivo clinico 36,5 (31) 29,3 (17) 0,371
Ingreso motivo infeccioso 29,4 (25) 50,0 (29) 0,034
Ingreso motivo quirdrgico 34,1 (29) 20,7 (12) 0,081
Muerte en la internacién de la RAM 71 (6) 5,2 (3) 0,650
Caracteristicas de las RAM
Causalidad
Definida 1,2 (1) 6,9 (4) 0,073
Probable 871 (74) 81,0 (47) 0,332
Posible 11,8 (10) 121 (7) 0,950
Severidad
Grave 71 (6) 5,2 (3) 0,651
Moderada 60,0 (51) 48,3 (28) 0,172
Leve 32,9 (28) 46,6 (27) 0,106
Sistema u érgano afectado
Digestivo y metabolismo 52,9 (45) 8,6 (5) 0,00001
Piel 1,2 (1) 39,7 (23) 0,00001
Nervioso 23,5 (20) 17,2 (10) 0,366
Renal 9,4 (8) 0,0 (0) 0,056
Hematopoyético 1,2 (1) 6,9 (4) 0,067
Cardiovascular 2,4 (2) 1,7 (1) 0,801
Respiratorio 2,4 (2) 0,0 (0) 0,788
Multiple 71 (6) 25,9 (15) 0,002
Farmacos sospechosos
Antimicrobianos 31,8 (27) 56,9 (33) 0,003
Analgésicos opioides 41,2 (35) 17,2 (10) 0,002
Otros 271 (23) 25,9 (15) 0,878

ACV: accidente cerebrovascular, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica, EV: endovenoso, IAM: infarto
agudo de miocardio, ICC: intervalo intercuartilico, IT: indice terapéutico NA: no aplica, RAM: reacciones adversas
a medicamentos, TFG: tasa de filtrado glomerular, UTI: unidad de terapia intensiva.
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Tabla 6: Analisis multivariado de las variables
que podria comportarse como factores de riesgo
para reacciones adversas a medicamentos.

Ratio

Antecedente de 0,885-

hemodidlisis 7832 69309

Trasplante de organo 5 o0 4167.11 235
sélido

Creatinina sérica 2136 1,277-3,575

Aspartato

aminotransferasa (GOT) OO

Falla renal previa a la 3.481 1,999-
ocurrencia de la RAM ’ 6,088

Numero de
medicamentos
concomitantes al
sospechoso

115 1,035-1,201

de edad. Las variables que mostraron ser posibles FR
fueron: antecedente de trasplante de 6rgano sélido
con OR= 3,667 (1197-11,232), IR previa a la RAM con
OR=3,481(1,999-6,088), valor medio de creatinina sé-
rica con OR=2,136 (1,277-3,575) y cantidad de medi-
camentos concomitantes con OR=1115(1,035-1,201).
La tabla 6 muestra el andlisis multivariado completo.

DISCUSION

En el presente estudio se analizaron 143 RAM
gue ocurrieron durante la hospitalizacién de pacien-
tes adultos, los cuales fueron comparados con 199
pacientes que se consideraron controles. La edad y
el sexo femenino fueron las caracteristicas demogra-
ficas que mostraron diferencias significativas entre
ambos grupos. Notablemente, los pacientes del gru-
po control tuvieron una mediana de edad mayor que
los pacientes del grupo caso. Aunque existen estu-
dios previos que senalan a la edad avanzada como
un factor de riesgo para RAM* este hallazgo no es
constante en la literatura. Otros estudios no han mos-
trado diferencias respecto a la edad de pacientes
con y sin RAM®5, Mds aun, Laville y colaboradores®
también han observado que los pacientes con mayor
edad tenian menos riesgo de padecer RAM que el
de los mas jovenes. Estos autores postularon que los
ancianos como poblacién vulnerable, reciben trata-
mientos que son contralados de manera mas estricta
que los pacientes de menor edad lo que podria re-
dundar en menos dafnos asociados. En acuerdo con
nuestros resultados, el sexo femenino ha sido repor-

tado por otros autores como posible factor de riesgo
para la ocurrencia de reacciones adversas*®. Por lo
expuesto, ambas variables, mediana de edad y sexo
femenino, fueron consideradas como de ajuste en el
analisis multivariado.

El antecedente de HMD y de trasplante érgano
sélido estuvieron presente en mayor proporcién en
los pacientes del grupo caso. En linea con nuestros
resultados, Laville' sefald que los pacientes con TFG
menor a 30ml/min/1,73m? poseian mayor riesgo de
RAM en comparacion con los pacientes que poseian
TFG de mayor valor. Sin embargo, el analisis multiva-
riado mostré que haber realizado al menos una se-
siéon de HMD en los Ultimos 6 meses no seria un fac-
tor de riesgo para padecer RAM. Los pacientes con
trasplante de érgano sélido a menudo poseen otras
comorbilidades asociadas y son expuestos a multi-
ples medicamentos, algunos de estrecho margen
terapéutico, particularmente inmunosupresores™*,
Katlan y colaboradores™ sefialaron que los pacientes
con trasplante renal son susceptibles a eventos ad-
versos medicamentosos, asociados a interacciones y
polifarmacia y que los inmunosupresores, ATM y me-
dicamentos cardiovasculares estaban entre los mas
frecuentemente indicados. Mulder y colaboradores ™
evaluaron problemas relacionados con medicamen-
tos en pacientes con trasplante hepatico. Reportaron
la necesidad de seguimiento estricto de las dosis de
medicamentos en estos pacientes y de verificacion
de la necesidad de cada farmaco prescripto en este
grupo de pacientes. En acuerdo con estos autores,
nuestro analisis multivariado mostré que los pa-
cientes con trasplante de érgano sélido, poseen un
riesgo incrementado para cursar RAM a cualquier
medicamento (OR=3,667 [1,197-11,232]), destacando
la importancia del seguimiento farmacoterapéutico
estricto en estos pacientes y la indicacién de medica-
mentos que sean absolutamente necesarios.

En acuerdo con otros autores®®™, dentro de las
variables de hospitalizacion, el nimero de medica-
mentos indicados de manera concomitante al sos-
pechoso de la RAM, mostré ser un posible factor de
riesgo. La mediana de medicamentos de los pacien-
tes del grupo caso super6 a los pacientes control. Sin
embargo, la proporcién de polimedicacion fue similar
en ambos grupos. En este sentido, si bien se han
chequeado interacciones farmacoldgicas en todos
los pacientes, es posible que en los pacientes con
indicacién simultanea de 8 o mas farmacos, la RAM
observada esté causada por la contribucién solapa-
da de mas de un farmaco o su metabolito. Por esta



REVISTADELAOFIL-ILAPHAR2026,36;5/ ARTICULO ORIGINAL /1151

razon, resulta clave minimizar el nimero de medica-
mentos indicados, empleando Unicamente a los que
son indispensables para el paciente.

Por otro lado, es notable el impacto de presen-
cia de IR antes de que ocurra la RAM. Si bien exis-
ten estudios que han sefhalado este pardmetro como
un FR para RAM™®, no puede descartarse comple-
tamente en ellos la acumulacion del farmaco sos-
pechoso. En nuestro estudio, se realizd una revisién
exhaustiva de las dosis administradas a los pacientes,
particularmente a aquellos con valor de TFG menores
a 60ml/min/1,73m?, para descartar la indicacién de
una dosis inapropiada que pudiera haber causado la
RAM. No fueron detectadas dosis incorrectas en nin-
gun caso, por lo que la acumulacién del fa&rmaco sos-
pechoso seria nula o minima. Sin embargo, debido a
los posibles sesgos del método empleado para esti-
mar la funcién renal de cada paciente, no fue posible
descartar categdéricamente algun tipo de acumula-
cion del farmaco sospechoso o bien de metabolitos
potencialmente perjudiciales. Existe evidencia que el
calculo de la TFG a partir del valor de creatinina sé-
rica, es util pero también puede no reflejar con total
exactitud la funcionalidad del rinén en un momento
determinado, en especial en pacientes anosos'. Por
lo tanto, en linea con lo sugerido por Corsonelo y co-
laboradores™, el monitoreo de la funcién renal es fun-
damental para detectar de manera precoz cualquier
deterioro de la misma y tomar decisiones anticipadas
a una posible RAM al tratamiento farmacoldgico. Esta
recomendacién estd reforzada por lo descrito por Or-
tiz Sdnchez y colaboradores quienes alertan sobre
posibles sesgos en la estimaciéon de la funcién renal
que no pudieron ser controlados en este estudio”.
Auln con todo lo expuesto, los fa&rmacos considerados
como nefrotéxicos, seguin lo publicado por Pierson y
colaboradores®®, reportados como posibles causales
de RAM en este estudio (vancomicina, tacrolimus,
everolimus y diclofenac), causaron un total de 17
RAM, pero solo 5 de las mismas afectaron el rifién del
paciente involucrado. Es interesante mencionar que
la proporcién de pacientes con IR previa a una RAMA
(dosis dependiente) y RAMB (dosis independien-
te) es comparable, siendo 35,3% (30) y 32,7% (19),
respectivamente. Es de particular interés determinar
en el futuro la influencia del rindn en la deteccién de
RAMB. En nuestro estudio, el 79,0% (15) de las RAMB
ocurridas en pacientes con IR previa mostrd tener
una relacién causal probable entre el farmaco sospe-
choso y la RAM. Esto plantea la necesidad de ir mas
alla de la simple estimacion de la TFG o el valor de

creatinina para poder explicar lo observado en estos
pacientes.

Los pacientes del grupo caso tuvieron una
estancia hospitalaria total estadisticamente superior
en comparacién con los controles. Si bien el disefo
de este estudio no permite atribuir Unicamente a las
RAM como causal del exceso de estancia, el hecho
de que el nimero de comorbilidades, el indice de
Charlson y proporcién de polimedicacion, entre otras
variables, estén balanceados entre ambos grupos,
pone de relieve el impacto de las mismas en los pa-
cientes incluidos en este trabajo.

Si bien consideramos que el presente estudio
aporta informacién relevante acerca de pacientes
hospitalizados en nuestro pais, debe tenerse cautela
a la hora de generalizar nuestros resultados debido a
las limitaciones presentes. Primeramente, se trata de
un trabajo retrospectivo realizado en un Unico centro.
El nimero de pacientes incluidos es relativamente
bajo, por lo tanto, es posible que hayan ocurrido RAM
no detectadas en nuestro hospital y por ende no re-
gistradas en nuestra base de datos. Mas alla de las
limitaciones mencionadas, nuestro estudio posee for-
talezas destacables. En primer lugar, las RAM analiza-
das no consideran errores de medicacion. Esto signi-
fica que las diferencias encontradas entre los grupos
de pacientes podrian estar relacionadas con caracte-
risticas intrinsecas de los mismos. Es posible que los
FR aqui reportados, tengan la potencia de causar un
evento adverso en el paciente con independencia de
los tratamientos instaurados. En segundo lugar, las
dosis que los pacientes recibieron durante el estudio
fueron verificadas por un equipo de farmacéuticos
independiente. Por ello, es probable que las RAM ob-
servadas no se deban a la acumulaciéon de los far-
macos incluso cuando se trataba de nefrotéxicos. Sin
embargo, como se mencioné anteriormente es po-
sible que el método de estimacién de la TFG posea
sesgos que impidan la deteccién de acumulacion de
escasa cantidades de medicamentos, considerando
el amplio rango etario de los pacientes. Finalmente,
las variables que mostraron significancia estadistica
en el andlisis multivariado estuvieron ajustadas por
FR reportados con frecuencia en la literatura como
ser la edad y el sexo femenino. Es decir, que la IR pre-
via a la RAM, el nimero de medicamentos simulta-
neos al sospechoso de la misma y el antecedente de
trasplante de érgano solido podrian ser considerados
potenciales FR, incluso en pacientes de sexo mascu-
lino y edad inferior a 65 anos.
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CONCLUSIONES

Considerado lo reportado en este estudio, pue-
de inferirse que los pacientes que padecieron RAM
poseen caracteristicas diferenciales de aquellos en
los que no ocurrieron. Los posibles FR para conside-
rar en pacientes hospitalizados son el sexo femenino,
nimero de medicamentos indicados superior a 8, la
presencia previa de IR (sea aguda o crénica) y el an-
tecedente de trasplante de érgano sdlido.
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RESUMEN

Objetivos: Optimizacion y estandarizaciéon del almacenamiento de la medicacién disponible como stock en
unidades de hospitalizacion, y aumento de la seguridad del paciente, mediante la aplicacion de la metodologia
Lean Six Sigma por un equipo multidisciplinar.

Métodos: Estudio observacional, prospectivo y unicéntrico. Un equipo de trabajo (profesionales del Servicio de
Farmacia, Unidad de Calidad, unidad de hospitalizacién y Direccién de Enfermeria) identificé y analizé6 mediante
Lean Six Sigma los puntos criticos del sistema de gestién de medicacién en el stock de planta. La metodologia
DMAIC (Definir, Medir, Analizar, Mejorar, Controlar) permitié detectar las areas prioritarias de accién. Se imple-
mentaron medidas de mejora y se evaluaron periddicamente indicadores de calidad. El proyecto se piloté en una
unidad de hospitalizacion, extendiéndose después a las restantes.

Resultados: Se detectaron diferentes puntos criticos: exceso de inventario en planta, medicacion caducada, de-
teriorada, mal conservada o identificada, y retrasos en la administracion del tratamiento. Las causas incluyeron:
stock de planta desactualizado, con desorganizacién y falta de estandarizacion; formacion insuficiente de los
profesionales; inestabilidad de las plantillas, y deficiente coordinacién interprofesional.

En consecuencia, se revisé la medicacién pactada como stock, se definieron estdndares de almacenamiento y
conservacion (con material informativo de apoyo), y se identificaron correctamente los medicamentos de alto
riesgo, fotosensibles y multidosis.

Se lograron optimizar las condiciones de almacenamiento y se redujo significativamente el stock en las unidades
implicadas.

Conclusiones: Lean Six Sigma facilita el abordaje estructurado de la gestion de stocks de medicacién en uni-

dades de hospitalizacién y contribuye a la seguridad del proceso farmacoterapéutico.

Palabras clave: Lean Six Sigma, Gestion de Medicamentos, Errores de Medicacion, Seguridad de Pacien-
tes
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Implementation of a standardized medication storage and management system
based on Lean Six Sigma methodology in inpatient care units

ABSTRACT
Objectives: Optimization and standardization of medication storage in inpatient care units and improvement of
patient safety through the application of Lean Six Sigma methodology by a multidisciplinary team.

Methods: Observational, prospective, single-centre study. A work team (comprised of professionals from the
Pharmacy Department, Quality Unit, inpatient care units, and Nursing Management) identified and analysed the
critical issues in the medication management system in inpatient care units by means of Lean Six Sigma. DMAIC
methodology (Define, Measure, Analyse, Improve, Control) made it possible to detect the critical issues in need
of improvement actions. Such measures were implemented, and quality indicators were periodically assessed.
The project, initially implemented in one of the inpatient care units, was subsequently replicated in the remaining
two.

Results: Several critical issues were detected: medication overstock in each unit; out of date, damaged and
incorrectly labelled medication, and delays in medication administration. The causes of these non-compliances
were found to be the following: stock not suited to the actual needs of the units, untidiness and lack of standar-
dization, insufficient personnel training, high staff turnover, and susbtandard interprofessional coordination.
Consequently, the stock agreements were reviewed; drug storage and preservation standards were defined
(written information was provided), and high-risk, light-sensitive, and multi-dose medications were labelled ac-
cordingly.

Medication storage conditions were improved, and the overall stock was significantly reduced.

Conclusions: Lean Six Sigma constitutes a valuable tool for the implementation of a structured approach to
medication stock management in inpatient care units and contributes to enhancing safety in medication mana-
gement processes.

Keywords: Lean Six Sigma, Medication Therapy Management, Medication Errors, Patient Safety
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INTRODUCCION

Segun el documento de la Organizacién Mun-
dial de la Salud Medication without harm: WHO Glo-
bal Patient Safety Challenge*?® los errores de me-
dicacion constituyen una de las principales causas
de dafos evitables en los sistemas sanitarios a nivel
mundial. £/ Plan de Accion Mundial para la Sequridad
del Paciente 2021-2030 “recalca la necesidad de es-
tablecer estrategias de seguridad en el manejo de la
medicacion como una linea de accién clave.

Asimismo, la Estrategia de Seguridad del Pa-
ciente del Sistema Nacional de Salud 2025-2035 °
recoge entre sus objetivos promover el uso seguro
de los medicamentos, priorizando la implantacién de
practicas seguras en la gestion de medicamentos de
alto riesgo.

El circuito que comprende la dispensacion in-
trahospitalaria, almacenamiento, conservacién y ges-
tion de medicamentos en las unidades de hospita-
lizacidn, que incluye también medicamentos de alto
riesgo, implica multiples procesos y agentes, y una
adecuada gestién del mismo impacta directamente
sobre la seguridad del paciente. Se plante6 en nues-
tro centro un abordaje multidisciplinar de los puntos
criticos de este sistema con el fin de reducir el riesgo
de errores relacionados con la medicacion.

Considerando su aplicabilidad a la gestién de
medicacién, demostrada en experiencias previas,5*®
se escogid la metodologia Lean Six Sigma (LSS) para
la reestructuracién y optimizacién de los stocks de
medicamentos de las plantas de hospitalizacién y la
implantacién de mejoras en el circuito de dispensa-
cién desde el Servicio de Farmacia.

LSS combina la optimizacién y mejora de la
eficiencia de los procesos, eliminando aquellos sin
valor anadido (Lean) y su estandarizacién, aumentan-
do su calidad (Six Sigma). Comprende herramientas
estructuradas que permiten determinar las medidas
mas relevantes y eficientes para lograr los objetivos
propuestos.®

MATERIAL Y METODOS

La implantaciéon se desarrollé en dos fases: en
la primera se piloté en una unidad de hospitalizacién
y en la segunda se amplié a las restantes.

En la primera fase se realizé un estudio des-
criptivo, prospectivo, entre enero y diciembre de
2024, utilizando la metodologia LSS para optimizar
el circuito de dispensacion de medicacién desde el
Servicio de Farmacia a la unidad de hospitalizacién
e implantar un modelo estandarizado de almacenaje

en planta. Se evaluaron las mejoras obtenidas tras la
implantacién del nuevo modelo.

Se conformé un equipo de trabajo multidis-
ciplinar integrado por profesionales del Servicio de
Farmacia, Unidad de Calidad, personal de la unidad
de hospitalizacién y Direccidon de Enfermeria (partici-
paron todos los estamentos implicados en la gestidn
del botiquin). El grupo recibié instruccién de la far-
macéutica que lideraba el proyecto sobre LSSy pos-
teriormente impartié formacion en cascada en sus
respectivos equipos.

Se empled la metodologia DMAIC (Definir,
Medir, Analizar, Mejorar, Controlar), componente ba-
sico de LSS, para identificar y analizar los puntos del
proceso con mayor potencial de mejora.

En la etapa Definir se establecieron los obje-
tivos del proyecto mediante el OKR (Objectives and
Key Results). Se considerd la Voz del Cliente median-
te el andlisis VOC to CTQ (Voice Of Client to Critical To
Quality), que contribuyd a determinar las areas priori-
tarias de mejora.

Asimismo, mediante el diagrama SIPOC (Su-
ppliers, Inputs, Process, Outputs, Customers) se re-
presentd el proceso con sus flujos y actores desde la
prescripcion médica hasta la colocacién del medica-
mento en el botiquin o su administracion al paciente.

Finalizé esta etapa con la cumplimentacién del
Project Charter, que recogio los detalles del proyecto
(objetivos, definicion del alcance, medidas de segui-
miento y responsables de cada tarea).

Durante la etapa Medir se diseiid el Value
Stream Mapping (VSM) actual y futuro, que permitié
con su representacién transversal analizar el flujo de
materiales e informacién e identificar actividades sin
valor afadido.

En la etapa Analizar, la representacion del dia-
grama de Ishikawa permitié identificar causas poten-
ciales de error, y una matriz de priorizacion permitid
seleccionar, segun los recursos disponibles, las estra-
tegias mas eficientes.

Esta etapa finaliz6 con el desarrollo de un Plan
de Acciones con responsabilidades definidas.

Para el desarrollo de la etapa Mejorar, ademas
de implementar herramientas Lean como 5S, Stan-
dardized Work y Flow, se realizé el Analisis Multimodal
de Fallos y Efectos (AMFE).

Esto permitié cuantificar de manera preventiva
los riesgos de fallo potencial en las fases de adminis-
tracién de la medicacion, reposicién y mantenimiento
del botiquin y definir acciones de mejora con respon-
sables y plazos de ejecucion asignados.
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Finalmente, en la etapa Controlar, se estable-
cieron indicadores de calidad (definidos en el Plan
de Control) y Rutinas de Seguimiento para evaluar el
proceso mediante auditorias periddicas por parte de
la Unidad de Calidad, con tamafos muestrales defini-
dos para el célculo de los indicadores.

En la segunda fase, realizada en el primer se-
mestre de 2025, se amplié el proyecto a las demas
unidades de hospitalizacién asumiendo que las ne-
cesidades, recursos disponibles y errores potenciales
eran idénticos en todas ellas.

RESULTADOS

Inicialmente, el Servicio de Farmacia valord la
calidad del almacenamiento de medicacion en la pri-
mera unidad seleccionada (dedicada principalmen-
te a pacientes de Cirugia General, Urologia, Aparato
Digestivo y Otorrinolaringologia). Esta revision inicial
se realizd también en las otras unidades antes de la
implantacién de las mejoras propuestas.

Dichas auditorias revelaron que el estado ini-
cial de los botiquines suponia un riesgo de errores
de medicacion, afectando a la seguridad de los pa-
cientes. Se observo exceso de medicacion, diferentes
dosis del mismo medicamento mezcladas en la mis-
ma ubicacién y también presentaciones parenterales
y orales mezcladas. La medicacion fotosensible y de
alto riesgo no estaba identificada, se hallaron envases
multidosis abiertos sin fecha de apertura ni caduci-
dad, medicamentos caducados, medicamentos no
incluidos en el pacto como stock e incluso no admi-
tidos en la guia farmacoterapéutica (ver figuras 1y
2). Los datos recogidos en la primera unidad sirvie-
ron como punto de partida para la aplicacion de las
etapas de la metodologia DMAIC; las conclusiones
extraidas en estas etapas hacen referencia a dicha
unidad, y se aplicaron después a las restantes, sin ne-
cesidad de repetir toda la evaluacion.

En la etapa Definir, la herramienta OKR per-
mitié establecer como propdsito principal mejorar la
seguridad del paciente, y como objetivos especificos,
la disminucion de errores de medicacion y la ausen-
cia de medicamentos caducados y de exceso de in-
ventario.

Mediante el andlisis VOC to CTQ se priorizd una
mejor gestion del botiquin; para ello se determiné es-
tablecer un orden en el mismo y optimizar el stock. E/
Project Charter destacd la mejora de la seguridad del
paciente como motivo principal de intervencion.

En la etapa Medir, el Value Stream Mapping
evidencid areas de mejora como el desorden y fal-

ta de estandarizacién del botiquin, que provocaban
retrasos en el inicio de tratamientos y riesgo de ad-
ministracion de medicamentos caducados o en mal
estado. También se detectaron falta de formacién del
personal en las aplicaciones electrénicas y falta de
coordinacién interprofesional.

En la etapa Analizar, mediante el diagrama de
Ishikawa, se describieron como causas potenciales
de error en la administracién y conservacion de me-
dicacién la falta de cultura de seguridad del paciente
en la unidad, inestabilidad de las plantillas, falta de
espacio e inexistencia de estandares para el almace-
namiento.

A través de la Matriz de priorizacion se determi-
naron las siguientes medidas a implantar: establecer
un stock méximo para cada medicamento; optimizar
el petitorio (en nimero de unidades y de medicamen-
tos) considerando el consumo histérico de la unidad y
eliminando medicamentos con baja rotacién; identifi-
car mediante un cédigo de colores los medicamentos
de alto riesgo, fotosensibles y multidosis; elaborar lis-
tados de medicamentos fotosensibles y de alto riesgo
y carteles recordatorios de las fechas de apertura y
caducidad de las presentaciones multidosis; modifi-
car la ruta de los celadores con un pase obligatorio
a primera hora por el Servicio de Farmacia; impartir
formacién sobre consulta de la guia farmacoterapéu-
tica electrénica del centro a enfermeria y auxiliares
de enfermeria; crear un documento electrénico de
consulta en el que figurase la medicacioén disponible
en cada unidad, para facilitar el préstamo entre uni-
dades de ser necesario fuera del horario de apertura
del Servicio de Farmacia y evitar la acumulacion de
medicacion para imprevistos, y fomentar la sensibili-
zacién de los profesionales con la cultura de seguri-
dad. Ademas, en la unidad piloto se acordd implantar
un nuevo sistema de almacenaje aprovechando un
proyecto ya existente de remodelacién (doble cajén).

El Plan de Acciones se orientd a evitar el exce-
so de inventario y el retraso en la administracién de
medicacion, y a la disminucion de errores de medi-
cacién, medicacion deteriorada y medicacién cadu-
cada. Para ello, se acordé revisar la composicion del
inventario y del petitorio, aplicar herramientas Lean
como 5S (Seleccionar, Ordenar, Limpiar, Estandarizar
y Mantener) y definir estandares de organizacién del
botiquin.

En la etapa Mejorar, se asigné un Niumero de
Prioridad de Riesgo (NPR) a cada error potencial en
el contexto del AMFE y se identificé como &rea prio-
ritaria de actuacién el mantenimiento del botiquin,
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Tabla 1: Evolucion de la dotacion de medicacion en unidades de hospitalizacion.

Ne de unidades de medicamentos
botiquin

N° de medicamentos botiquin

Pre-implantacién Post-implantacién ~ Pre-implantacién  Post- implantacion

Unidad 1 364 190 2,053 2.631
Unidad 2 257 190 2129 2.515
Unidad 3 292 204 2.539 2.064

Tabla 2: Evolucion de indicadores en rondas de seguimiento (expresados como medicamentos con
alguna unidad caducada/mal conservada/fuera de ubicacion, en porcentaje y nimero de presenta-
ciones afectadas respecto al total de las revisadas en cada auditoria).

i D e e e L s e

Medicamentos 2,47% 3,39% 5,88% o
e (2/81) (4/118) (4/68) Ualzs ()
Med'cn?]g’le"ms 13,58% 5,93% 2,94% 7.69% 7,04% 7.04% 5 S
conservados (1/81) (7/m8) (2/68) (5/65) (5/71) (5/71)
Mez']‘;?;“jgms 370% 4,24% 4,41% 1,54 % 4,23% 4,23% 0
ubicacién (3/81) (5/118) (3/68) (1/65) (3/71) (3/71)
Medicamentos 1,30% 1,30% 1,35%
caducados 1/77) (1/77) (1/74)
Med'crf‘]g’le"ms 11,69% 10,39% 519% 6,49% 4,05%
consorvados (9/77) (8/77) (4/77) (5/77) (3/74)
Me?:;?;“jgms 9,09% 10,39% 6,49% 10,39% 1,35%
Ubiosoion (7/77) (8/77) (5/77) (8/77) (1/74)
Medicamentos o 2,35% 2,35% o
S enen S 118% (1/85) e o 114% (1/88)
Med'cri;nlenms 12,50% 12,94% 706% e
(11/88) *** (11/85) (6/85) e
conservados
Me‘::;?;"jgm 7.06% 6,98% 471% 3,41%
*kkk
Wmasrat (6/85) (6/86) (4/85) (3/88)

*En la segunda ronda de seguimiento de la unidad 1 se reviso el 100% de los medicamentos fotosensibles, su-
perando el tamano de muestra minimo establecido del 20%; esto explica el mayor nimero de medicamentos
revisados.

**Detectados varios medicamentos multidosis abiertos mezclados en la misma ubicacion en la unidad 3; se con-
tabiliz6 como una sola incidencia de ubicacion incorrecta. Se habia corregido cuando se realizé la dltima revision.
***En el cdlculo de estos indicadores se anadieron 1y 3 unidades en el denominador, respectivamente, ya que
algunos de los medicamentos con errores de conservacién y ubicacién no se encontraban incluidos en el pacto
de stock, pero se considerd relevante contabilizar dichos errores.
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incidiendo en los siguientes modos de fallo: medi-
camento en varias ubicaciones por falta de espacio,
medicamentos mal conservados, medicamentos no
petitorio y stock superior al pactado.

Por dltimo, en la etapa Controlar se imple-
mentaron rondas de supervision del botiquin de
planta por parte de la Unidad de Calidad, inicialmen-
te mensuales y posteriormente bimestrales. Estas se
acordaron segun las especificaciones del proceso a
cumplir y tamafo de muestra definido para cada una
de ellas; se establecié valorar cuantitativamente las
tasas de medicamentos con unidades caducadas,
mal conservadas e incorrectamente ubicadas. El ta-
mano de muestra empleado para estos 3 indicadores
fue del 20% para medicacion ordinaria y medicamen-
tos fotosensibles y del 100% para medicamentos de
alto riesgo y multidosis. Otros puntos revisados (no
cuantificados) fueron: que el nimero de unidades no
excediese del pactado en el petitorio (tamafio mues-
tral 20%); ausencia de medicamentos no incluidos en
el petitorio, y correcta senalizaciéon de medicamen-
tos de alto riesgo, fotosensibles y multidosis (tamafio
de muestra 20% para fotosensibles y 100% para alto
riesgo y multidosis).

Tras la implantaciéon del proyecto, la distri-
bucion de la medicacién en todas las unidades de
hospitalizacion no criticas ha sido unificada y los
medicamentos se han identificado seglin un cédigo
de colores (rojo para medicamentos de alto riesgo,
amarillo para fotosensibles y verde para multidosis;
ver figuras 3y 4). Asimismo, todas las unidades dis-
ponen de carteles informativos con la caducidad de
los envases multidosis tras su apertura.

Ademas, la medicacién de los botiquines se ha
ajustado segun los consumos histéricos de cada uni-
dad. La tabla 1 refleja la evolucién de la dotacion de
medicamentos desde la revision basal pre-implan-
tacion hasta la situacién post-implantaciéon con las
cantidades méaximas fijadas. En esta revisién no se
han considerado la sueroterapia ni nutriciéon enteral.

La tabla 2 refleja la evolucién de las rondas de
seguimiento realizadas por la Unidad de Calidad, con
notable mejoria general en los 3 indicadores (medi-
cacién caducada, mal conservada y fuera de ubica-
cién), especialmente en la unidad piloto.

La tendencia general evidencié una reduccion
de los errores de conservaciéon y almacenamiento,
aunque la tasa de medicamentos con alguna unidad
caducada se redujo modestamente en la unidad 3 e
incluso mostré una ligera tendencia desfavorable en

Figura 1: Situacion inicial pre-implantacion.

ny
L

Figura 4: Situacion post-implantacién.
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la unidad 2 (en ambos casos fueron medicamentos
multidosis).

El desglose de los indicadores de calidad por
grupo de medicamentos (medicacién ordinaria, alto
riesgo, fotosensibles y multidosis) mostro lo siguien-
te:

- La incidencia mas frecuente fue la conser-
vacion incorrecta de medicamentos (especialmente
multidosis, seguidos de los fotosensibles, no halléan-
dose ningdn medicamento de alto riesgo mal conser-
vado en las Ultimas revisiones).

- La ubicacidn incorrecta fue la segunda en fre-
cuencia, afectando principalmente a medicacién or-
dinaria, seguida de la medicacién de alto riesgo (esta
incidencia se redujo a 0 en las Ultimas auditorias).

- Porcentaje reducido de medicacién caduca-
da (0% en la mayoria de las revisiones).

Aunque no se hallaba entre los indicadores
cuantificados, es necesario mencionar que se halla-
ron medicamentos de alto riesgo y fotosensibles no
sefalizados en 6 revisiones, lo que se corrigid.

La mejora lograda tras la implantacién del nue-
vo modelo se mantuvo en el tiempo con ligeras varia-
ciones, efecto mas visible en los datos de seguimien-
to de la unidad piloto, con mayor recorrido temporal.
En las visitas sucesivas realizadas por la Unidad de
Calidad se observd un mejor mantenimiento general
del orden, condiciones de almacenamiento e identi-
ficacidon correcta de los medicamentos respecto a la
situacién basal.

DISCUSION

Las sucesivas revisiones de la calidad del al-
macenamiento y conservacion de medicacion en las
unidades de hospitalizacién muestran que la implan-
tacién de este modelo ha supuesto, en nuestra ex-
periencia, un claro impacto positivo con una reduc-
cién significativa de los errores de conservacion e
identificacién de los medicamentos. Este impacto fue
especialmente notorio en la unidad piloto, que requi-
rié un mayor esfuerzo inicial para la implantacion de
los cambios (debido principalmente a la novedad del
proyecto y a una mayor rotacién de pacientes, por las
patologias mas frecuentemente atendidas).

En linea con los objetivos principales del pro-
yecto, se logré una optimizacién cualitativa y cuan-
titativa (en términos de presentaciones de medica-
mentos) de la selecciéon de medicacién disponible en
el conjunto de los botiquines. Previsiblemente, esto
contribuird a reducir el riesgo de errores en la admi-
nistracion.

Sin embargo, puede observarse que el nimero
de unidades totales de medicamentos aumentd en
un 7,28% en el conjunto total. Esto puede explicarse
por una seleccion mas estricta de los medicamentos
de disposicion imprescindible en los botiquines para
administraciéon urgente o fuera del horario de aper-
tura del Servicio de Farmacia, junto a la percepcién
por parte de los profesionales de dichas unidades de
la necesidad de aumentar el stock de éstos para dar
cobertura al mismo rango de dosificaciones con un
ndmero menor de presentaciones.

En relacién con la obtencion de mejores resul-
tados generales de los indicadores en la unidad 1 (pi-
loto) respecto a las otras dos, puede relacionarse con
una mayor implicacién y concienciacién de los profe-
sionales de dicha unidad con la cultura de seguridad
trabajada y con la reestructuracién mas profunda de
su infraestructura y médulos de almacenaje, que fa-
vorecié la optimizacién de espacios y el orden. Ade-
mas, el mayor recorrido temporal de las evaluaciones
en esta unidad aporta una vision mas completa y re-
presentativa de la realidad que en las otras.

Experiencias previas en el ambito sanitario han
documentado la utilidad de LSS en la reduccion del
riesgo de errores de medicacién, demostrandose su
aplicabilidad en diferentes procesos del circuito de
gestidon farmacoterapéutical®

Font et al.® aplicaron LSS al proceso farmaco-
terapéutico en hospitalizacion, logrando reducir la
tasa de errores de medicacion y mejorar la eficiencia
en la prescripciéon médica y validacion farmacéutica.

Asimismo, Gayoso et al.” adoptaron este enfo-
gue en la implantacién de un modelo estandarizado
de almacenaje en las unidades de hospitalizacion,
logrando una reduccién global del 56,72% en el nu-
mero de medicamentos disponibles en las mismas,
reduciendo el riesgo de errores en la administracion y
el importe econdmico de la reposicién del stock.

También existe evidencia de la aplicacion de
LSS a la mejora de la eficiencia en la dispensacion de
medicamentos desde el Servicio de Farmacia a uni-
dades de hospitalizacién, recogida en las publicacio-
nes de Caro et al® y Pablos et al"

A nivel internacional, diversas publicaciones
recogen iniciativas basadas en LSS para la imple-
mentacion de mejoras en diferentes puntos del pro-
ceso farmacoterapéutico, como las revisiones realiza-
das por Cunha et al.” Firdausi et al® y Sallam/*

Esta Ultima recoge 8 estudios enfocados a la
reduccién de errores de medicaciéon en diferentes
areas de la farmacia hospitalaria mediante interven-
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ciones dirigidas con un enfoque sistematico.®?2 Otros
puntos frecuentemente abordados fueron la agiliza-
cion de la dispensacion, supresion de actividades sin
valor ahadido, mejora de la eficiencia de procesos
y optimizacién de la gestion de inventario (también
contemplados en nuestra estrategia).

Entre estos estudios, el trabajo de Van de Plas
et al,?? enfocado a la reduccién de errores de admi-
nistracion de medicacién por via parenteral, y el de
Silgado et al.,?® que buscaba aumentar la seguridad
en la preparacion de mezclas de nutricidon parenteral,
ilustran la aplicabilidad de LSS al disefno de estrate-
gias de seguridad y la importancia de un enfoque es-
tructurado para priorizar las acciones de mejora.

En nuestro estudio, los datos de la tabla 1 mues-
tran una reduccion del 36,03% en el total de presen-
taciones de medicamentos incluidas en los pactos de
medicacion para stock en las tres unidades de hospi-
talizacion. Este valor, inferior al informado por Gayoso
et al.” podria explicarse parcialmente por diferencias
entre ambos centros en cuanto a dimensiones, dota-
cién de recursos y posibilidades de cobertura horaria
del Servicio de Farmacia, asi como en la percepcidn
de los profesionales sobre las necesidades de stock
para imprevistos. En cualquier caso, esta referencia
podria servir como indicativo de un posible margen
de mejora en futuras intervenciones.

La principal limitacién del proyecto fue la im-
posibilidad de cuantificar el impacto de las interven-
ciones sobre la incidencia de errores de medicacion,
ya que no pudo abarcarse la medicién de indicadores
directamente relacionados con este punto. Ademas,
debido a las dimensiones de nuestro centro (hospital
comarcal con 110 camas), los resultados podrian no
ser extrapolables a otros con caracteristicas de com-
plejidad y organizacion sustancialmente diferentes.
Por dltimo, una de las principales dificultades radi-
ca en el mantenimiento de los estandares de calidad
alcanzados, que requiere evaluaciéon y seguimiento
continuados. La carga asistencial y rotacién de per-
sonal en las unidades de hospitalizaciéon hacen nece-
saria la formacién continuada y refuerzo periddico de
las recomendaciones.

CONCLUSIONES

Pese a estas limitaciones, cabe resaltar la noto-
ria mejoria obtenida en nuestra experiencia respecto
a la situacion basal. Este proyecto puede constituir un
referente Util para iniciativas que busquen un enfoque
sistematico y multidisciplinar en la gestién de stoc-
ks de medicacién en unidades de hospitalizacion, un

proceso complejo que implica a un amplio abanico
de profesionales y repercute directamente sobre la
seguridad del paciente.

Los resultados obtenidos en nuestro centro
evidencian la necesidad de incidir especialmente en
la correcta identificacion y ubicacién de la medica-
cién de alto riesgo y en la correcta conservacion de
los medicamentos multidosis.

En proyectos futuros, seria conveniente carac-
terizar la relaciéon entre la optimizacién y estandari-
zacion de estos stocks y la incidencia de errores de
medicacion, mediante el registro y evaluacion es-
tructurados de indicadores de seguridad. Para ello,
la coordinacién interprofesional es vital, pudiendo
actuar los Servicios de Farmacia como lideres dada
su experiencia en la gestién del proceso farmacote-
rapéutico y su compromiso con la seguridad del pa-
ciente.
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Anexo | (desglose de indicadores por clasificacion en medicamentos de alto riesgo/fotosensibles/mul-
tidosis/medicacion ordinaria). Expresado como presentaciones con alguna unidad afectada por cada
incidencia (porcentaje respecto al total de presentaciones revisadas de cada grupo y namero).

. \ Medicamentos fuera de
Medicamentos caducados |Medicamentos mal conservados ubicacion

AR F M 0 AR F M 0 AR F M o
6,25% . 25% ) . 625%  1111% 3
Rev. 1 (r76) 0 5%(1/200 0 (16 2222%(2/9) 25%(5/20) 0 o) (/g O 278%(1/36)
233%  15% 6,25% . . 6,25%  465% .
Rev.2 0 oo | e 0 (e 698%(3/43) 16%(3/20) O e o4z O 513%(2/39)
10% 87%  6,25% . 13,04%
Rev:3 0 O o @2 e M09 0 0 0 R ¢ 7 )
Rev.4 0 0 0 0 0 0 25% (5/20) O 0 0 0 5% (1/20)
0, 0,
Rev.5 0 0 0 0 0 0 20% (4/20) ‘(‘1?22/‘)’ ?;3156/)" 0 0 909% (2/22)
0,
Rev.6 0 0 5%(1/200) 0 0 1538%(2/13) 15% (3/20) O ‘(35156/)" 0 0 909% (2/22)
Rev.7 0 0 0 0 0 0 12%(3/25) 0 0 0 0 0
AR F M o AR F M o AR F M o
909%  833% 22,73%
. . ! ) )
Rev. 1 0 0 0 0 0 3333%(3/9) 1818% (4/22) o0t oon 0 0 0
4,55% 5 2273%  455%  1667%  22,22% .
Rev.2 0 0 Qe 0 0 222%(2/9) g (oa  areay (e O 909%(2/22)
4,55% . . 455%  833% 13,64%
Rev.3 0 0 (i722) 0 0 % (1/9)  909% (2/22) 120 (3w 0 0 G122)
0, 0,
Rev.4 0 0 0 0 0 22,22%(2/9) 9,09% (2/22) ‘(‘1‘;’22/; 417% (1/24) 0 0 ?(’172?2/)"
0, 0,
Rev.5 0 0 ‘(‘;7/21/;’ 0 0 0 1(‘;?%" 0 0 0 0 4,54% (1/22)
AR F M o AR F M o AR F M o
3,23% 4,55% 2647%  435%  909%  TN% 323% __
G L o wa) O (22 L /34y (1/23)  (2/22)  (1/9) (/31 0% (/23
4,55% 3,23% 4,55% . 2581%  4,35%  17,39% 3,23% .
A (1/22) g (1/31) g (1722) "M% (1/9) (8/31) (1/23)  (4/23)* 0 (yay 439%(1/23)
0, 0, 0,
Rev.3 0 0 ?'Z‘gf)’ 0 0 111% (1/9)  1613% (5/31) 0 ?5322/3 0 ?1321/)" 4,35% (1/23)
3,03% 417% 12,50%
Rev.4 0 0 e 0 0 0 0 e 0 0 0 o

AR = alto riesgo; F = fotosensible; M = multidosis; O = ordinaria.

*En el célculo de estos indicadores se afadieron 1y 3 unidades en el denominador, respectivamente, ya que algunos de los medicamen-
tos con errores de conservacion y ubicacion no se encontraban incluidos en el pacto de stock, pero se considerd relevante contabilizar
dichos errores.

Anexo II: composicion del grupo de trabajo implicado en el desarrollo del proyecto.

Jaione Bilbao Aguirregomezcorta: Jefa de Seccidn en funciones del Servicio de Farmacia
Cristina Garay Sarria: farmacéutica adjunta

Vanesa Martin Gonzalez: Unidad de Calidad

Sandra Lavandeira Ferndandez: Unidad de Calidad

Jon Ander Puerto Sanchez: Unidad de Calidad

Rocio Lorenzo Conde: Adjunta de Enfermeria

Josefina Arana Basterrechea: Direccién de Enfermeria

Maria Inmaculada Reinoso Martin: Supervisién de Enfermeria de unidad de hospitalizacién
Ainara Uria Baeza: Supervision de Enfermeria de unidad de hospitalizacién

Montserrat Fernandez Lépez: Supervision de Enfermeria de unidad de hospitalizacién
Joseba Imanol Presa Valle: Supervisién de Farmacia y consultas externas

Janire Sdnchez Diaz: técnico de Farmacia

Olaia Blanco Torre: técnico de Farmacia

Lorena Camaiio Larrea: técnico de Farmacia

Sonia Gonzalez Calderdn: enfermera de unidad de hospitalizacién

Ma Angeles Odriozola Gonzélez: Técnico en Cuidados Auxiliares de Enfermeria de unidad de hospitalizacién
Maria Murillo Montes: farmacéutica en periodo de practicas tuteladas

Izaro Palacio Gorrochategui: farmacéutica en periodo de practicas tuteladas
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Impacto de la pandemia por Covid-19
en el consumo de antifungicos y en
su perfil de uso en pacientes criticos
en un hospital terciario

PiNiLLA-RELLO A., HuarTE-LAcuNzA R., VicenTe-ITurse C.
Servicio de Farmacia, Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza. Espana.

Fecha de recepcién: 20/04/2026 Fecha de aceptacion: 11/06/2026
DOI: http://dx.doi.org/10.4321/51699-714X2026000500005

RESUMEN

Introduccién: Durante la pandemia por COVID-10, los pacientes criticos presentaron un mayor riesgo de coin-
fecciones bacterianas y flingicas, especialmente infecciones flingicas invasivas como la candidiasis y la aspergi-
losis pulmonar, asociadas a elevada mortalidad. En este contexto, las limitaciones diagndsticas y la gravedad de
estas infecciones favorecieron el uso de tratamiento antifingico empirico, incrementando el consumo de estos
fdrmacos en estos pacientes. Por eso, el objetivo del estudio fue analizar el consumo de antifingicos antes,
durante y después de la pandemia por COVID-19, ademas de describir el perfil de su uso en pacientes criticos.

Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo, unicéntrico, que incluia a todos los pacientes que
recibieron tratamiento antifingico durante su ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) en un hospital
terciario en tres periodos de estudio (Enero-Junio 2019, Enero-Junio 2020 y Enero-Junio 2022). Se recogieron
variables demogréficas, variables relacionadas con el tratamiento antifdngico recibido y variables de diagndstico
microbioldgico. Para describir el consumo de los antifiingicos se calcularon las dosis diarias definidas(DDD) por
100 estancias en el hospital y en UCI en los periodos de estudio.

Resultados: El tratamiento empirico fue el mas prescrito en los 3 periodos (56,18% en el periodo de 2019, 65,15%
en 2020 y 56,94% en 2022). En cuanto al consumo de antifingicos en UCI, en el periodo 2019-2020 destaca el
aumento de caspofungina un 28,74%, isavuconazol 98,82% y posaconazol 1432,95%, mientras que en el periodo
2020-2022, el consumo de anfotericina B liposomal aumentd un 77,52%, anidulafungina un 56,10% e isavucona-
zol un 190,08%.

Conclusiones: Se observé un aumento de prescripciones empiricas, relacionadas posiblemente con lo publi-
cado sobre el aumento de sobreinfecciones flingicas en pacientes criticos con COVID-19, a pesar de que, en
nuestro caso, no correspondia con un aumento en el diagndstico microbiolégico de las mismas. Esto provocd
un aumento del consumo de antifdngicos que se mantuvo posteriormente, a pesar de que hubiesen disminuido
notablemente los casos de pacientes con COVID-19.

Palabras clave: COVID-19, antiflingicos, dosis diaria definida, unidad de cuidados intensivos
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Impact of the Covid-19 pandemic on the consumption of antifungal drugs and their
use profile in critically ill patients in a tertiary hospital

ABSTRACT

Introduction: During the COVID-19 pandemic, critically ill patients were at increased risk of bacterial and fungal
co-infections, particularly invasive fungal infections such as candidiasis and pulmonary aspergillosis, which are
associated with high mortality rates. In this context, diagnostic limitations and the severity of these infections
led to the use of empirical antifungal treatment, increasing the consumption of these drugs in these patients.
Therefore, the aim of the study was analyse the use of antifungal drugs before, during and after the COVID-19
pandemic and to describe the profile of their use in critically ill patients.

Material and methods: Observational, retrospective, single-centre study including all patients who received an-
tifungal treatment during their admission to the Intensive Care Unit (ICU) in a tertiary hospital in three study pe-
riods (January-June 2019, January-June 2020, and January-June 2022). Demographic variables, variables related
to antifungal treatment received and microbiological diagnostic variables were collected. To describe antifungal
consumption, defined daily doses (DDD) per 100 hospital and ICU stays were calculated for the study periods.

Results: Empirical treatment was the most prescribed in the 3 periods (56.18% in 2019, 6515% in 2020 and
56.94% in 2022). Regarding the consumption of antifungals in the ICU, in the period 2019-2020, caspofungin
increased by 28.74%, isavuconazole by 98.82% and posaconazole by 1432.95%, while in the period 2020-2022,
the consumption of liposomal amphotericin B increased by 77.52%, anidulafungin by 56.10% and isavuconazole
by 190.08%.

Conclusions: We observed an increase in empirical prescriptions, possibly related to the published report on
the increase in fungal superinfections in critically ill patients with COVID-19, even though, in our case, this did
not correspond to an increase in the microbiological diagnosis of these infections. This led to an increase in the
consumption of antifungals that continues thereafter, despite the fact that the number of cases of patients with
COVID-19 had decreased significantly.

Keywords: COVID-19, antifungals, defined daily dose, intensive care unit

YD anpire1993@gmail.com
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INTRODUCCION

La pandemia por COVID-19 ha sido una ame-
naza a nivel mundial dando lugar a una presién in-
sostenible sobre los sistemas hospitalarios, y espe-
cialmente, sobre las unidades de cuidados intensivos
(uc.

Las coinfecciones bacterianas y flngicas se-
cundarias a la infeccién por SARS-CoV-2 se asocia-
ron con una mayor morbilidad y mortalidad'Los pa-
cientes COVID-19 ingresados en UCI con sindrome
de distrés respiratorio agudo, con ventilacién meca-
nica, que reciben antibiéticos de amplio espectro,
terapia inmunosupresora y altas dosis de corticoste-
roides presentaron mayor riesgo de contraer infec-
ciones fungicas oportunistas.?

Desde el inicio de la pandemia y en la actuali-
dad, existe evidencia publicada que avala que la infec-
cién clinica grave por SARS-CoV-2 puede aumentar
el riesgo de infecciones flingicas invasivas (IFl) como
candidiasis invasiva y aspergilosis pulmonar invasi-
va?3, siendo la tasa de mortalidad de la aspergilosis
pulmonar invasiva en pacientes criticos del 50%.*

Estas IFI secundarias a la infeccién por SARS-
CoV-2 son preocupantes y suponen un reto clinico
debido al diagndstico tardio y limitado, a la resisten-
cia a los fA&rmacos antifiingicos y sobre todo por su
elevada mortalidad.®*

En este contexto, el tratamiento antifingico
empirico se considerd una estrategia terapéutica en
pacientes criticos con COVID-19 con el fin de intentar
prevenir de forma precoz estas infecciones flingicas,
y como consecuencia se describié un aumento del
consumo de antifingicos en este grupo de pacien-
tes.?*

En nuestro centro, observamos un aumento
del consumo de determinados antifiingicos desde
que comenzd la pandemia por COVID-19, relacionan-
do este aumento con la sospecha de sobreinfeccion
en pacientes de larga estancia con mala evolucion.
Por eso, el objetivo de nuestro estudio fue analizar el
consumo de antifingicos antes, durante y después
de la pandemia por COVID-19, ademas de describir el
perfil de uso de los antifiingicos en pacientes criticos.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, retrospectivo, unicéntri-
co, que incluia a todos los pacientes que recibieron
tratamiento antifingico durante su ingreso en la Uni-
dad de Cuidados Intensivos en un hospital terciario
durante los distintos periodos de estudio.

En nuestro estudio se eligieron tres periodos
de tiempo con el fin de conocer la evolucién del con-
sumo de antifingicos, compararlo y analizar el per-
fil de utilizacién de estos antifdngicos. Los periodos
elegidos fueron: de enero a julio de 2019 (periodo
prepandemia), de enero a junio de 2020 (pandemia
COVID-19) y de enero a julio de 2022 (periodo que
hemos considerado ya como postpandemia ya que
apenas ha habido ingresos por COVID en UCI).

Las variables que se recogieron fueron: edad,
sexo, fecha de ingreso en UCI, fecha de alta en UCl y
estancia en UCI.

En cuanto al tratamiento antifingico que re-
cibieron los pacientes se recogieron las siguientes
variables: antifingico prescrito, tipo de tratamiento
(empirico o dirigido), fecha de inicio y fecha fin del
antifungico prescrito, y dias de tratamiento antifungi-
co. Para conocer el motivo del tratamiento dirigido se
recogié informacién sobre el diagndstico microbio-
l6gico (galactomanano, cultivo, B-D-glucano, PCR) y
radioldgico. Ademas, en el periodo de 2022, se detalld
el resultado de la prueba de -D- glucano, técnica de
reciente incorporacién en nuestro centro para el diag-
ndstico microbioldgico Se definié tratamiento empiri-
co cuando se sospechaba de IFl o posible sobreinfec-
cién fungica pero no se aisldé ningln microorganismo,
en pacientes con fiebre persistente o empeoramiento
clinico y/o radioldgico, y tratamiento dirigido cuando
se confirma radioldgica y/o microbiolégicamente que
el microorganismo responsable de la infeccién es un
hongo.

En cuanto a la descripcién del diagndstico se
detallaron las pruebas positivas, teniendo en cuenta
gue un paciente puede ser diagnosticado con crite-
rios microbiolégicos y radioldgicos, y dentro de los
microbiolégicos puede confirmarse con distintas
pruebas (galactomanano, cultivo, B-D-glucano, PCR),
por lo que el nimero global de pruebas positivas es
superior al nimero de pacientes con tratamiento di-
rigido.

Respecto al analisis del tratamiento antifingi-
co prescrito, el nimero de tratamientos también era
superior al de pacientes ya que cada uno pudo recibir
mas de un tratamiento empirico durante su ingreso
en UCI o han podido recibir tratamiento empirico y
posteriormente dirigido, ademas de realizarse deses-
calados y cambios,una vez dirigido el tratamiento.

Para obtener el consumo de antiflngicos se
recogieron los siguientes datos en cada periodo del
estudio: principio activo del antifdngico prescrito,
dosis diaria definida (DDD) por 100 ingresos y/o 100



REVISTADELAOFIL-ILAPHAR2026,36;5/ARTICULO ORIGINAL /1168

estancias. Las DDDs por 100 ingresos de cada princi-
pio activo se obtuvieron en global de todo el hospital,
para UCI solo disponemos de DDD por 100 estancias.

Se defini6 DDD como la dosis promedio de
mantenimiento asumida por dia para un farmaco uti-
lizado para su principal indicacién en adultos.®

Para mostrar de forma mas detallada la evolu-
cién del consumo de antifiingicos en UCI, se detalla-
ron los datos trimestrales, desde el inicio del periodo
de estudio en enero de 2019 hasta julio de 2022.

Las variables fueron recogidas de la historia
clinica electrénica, incluyendo la evolucién clinica
elaborada por el servicio de UCI, y del programa in-
formatico del Servicio de Farmacia (Farmatools®). Los
datos se recogieron en Microsoft Excel®y fueron ana-
lizados con SPSS Statistics22°® En las variables cua-
litativas se detallaron porcentajes y en las variables
cuantitativas se proporcionaron medidas de tenden-
cia central.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica de Aragén (CEICA) (referencia
EPA23/005).

RESULTADOS

89 pacientes ingresaron en UCI y recibieron
tratamiento antifingico durante su ingreso en el pe-
riodo Enero-Junio 2019, 66 pacientes en el periodo
Enero-Junio 2020 y 72 en Enero-Junio 2022.

En la tabla 1 se detallan las caracteristicas de-
mograficas de los pacientes incluidos en cada pe-
riodo de estudio, el tipo de tratamiento antifiingico
recibido y las pruebas para la confirmacién diagnds-
tica. El tratamiento empirico fue el tipo de tratamiento
mas prescrito en los 3 periodos estudiados (56,18%
en el periodo de 2019, 6515% en 2020 y 56,94% en
2022). El principal microorganismo responsable de
la infeccion fungica en todos los periodos de estudio
fue Candida spp (periodo 2019 86,96%, periodo 2020
78,57%, periodo 2022 83,33%)

El andlisis del tratamiento antifiingico empirico
y dirigido que se prescribié en UCI durante los perio-
dos de estudio se muestra en la tabla 2. El antifdngico
mads prescrito como tratamiento empirico fue fluco-
nazol en el periodo de 2019 (44,21%) y en el periodo
2020 (50,75%), y anidulafungina en el periodo 2022
(4769%). Como tratamiento dirigido, el antifingico
mas prescrito en todos los periodos fue fluconazol
(44,26% periodo 2019, 48,15% 2020 y 34,55% 2022),
seguido de anidulafungina (24,59% 2019, 18,52%
2020y 23,64% 2022).

En cuanto al consumo de antifingicos en el
hospital, en el periodo de estudio de los afios 2019-
2020 el porcentaje de variaciéon de las DDDs por 100
estancias fue 31,29%, pero en el periodo 2020-2022
fue-5,73% (Tabla 3).

Respecto al porcentaje de variacién de las
DDDs por 100 estancias en UCI, en el periodo 2019-
2020 aumentd el consumo de caspofungina un
28,74%, isavuconazol un 98,82% y posaconazol un
1432,95% (Tabla 3). En el periodo 2020-2022, el por-
centaje de variacion fue 7752% para anfotericina B
liposomal, 56,10% para anidulafungina y 190,08% para
isavuconazol. (Tabla 3).

A pesar del aumento de consumo de los prin-
cipios activos detallados, de forma global en UCI, el
porcentaje de variacion en el periodo 2019-2020 un
-2,68% y en el periodo 2020-2022 un -19,25%, por lo
que disminuyé globalmente el consumo de antifdngi-
cos en UCI.

El consumo antifiingico en el hospital de for-
ma global expresado en DDDs por 100 ingresos y en
DDDs por 100 estancias, y el consumo en UCI deta-
llado en DDDs por 100 estancias se exponen en la
tabla 3.

En la tabla 4 se muestra la evolucién trimestral
de las DDDs por 100 estancias en UCI desde que em-
pezé el periodo de estudio hasta que finalizé (Enero
2019-Junio 2022).

DISCUSION

La neumonia virica aumenta la susceptibilidad
de los pacientes a sobreinfecciones bacterianas y
fungicas, y como consecuencia ha aumentado el uso
de antifungicos tanto para profilaxis como para trata-
miento,*tal y como observamos en nuestro estudio
al aumentar de forma global en el hospital el consu-
mo de antifingicos de 6,67DDDs/100 estancias en
2019 a 8,76 DDDs/100 estancias en 2020.

Segun el registro ENVIN, la incidencia de as-
pergilosis invasiva y candidemia durante la pandemia
por COVID-19 ha aumentado". Este aumento del ries-
go podria estar relacionado con la propia infeccion
por SARS-CoV-2, ademds de la estancia prolongada
en UCI de estos pacientes, la exposicion a antibidti-
cos de amplio espectro ante la sospecha de sobrein-
fecciones, el sindrome de distrés respiratorio agudo
que sufren y el uso de terapias inmunosupresoras
como los corticoides o inhibidores de interleucina-6
como tocilizumab®°En relacién con esto, en nuestro
estudio observamos una estancia hospitalaria en UCI
superior en el periodo de 2020 con respecto a los
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes, tratamiento antifiingico recibido y confir-
macion diagnéstica.

Edad (Mediana (Rango))
Hombres (n (%))
Estancia en UCI (dias) (Mediana (Rango))

Antes de la Durante la P .
. h ostpandemia
pandemia pandemia
Enero-Junio 2019 Enero-Junio 2020 Enero-njgl;izo 2022
n=89 n=66 ~
68 (20-93) 67 (30-83) 69 (24-81)
62 (69,66%) 45 (68,18%) 46 (63,89%)
15 (2-344) 24 (2-99) 12 (2-174)

Tratamiento antifiingico recibido
Tratamiento empirico

Tratamiento dirigido

Tratamiento empirico y dirigido
Duracion global tratamiento antifiingico (Mediana

Duracion tratamiento empirico (dias) (Mediana (Rango))

Duracion tratamiento dirigido (dias) (Mediana (Rango))

50 (56;18%)
17 (19,10%)
22 (24,72%)

43 (65,15%)
8 (12,12%)
15 (22,73%)

41 (56,94%)
21(2917%)
10 (13,89%)

Pruebas diagndsticas positivas' (n (%))
Serologia de galactomanano
Microorganismo aislado en cultivo
Diagnéstico radiolégico
B-D-glucano
PCR de Aspergillus spp

6 (2-70) 5 (2-80) 4 (2-26)

9 (2-71) 6 (2-85) 12 (3-60)

3(3,37%) 0 (0,00%) 3 (417%)
46 (51,69%) 28 (42,42%) 30 (41,67%)

) : 3 (417%)

- 1(1,52%) 5 (6,94%)

1(112%) 1(1,52%) 3 (417%)

Pacientes con cultivo positivo (n (%))? 46 (51,69% 28 (42,42% 30 (41,67%

Microorganismo responsable (n (%
Candidaspp

Aspergillus spp
Aspergillus spp + Candidaspp
Candidaspp + Curvulariaspp

40 (86,96%) 22 (78,57%) 25 (83,33%)
1(217%) 5 (17,86%) 5 (16,67%)
5 (10,87%) - -
- 1(3,57%) -

1. Destacar que un paciente puede haber sido diagnosticado por mas de una prueba diagnéstica.
2. Mencionar que el nimero de cultivos positivos es superior al global de los tratamientos dirigidos, pero un cultivo positivo
no siempre implica iniciar tratamiento antifdngico, depende de la clinica del paciente, del foco de infeccién y de otros facto-
res. (Ejemplo: urocultivo positivo en paciente con sonda, recambian sonda sin iniciar tratamiento)

otros dos periodos de estudio (24 dias de mediana en
2020 frente 15 en 2019 y 12 en 2022 ), siendo el perio-
do de estudio de 2020 la primera oleada de COVID-19
en Espana.

En cuanto a estas sobreinfecciones flngicas
en pacientes criticos, en el estudio de Szaboet al®,
estudio realizado entre pacientes adultos COVID-19
en estado critico hospitalizados en una Unica UCI du-
rante un periodo de 4 meses, el 22,2% de todos los
pacientes fueron diagnosticados de IFI. Entre los 20
casos incluidos, el 35,0% tenia al menos un episodio
de candidemia con 4 especies distintas de Candida 'y
el 80,0% fue diagnosticado de una aspergilosis pul-
monar invasiva probable/positiva. En otro estudio de

Bienvenu et al*, demostraron que en UCI aumentaron
las infecciones fungicas invasivas un 23,5% respecto
a 2019 siendo esta diferencia estadisticamente sig-
nificativa (p=0,003). Mds concretamente, observaron
que la incidencia de aspergilosis invasiva aumentd
un 46%, mientras que la incidencia de candidiasis
invasiva se mantuvo estable. En nuestro estudio, ob-
servamos un aumento de infecciones por Aspergillus
spp en 2020 comparando tanto con 2019 como con
2022 (17,86% en 2020 frente a 2,17% en 2019 y 16,67%
en 2022), aunque fue Candida spp en todos los pe-
riodos el microorganismo mas aislado en los cultivos
solicitados, pero presenta una menor incidencia en
2020 con respecto a los otros dos periodos (Tabla 1).
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Tabla 2. Andlisis del tratamiento empirico y dirigido prescrito en UCI durante los periodos de estu-

dio.

Antes de la
pandemia

n (%)
TRATAMIENTO ANTIFUNGICO

Enero-Junio 2019
n=156

Durante la
pandemia

Enero-Junio 2020
n=94

Postpandemia
Enero-Junio 2022
n=120

TRATAMIENTO EMPIRICO n=95 (60,90%) n=67 (71,28%) n=65 (54,17%)

Anfotericina B liposomal
Anidulafungina
Caspofungina
Micafungina
Flucitosina
Fluconazol
Isavuconazol

Posaconazol

Voriconazol
Duracion tratamiento (dias)

Mediana

3 (3,16%)
23 (24,21%)
2 (21%)
12 (13,68%)
1(1,05%)
42 (44,21%)
3 (3,16%)
1(1,05%)
7 (7,37%)

1(1,54%)
16 (23,88%) 31(47,69%)
3 (4,48%) -
3 (4,48%) s
34 (50,75%) 23 (35,38%)
2 (2,99%) 9 (13,85%)
1(1,49%) -
8 (11,94%) 1(1,54%)

TRATAMIENTO DIRIGIDO n=61(39,10% n=27 (28,72% n=55 (45,83%

Anfotericina B liposomal
Anidulafungina
Caspofungina
Micafungina
Flucitosina -
Fluconazol
Isavuconazol

Posaconazol -

Voriconazol
Duracion tratamiento (dias)

Mediana (Rango

El hecho de ser Candida spp el principal responsa-
ble de las infecciones flngicas se relaciona estrecha-
mente con que sea fluconazol el tratamiento dirigido
mas prescrito en los tres periodos de estudio (Tabla
2), ademas de que los dos tratamientos antifingicos
mas prescritos como tratamiento empirico en todos
los periodos fueran fluconazol y anidulafungina (Ta-
bla 2).

Respecto al tipo de tratamiento que recibieron
los pacientes, nuestro estudio confirma la evidencia
descrita sobre el aumento del tratamiento empirico
en pacientes criticos®, al aumentar en 2020 el por-
centaje de pacientes que recibieron Unicamente tra-
tamiento empirico ante sospecha de posibles sobre-
infecciones (65,15% en 2020, 56,18% 2019 y 56,94%
2022). Ademés, el porcentaje de pacientes que ini-
ciaron tratamiento empirico y después recibieron

3 (4,92%)
15 (24,59%)
3 (4,92%)
4 (6,56%)

27 (44,26%)
3 (4,92%)

6 (9,84%)

7 (12,73%)
5 (18,52%) 13 (23,64%)
2 (7,41%) 3 (5,45%)
13 (48,15%) 19 (34,55%)

3 (1111%) 11 (20,00%)

4 (14,81%) 2 (3,64%)

tratamiento dirigido al confirmarse el diagndstico de
infeccion fungica ha ido disminuyendo con el paso
del tiempo (Tabla 1).

De forma global en nuestro hospital, aumenté
el consumo de antifiingicos en el afio 2020 compara-
do con 2019, mientras que en UCl en 2020 el consumo
de antifungicos disminuyé. Comparando con otros
estudios, en el estudio de Bienvenu et al* en 2020 el
consumo de antifdngicos en el hospital aumentd un
22,2%y en UCl un 14,8%.En el estudio de Mulet et al®,
el consumo de antifingicos descrito en DDD se in-
crementd en 2020 comparado con 2019 en un 14,67%
en todo el hospital y un 7511% en UCI. En nuestro
estudio, el consumo global del hospital fue superior al
de los estudios descritos, aunque el consumo en UCI
disminuyd levemente, a pesar de aumentar en gran
medida el consumo de determinados principios ac-
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Tabla 3. Consumo antifiingico del hospital y de UCI en los periodos de estudio.

DDD por 100 estancias DDD por 100 estancias DDD por 100 ingresos
GLOBAL HOSPITAL GLOBAL HOSPITAL UCI

PRINCIPIO 19 2022 Variacién | Variacion 2019 2022 Variacion | Variacion 2022 Variacion i ]
ACT|VO12 2019-2020|2020-2022 2019-2020 | 2020-2022 2019-2020|2020-2022
Anfotericina B
-0 ericina 11,54 218
liposomal
Anidulafungina Bkl 1,96 2,69 14,39% 37,08% 028 034 050 18,37% 47,73% 368 371 579 0,76% 56,10%
Caspofungina 1,25 088 068 -2959% -2241% 021 015 013 -2718% -15,56% 043 056 028 2874% -49,70%
Micafungina 1,53 1,04 1,40  -3190% 3408% 025 018 025 -29,83% 3793% 1,02 0,52 - -48,49%  -100,00%
017 022 700 31,21%  3054,44% 0,03 0,04 1,22 34,36% 3135,31% 0,40 - - -100,00% NP
1814 2161 10,92 1912% -49,48% 3,00 370 2,02 23,21% -4530% 13,82 16,38 752 18,56% -54,08%
Isavuconazol 0,65 096 1,30 46,09% 36,21% 011 016 024 50,05% 50,43% 086 171 496 98,82% 190,08%
Itraconazol 0,07 0,10 on 43,41% 7,49% 001 002 002 47,20% 10,84% - 0,07 - NP -100,00%
Posaconazol 2,52 450 26 78,86% -51,99% 042 077 0,39 84,64% -48,89% 0,06 0,85 - 1432,95% -100,00%
Voriconazol 2,71 2,06 743 -2424% 26123% 045 035 131 -22,12% 273,36% 2,04 236 022 1559% -90,61%
TOTAL 40,30 51,20 4539 2703% -11,35% 667 876 8,26 31,29% -573% 29,39 28,60 2310 -2,68% -19,25%

1786 11,70  54,83% -34,51% 1,91 3,06 o 60,09% -28,64% m 244 432 -6573% 7752%

DDD = Dosis diaria definida. NP = No procede

1. Los principios activos sin consumo en ese periodo se muestran con un guidn en la tabla

2. Para simplificar la tabla se detalla el afo, pero hacen referencia a los periodos de estudio: 2019 = Enero-Junio de 2019; 2020: Enero-Ju-
nio 2020 y 2022: Enero-Junio 2022

Tabla 4. Evolucién trimestral de las DDDs por 100 estancias en UCI desde el inicio hasta el final del estudio.

PRINCIPIO 2019 | 2019 {2019 | 2019 | 2020 | 2020 | 2020 | 2020 | 2021 | 2021 | 2021 | 2021 | 2022 | 2022
ACTIVO 1T 2T 3T | 4T | 1T 2T 3T 4T 1T 2T 3T 4T 1T 2T
0,65 0,85 2,69 8,41

fotericina B

4,69 6,94 0,12 4,87 = 0,45 ) ) ] ! 22,87 515 3,50

liposomal
Anidulafungina X 276 440 316 326 416 2,36 255 328 278 6,39 2,92 3,99 7,59
Caspofungina 0,45 0,41 001 040 079 0,33 0,06 009 003 - 0,33 0,03 0,31 0,26
Micafungina 1,05 0,98 154 155 088 0,17 - 0,14 = = - - - .
0,80 - - - - - - 014 - - - - - -
13,81 1382 1705 1361 1765 1511 413 487 866 719 4,34 7,37 5,57 9,47
Isavuconazol 1,33 0,39 1,51 1710 2,32 110 1,23 2,92 5,61 4,34 7,27 2,38 5,86 4,07
Itraconazol - - - - - - - 014 = - - - - .
Posaconazol 011 - - 005 170 - - 0,07 - 0,02 - 0,47 = .
Voriconazol 1,03 3,06 1,24 1,46 3,99 0,74 0,54 1,85 1,63 1,07 0,01 1,06 - 0,44
TOTAL 32,70 2611 3269 2145 3546 2161 8,77 1342 2006 1809 2675 371 20,88 2533

1T = Primer trimestre; 2T = Segundo trimestre; 3T = Tercer trimestre; 4T = Cuarto trimestre

tivos. Ademas, si observamos el consumo trimestral UCI especialmente de caspofungina, micafungina,
de antifdngicos en UCI en nuestro centro (Tabla 4) se isavuconazol y anfotericina B liposomal (porcentaje
ve un aumento global del consumo de antifingicos de variacién del 62,22%, 48,11%, 1854,74% y 204,43%,
en UCI en los dos primeros trimestres de 2020, coin- respectivamente). En el estudio de Bienvenu et al, en
cidiendo con el inicio de la pandemia por COVID-19. UCI comparando 2019 con 2020, el consumo de vo-

Analizando el consumo de cada antifdngico, en riconazol aumenté un 63,7% y caspofungina un 17%.
la revision realizada por Baten et al? describen un au- Por otro lado, Grau et al', observaron que en 2020 en
mento del consumo de antifiingicos para combatir las UCI aumenté el consumo de anfotericina B y de cas-
coinfecciones fungicas en los pacientes COVID-19, pofungina (50,34% y 20,13%), disminuyendo el con-
entre ellos voriconazol, isavuconazol y las equino- sumo del resto de antifingicos, siendo los que mas

candinas. Mulet et al®, describen un incremento en
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disminuyeron posaconazol (-63,53%) y micafungina
(-44,67%).

En nuestro estudio comparando 2019-2020,
aumentd el consumo en DDDs/100 estancias en UCI
de caspofungina, isavuconazol y posaconazol, prin-
cipios activos también descritos en los estudios de
Mulet et al y Baten et al*>®. También aumentaron flu-
conazol y voriconazol, aunque en menor medida que
los anteriores. Destaca el aumento exponencial del
consumo de isavuconazol, justificando el aumento de
su prescripcién el hecho de ser un farmaco con me-
nos efectos adversos a nivel hepatico en compara-
cién con el resto de azoles, y, ademas, la presentacion
intravenosa no contiene ciclodextrinas, de modo que,
no produce dafo a nivel renal. El aumento de posaco-
nazol podria explicarse como profilaxis en pacientes
hematoldgicos ingresados en UCI durante la pande-
mia por COVID-19.

Respecto a la comparacién de 2020-2022, rea-
lizado en nuestro estudio para conocer la evolucion
del consumo de antifingicos después de la pande-
mia, observamos un aumento gradual de la prescrip-
cién de isavuconazol como tratamiento dirigido des-
de el periodo de 2019 hasta 2022 (Tabla 2), del mismo
modo, que observamos que aumenta notablemente
su prescripcién como tratamiento empirico (indica-
cién no aprobada en ficha técnica) alcanzando en
2022 su prescripcién en el 13,85% de los pacientes
(Tabla 2). Del mismo modo, observamos un aumento
de la prescripciéon en 2022 de anidulafungina como
tratamiento empirico, superior a fluconazol (47,69%
frente a 35,38%). Es posible que el aumento de ani-
dulafungina se deba por un lado a cuestiones de co-
bertura de espectro y también a situaciones de mayor
porcentaje de pacientes con inestabilidad hemodina-
mica, en cuyo caso las guias recomiendan el trata-
miento con equinocandinas o a cuestiones de vias de
metabolismo, eliminacidn, toxicidad... frente a fluco-
nazol. En relacién con esto, observamos que compa-
rando el consumo 2020-2022 en UCI, los principios
activos con porcentaje de variacion positivos son ani-
dulafungina e isavuconazol, ademas de anfotericina B
liposomal, relacionado el aumento de anfotericina a
casos concretos de resistencias a otros antifingicos
y/o necesidad de combinacién de tratamiento.

Es destacable el considerable incremento en el
uso de isavuconazol pese a que el nimero de pacien-
tes diagnosticados de aspergilosis ya sea mediante
pruebas radioldgicas, clinicas o microbioldgicas ha
sido bastante reducido frente a las infecciones por
Candida spp. Entre los motivos que pudieran estar

detrds de este hecho podrian estar los articulos publi-
cados durante la pandemia que alertaban de las ta-
sas de incidencia de aspergilosis en pacientes criticos
con COVID-19 por lo que, ante situaciones de pacien-
tes con mala evolucién, se ha tendido a fomentar el
tratamiento empirico. En esa situacion, isavuconazol
podria plantear una menor tasa de toxicidad hepéatica
y riesgo de interacciones y en su forma intravenosa
presenta la ventaja de no contener ciclodextrinas por
lo que no se asumen riesgos de acumulacion de este
excipiente en pacientes con insuficiencia renal como
ocurre con voriconazol. Por el contrario, en nuestro
centro se realiza la monitorizaciéon de niveles para vo-
riconazol, pero no para isavuconazol por lo que, en
pacientes criticos con pardmetros farmacocinéticos
muy alterados, sometidos a técnicas de reemplaza-
miento renal, terapias de oxigenacion extracorpérea
(ECMO)... este seria un aspecto mas favorable hacia
el uso de voriconazol por tener un mayor control de
los niveles del farmaco. Aunque se ha publicado que
isavuconazol no requiere la monitorizacién de nive-
les, existen ya varias publicaciones que advierten de
la necesidad de ajustar dosis en pacientes con ECMO
y hay quienes cuestionan si pudiera haber mas situa-
ciones en los que los pacientes criticos puedan ver
alterado notablemente su cinética. ™?

En la actualidad, el tratamiento de las infec-
ciones flungicas en UCI es un desafio y el Programa
Racional de Optimizacién de Antibidticos (PROA)
tiene un papel fundamental. Algunas acciones PROA
incluyen reducir la duracién de la terapia cuando sea
posible, ajustar dosis de antiflingicos segun la situa-
cién clinica del paciente, realizar monitorizacién de
farmacos cuando esté disponible y desescalada de
tratamiento antifdngico o terapia secuencial. 3"

Es cierto que, con frecuencia, no es posible el
diagnostico microbioldgico de las infecciones flungi-
cas para permitir un tratamiento precoz y esto lleva
a tratamientos empiricos basados en scores de ries-
go, pero ya se disponen de herramientas como PCR
de Aspergillus spp, y la prueba de B-D-Glucano que
deben servir de ayuda a la retirada de tratamientos
iniciados en momentos de incertidumbre, evitando el
sobretratamiento de los pacientes.

En nuestro estudio se observé un aumento de
prescripciones de tratamiento empirico, posiblemen-
te relacionado con la difusién durante la pandemia
por COVID-19 de publicaciones, basadas en foros de
debate y charlas de expertos, en la que sugerian un
aumento considerable de sobreinfecciones flngicas
en pacientes criticos con COVID-19. Esto supuso que,
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a pesar de no tener pruebas diagndsticas positivas
tanto microbioldgicas como radioldgicas, se hayan
iniciado tratamientos empiricos en pacientes donde
es posible que dicho tratamiento no fuese necesa-
rio. De modo que, todo esto provocé un aumento del
consumo de antifingicos que se mantuvo posterior-
mente, a pesar de que hubiesen disminuido notable-
mente los casos de pacientes con COVID-19.

Por lo tanto, consideramos fundamental rea-
lizar un seguimiento del consumo de antifingicos,
como el que hemos realizado en nuestro estudio, con
el fin de conocer el perfil de prescripcidn en nuestro
centro y poder llevar a cabo distintas medidas para
evitar tratamientos empiricos innecesarios y poder
iniciar tratamiento cuando realmente sea necesario.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar la relacion entre la percepcién de la dispensacién de medicamentos y la calidad del ser-
vicio de farmacia en pacientes del Hospital Jerusalén, Trujillo - 2024,

Métodos: Investigacién cuantitativa, correlacional, aplicada, no experimental y transversal. La muestra estuvo
conformada por 192 pacientes, seleccionados mediante muestreo probabilistico. Se aplicaron dos cuestionarios
previamente validados para evaluar ambas variables. El anélisis estadistico se realizd con SPSS v.26 y se empled
el coeficiente Rho de Spearman para medir la correlacion.

Resultados: El 66,7% de los pacientes calificé la dispensaciéon de medicamentos como buena, el 22,4% como
regular y el 10,9% como mala. El 58,3% valord la calidad del servicio de farmacia como alta. Se identificé una
correlacion positiva de intensidad moderada entre ambas variables (Rho = 0,410; p < 0,001). No se hallaron dife-
rencias estadisticamente significativas segun el sexo del paciente (p > 0,05).

Conclusiones: Existe una relacion moderada y significativa entre la percepcion de la dispensacién de medica-
mentos y la calidad del servicio de farmacia. Una mejor dispensacién se asocia con una mayor valoracién del
servicio recibido. Se recomienda fortalecer la comunicacién farmacéutica, mejorar la empatia del personal y
optimizar los procedimientos internos de dispensacién.

Palabras clave: Dispensacion de medicamentos; calidad de la atencion de salud; satisfaccion del paciente;
farmacia hospitalaria; servicios farmacéuticos.
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Perception of Medication Dispensing and Pharmacy Service Quality in Patients at
Jerusalem

ABSTRACT

Objective: To determine the relationship between the perception of medication dispensing and the quality of
pharmacy services in patients at Jerusalem Hospital, Trujillo - 2024.

Methods: Quantitative, correlational, applied, non-experimental and cross-sectional study. The sample consisted
of 192 patients selected through probability sampling. Two previously validated questionnaires were administe-
red to assess both variables. Statistical analysis was performed with SPSS v.26, and Spearman’s Rho coefficient
was used to measure correlation.

Results: 66.7% of patients rated medication dispensing as good, 22.4% as fair, and 10.9% as poor. 58.3% rated
pharmacy service quality as high. A direct, moderate-intensity correlation was identified between both variables
(Rho = 0.410; p < 0.001). No statistically significant differences were found by patient sex (p > 0.05).

Conclusions: A moderate and significant relationship exists between the perception of medication dispensing
and the quality of pharmacy services. Better dispensing is associated with higher perceived service quality.
Strengthening pharmaceutical communication, improving staff empathy, and optimizing internal dispensing pro-
cedures are recommended.

Keywords: Drug dispensing; quality of health care; patient satisfaction; hospital pharmacy;
pharmaceutical services.

YD laurapb1194@gmail.com
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INTRODUCCION

Los errores de medicacién constituyen uno
de los problemas mas relevantes en la seguridad del
paciente a nivel global, figurando entre las diez cau-
sas principales de mortalidad segun la Organizacion
Mundial de la Salud.” Estos errores pueden presen-
tarse en distintas etapas del proceso terapéutico:
prescripcion, dispensacién y administracién.”

En América Latina, la dispensacién representa
una de las fases con mayor incidencia de errores. En
Colombia, es la etapa con mas fallos registrados; en
Argentina, el 67% de los errores ocurre en la pres-
cripcion y el 33% en la administracion; mientras que
en México, el 42% corresponde a la prescripcién vy el
20% a la administracion.”

La automedicacién es otro desafio de salud
publica de alcance global: hasta el 80% de la pobla-
cién adquiere antibidticos sin receta. En Latinoamé-
rica, la prevalencia oscila entre el 42% y el 88,3%,
favorecida por el facil acceso a los medicamentos y
las deficiencias en los servicios de salud.” En Perd,
este fendmeno se asocia principalmente al tiempo de
espera para la consulta médica.””

La calidad del servicio farmacéutico hospitala-
rio resulta fundamental para garantizar el uso seguro
y terapéuticamente efectivo de los medicamentos,
mejorar la experiencia del paciente y contribuir a la
salud publica, La satisfaccion del usuario no depen-
de exclusivamente de los resultados clinicos, sino
también de la capacidad de la instituciéon para com-
prender y atender su perspectiva,””

Diversos estudios internacionales han docu-
mentado la influencia de la dispensacion en la cali-
dad percibida del servicio. Altarifi et al.” reportaron
ausencia de diferencias significativas por sexo, edad,
educacioén o situacién laboral en la satisfaccién con
servicios farmacéuticos (p > 0,05). En Ecuador, Brito”
identificé insatisfacciéon en el 65% de usuarios exter-
nos y problemas de disponibilidad de medicamentos
en el 80% de los internos. En Perd, Bricefio™ reportd
una correlacion alta entre dispensacion y satisfaccion
(Rho = 0,812), mientras que Paredes™ hall6 una corre-
lacién baja pero positiva (Rho = 0,224; p < 0,05).

La presente investigacién tuvo como problema
de investigacién: ;Existe relacién entre la percep-
cién de la dispensacion de medicamentos y la cali-
dad del servicio de farmacia en pacientes atendidos
en el Hospital Jerusalén, Trujillo - 20247 La hipdtesis
sostuvo que ambas variables se relacionan significa-
tivamente. El objetivo general fue determinar dicha
relacién, con objetivos especificos orientados a iden-

tificar los niveles de cada variable por dimension y
analizar si existen diferencias seguin sexo.

MATERIAL Y METODOS

Diseno: Estudio cuantitativo, correlacional,
aplicado, no experimental y transversal, con reporte
siguiendo la guia STROBE para estudios observacio-
nales.

Muestra: Se calculé el tamafio muestral me-
diante la férmula para poblaciones finitas (N = 8 193),
con margen de error del 5% y nivel de confianza del
95%, obteniendo n = 192 pacientes.”” El muestreo
fue probabilistico.

Criterios de inclusion: Pacientes atendidos
por un farmacéutico, con prescripcién médica del
hospital, de 18 a 60 afos y afiliados al Seguro Integral
de Salud (SIS). Se excluy6 a quienes compraban me-
dicamentos de venta libre o tenian prescritos disposi-
tivos o material médico.

Instrumentos: Se aplicaron dos cuestionarios
validados: uno para dispensacién de medicamen-
tos (cinco dimensiones: recepcién y validacion de la
prescripcion, andlisis e interpretacion, preparacion y
seleccion de productos, registros, y entrega de pro-
ductos e informacidn) y otro para calidad del servicio
de farmacia (cinco dimensiones: elementos tangi-
bles, empatia, accesibilidad, capacidad de respuesta
y oportunidad).

Analisis estadistico: Los datos fueron organi-
zados en Microsoft Excel y analizados con SPSS v.26.
Se emplearon tablas de frecuencias para la estadisti-
ca descriptiva y el coeficiente Rho de Spearman para
la correlacion entre variables.”

Aspectos éticos: La investigacion se condujo
bajo los principios del Informe Belmont: respeto a la
autonomia, beneficencia y justicia. Los participantes
firmaron consentimiento informado. Se cumplieron
las directrices del CIOMS (Guia 1) y la Declaracién de

40 41

Helsinki.™

RESULTADOS

Durante el primer periodo de andlisis, se ob-
servé qulLa Tabla 1 muestra los niveles de dispensa-
cién de medicamentos por dimension. A nivel global,
el 66,7% de los pacientes la calificé como buena, el
22,4% como regulary el 10,9% como mala. La dimen-
sién con mayor percepcién negativa fue la entrega de
productos e informacién (17,2% mala).

La Tabla 2 expone los resultados de calidad
del servicio de farmacia. El 58,3% de los pacientes la
valoré como alta. La accesibilidad fue la dimension
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Tabla 1. Nivel de dispensacion de medicamentos segtin dimensiones percibido por pacientes aten-
didos en el Hospital Jerusalén, Trujillo-2024

Dimension Regular
N.c % N.c % N.c % N.c %

1. Recepcidn y validacion de la prescripcion 15 599 63 32,8 14 73 192 100,0

2. Andlisis e interpretacion de la prescripcion 122 63,5 45 23,4 25 130 192 1000

3. Preparacidn y seleccién de productos 120 62,5 57 29,7 15 78 192  100,0
4. Registros 1 57,8 52 271 29 15,1 192 100,0
5. Entrega de productos e informacion 10 573 172 192 1000

el e e n e e mo

Tabla 2. Nivel de calidad de servicios de farmacia segin dimensiones percibido por los pacientes

atendidos en el Hospital Jerusalén, Trujillo-2024

T oimension | Ato | Wegio | Bao | Tol |
N.c % N.c % N.c % N.c %

1. Elementos tangibles 79 41,1 96 50,0 17 8,9 192 100,0
2. Empatia 66 34,4 89 46,4 37 19,3 192 100,0
3. Accesibilidad 88 45,8 86 44,8 18 9,4 192 100,0
4. Capacidad de respuesta 84 43,8 89 46,4 19 9,9 192 100,0
5. Oportunidad 35,4 479 16,7 100,0

Tabla 3. Niveles de dispensacion y calidad de servicio de farmacia segun sexo. Hospital Jerusalén,
Trujillo-2024

" Caractaritca | Mascuino | Famenino | Totar | pruaba |
N.o % N.o % N.o %

Nivel de dispensacion

Buena 4 65,1 87 67,4 128 66,7 X*=0,58
Regular 16 25,4 27 20,9 43 22,4 p=0,747
Mala 6 9,5 15 11,6 21 10,9
Nivel de calidad de servicio
Alto 36 571 76 58,9 12 58,3 X?=0,06
Medio 24 38,1 44 34,1 68 35,4 p=0,815
Bajo

mmmmm—
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Tabla 4. Correlacion de Spearman entre dimensiones de dispensacion y calidad de servicio de farma-
cia. Hospital Jerusalén, Trujillo-2024

Indicador C::gz:ige Recepcion | Analisis | Preparacion | Registro | Entrega | Global
Media 39,0 11,0 211 16,2 15,5 25,3 89,2
Mediana 40,0 11,0 23,0 17,0 17,0 270 95,0
Desv. estandar 73 2,9 6,4 43 5,0 8] 24,2
Rango intercuartilico 12,0 5,0 10,0 7,0 6,0 12,0 35,0
items 16 2 4 3 3 5 17

Promedio item

2,4

55 53 54 5,2 5,1 5,2
Corrlacion (Rho) |~ | 0403 | o422 | 04t | 035 | 033 | 0410

mejor valorada (45,8% alta), mientras que la empa-
tia registré la mayor proporcion de valoracion media
(46,4%).

La Tabla 3 presenta los niveles de ambas va-
riables segun el sexo del paciente. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en dispen-
sacién (x* = 0,58; p = 0,747) ni en calidad del servicio
(x* = 0,06; p = 0,815), confirmando una atencién equi-
tativa independientemente del sexo.

La Tabla 4 presenta las correlaciones entre las
dimensiones de dispensacion de medicamentos y la
calidad del servicio de farmacia. El coeficiente global
fue Rho = 0,410 (p < 0,001), indicando una asociacién
positiva de intensidad moderada. Las correlaciones
por dimension oscilaron entre 0,336 (entrega) y 0,422
(analisis).

DISCUSION

Los hallazgos del presente estudio revelan que
la dispensacion de medicamentos se percibe mayo-
ritariamente como buena (66,7%), lo que concuerda
con Cabanillas” quien reporté cumplimiento generali-
zado de las buenas précticas de dispensacién (BPD)
y validacion de recetas en el 99,4% de los casos. Las
diferencias porcentuales podrian explicarse por la va-
riabilidad en los recursos disponibles y la carga labo-
ral de cada establecimiento.

En la dimensién de preparacién y seleccién de
productos, el 62,5% de los encuestados mostrd per-
cepcién positiva, resultado comparable con el 60%
de farmacias con infraestructura adecuada reporta-
do por Baixauli." Respecto a la entrega de productos
e informacion, la dimensién con menor valoracidon
(172% mala), los datos de Alpizar et al.” confirman
deficiencias similares en la comunicacién farmacéu-

tica, donde solo el 12,5% de los pacientes geriatricos
recibia informacion verbal sobre sus medicamentos.

En cuanto a la calidad del servicio, el 58,3%
la calific6 como alta, en contraste con el 65% de in-
satisfaccion reportado por Brito” en Ecuador. Estos
contrastes podrian vincularse con diferencias en la
formacién profesional y la carga laboral del perso-
nal farmacéutico. La dimensién de empatia presenté
valoracion media en la mayoria de los encuestados,
resultado congruente con Maguifia® quien asocié la
moderada empatia a la sobrecarga asistencial y la
formacion limitada en habilidades comunicativas.

La ausencia de diferencias significativas por
sexo (p > 0,05) es coherente con los hallazgos de
Altarifi et al.” y con los principios de equidad en la
atencion farmacéutica sefialados por Henman.” Este
resultado indica que el servicio se brinda de mane-
ra uniforme, independientemente del género del pa-
ciente.

La correlacién global Rho = 0,410 (p < 0,001)
es consistente con la literatura peruana: Chiquillan®
reportdé Rho = 0,524 (p = 0,00) y Bricefio™ obtuvo Rho
= 0,812. La variacién en la magnitud de las correlacio-
nes refleja diferencias contextuales: tipo de estable-
cimiento, nivel de atencién, carga de trabajo y com-
petencias del equipo farmacéutico. Paredes™ reportd
una correlacién mas baja (Rho = 0,224), posiblemente
por las caracteristicas propias del Hospital Nacional
Dos de Mayo. En conjunto, todos estos antecedentes
refuerzan que optimizar cada fase del proceso de dis-
pensacion impacta directamente en la satisfaccion y
en la percepcién de calidad del servicio.

El presente estudio tiene como limitacién prin-
cipal haber sido realizado en un Unico establecimien-
to de salud de nivel secundario, lo que restringe la
generalizacion de los hallazgos. Futuras investigacio-
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nes deberian incluir disefios multicéntricos y analisis
cualitativos que permitan explorar en profundidad los
factores organizacionales que median esta relacion.

CONCLUSIONES

Existe una relacién moderada y significativa
entre la percepcién de la dispensacion de medica-
mentos y la calidad del servicio de farmacia en el
Hospital Jerusalén (Rho = 0,410; p < 0,001): una mejor
percepcidn de la dispensacién se asocia con una ma-
yor valoracion del servicio.

La dispensacién es percibida mayoritariamen-
te como adecuada, con fortalezas en la validacién y
andlisis de la prescripcion. La entrega de productos
e informacion presenta las valoraciones mas bajas,
sugiriendo necesidad de mejora en la comunicacién
con el paciente.

La calidad del servicio es considerada acep-
table, destacando la accesibilidad como el aspecto
mejor valorado y la empatia como el de menor per-
cepcién.

No existe una relacion significativa entre las
variables de estudio y el sexo del paciente (p > 0,05),
evidenciando equidad en la atencion.
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RESUMO

A enxaqueca ¢ a dor de cabeca primaria grave e frequente, caracterizada por ataques de dor duradouros (4 a 72
horas), acompanhados de nauseas, vomitos e hipersensibilidade a luz e ao barulho e incapacidade.

E a sexta doenca mais prevalente em todo o mundo, sendo a primeira causa de incapacidade em pessoas com
menos de 50 anos. A idade de inicio situa-se entre os 15 e os 30 anos, afetando a doentes nas idades produtivas,
entre 0s 22 e 25 anos, e diminuindo a partir dos 50 anos de idade. A prevaléncia anual global ronda os 11-12% e
& aproximadamente trés vezes mais frequente em mulheres do que em homens.

A inibicdo do CGRP ou do seu recetor é considerada uma nova via para a prevengao da enxaqueca, mediante os
anticorpos monoclonais anti-CGRP e antagonistas orais do CGRP.

Os dados referem-se aos anos 2021, até novembro de 2025.

O numero de doentes em tratamento com medicamentos bioldgicos no periodo da pesquisa foi de 55, sendo
gue 6 sdo do sexo masculino e 49 do sexo feminino.

A populagdo com maior incidéncia é do sexo feminino e o intervalo de idades verifica-se na faixa etaria 235 anos
a 49 anos.

Conclui-se que é necessdrio um acompanhamento mais assertivo de modo a conseguirem-se dados com maior
eficiéncia, dada a prevaléncia e a gravidade da patologia.

Palabras enxaqueca; erenumab; fremanezumab; galcanezumab; eptinezumab
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Prevalence of migraine in patients undergoing prophylactic treatment with biological
drugs in the Algarve.

ABSTRACT

Migraine is the severe and frequent primary headache disorder, characterised by lasting pain attacks (4 to 72
hours), accompanied by nausea, vomiting, photophobia, phonophobia and disability.

It is the sixth most prevalent disease worldwide, being the leading cause of disability in individuals under 50
years of age. Age of onset ranges between 15 and 30 years, affecting patients at productive ages, between 22
and 25 years, and decreasing from the age of 50 onwards. The global annual prevalence is approximately 11-12%
and it is roughly three times more frequent in women than in men.

Inhibition of CGRP or its receptor is considered a novel pathway for migraine prevention, through anti-CGRP
monoclonal antibodies and oral CGRP antagonists.

Data refer to the years 2021 through November 2025.

The number of patients under treatment with biological medicines during the study period was 55, of whom 6
were male and 49 female.

The population with the highest incidence is female, and the age range is observed in the 235 to 49 years age
group.

It is concluded that more assertive follow-up is required in order to obtain data with greater efficiency, given the
prevalence and severity of the pathology.

Keywords: migraine; erenumab; fremanezumab; galcanezumab; eptinezumab

YD) carmindamartins@ulsalg.min-saude.pt
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INTRODUCAO

A enxaqueca é um transtorno neuroldgico mui-
to frequente, representando um dos principais moti-
vos de recurso ao neurologista e o principal motivo
de consulta neurolégica para o médico de cuidados
primarios!

A enxaqueca é a dor de cabega primaria grave e
frequente, caracterizada por ataques de dor duradou-
ros (4 a 72 horas), acompanhados de nauseas, vémi-
tos e hipersensibilidade a luz e ao barulho e incapa-
cidade. A dor é de intensidade moderada ou severa,
pulsatil, unilateral e pode vir associar-se a nauseas,
vomitos, fotofobia ou fonofobia. Pode, igualmente,
manifestar-se com ou sem aura, que consiste em sin-
tomas neuroldgicos transitérios, com alteragdes vi-
suais, somatossenssoriais ou da fala, que precedem,
acompanham e/ou continuam apds a dor. 2

A enxaqueca é a sexta doenca mais prevalente
em todo o mundo, sendo a primeira causa de inca-
pacidade em menores de 50 anos. A idade de inicio
situa-se entre os 15 e 30 anos, afetando a doentes
nas idades produtivas, entre os 22 e 25 anos, e dimi-
nuindo a partir dos 50 anos de idade. A prevaléncia
anual global ronda os 11-12% e é aproximadamente
trés vezes mais frequente em mulheres do que em
homens!

A OMS estima que é o transtorno neuroldgi-
CcO mais incapacitante e a segunda principal causa
de anos de vida vividos com incapacidade em todo o
mundo que, combinada com a sua prevaléncia, cau-
sa uma significativa carga socioeconémica. Na Uniao
Europeia, cada ano custa aproximadamente 111 mil
milhdes de euros, dos quais 93% deve-se a auséncia
laboral e redugao da produtividade.?

O CGRP (péptido relacionado com o gene da
calcitonina) ¢ um peptideo enddégeno considerado
como o vasodilatador mais potente conhecido na fi-
siopatologia da enxaqueca, que atua no sistema ner-
voso central e periférico.®

A inibigdo do CGRP ou do seu recetor é consi-
derada uma nova via para a prevengao da enxaque-
ca, mediante os anticorpos monoclonais anti-CGRP e
antagonistas orais do CGRP?

Estes medicamentos bioldgicos devido a sua
administracdo cada 1 a 3 meses, foram especifica-
mente desenvolvidos para bloquear a via do CGRP.
De acordo com a maioria dos guias de prética clinica,
sdo a alternativa aos farmacos orais inespecificos e
a toxina botulinica para a prevengao da enxaqueca.?

Encontram-se disponiveis quatro biolégicos
monoclonais anti-CGRP; trés dirigidos a bloquear o

neuropeptido CGRD (galcanezumab, fremanezumab
e eptinezumab) e um que atua diretamente sobre o
seu recetor (erenumab)

E recomendavel avaliar a resposta nos doen-
tes, apds as trés primeiras doses. Recomenda-se
manter o tratamento com os anticorpos monoclonais
durante 12 a 18 meses de forma continua e promover
uma pausa posterior, sendo que devera reiniciar-se o
tratamento se a enxaqueca piora apds a suspensao
dos farmacos.?

OBJETIVOS

Determinar o ndmero de doentes com enxa-
gueca seguidos na ULS (Unidade Local de Saude)
Algarve a fazer os medicamentos biolégicos comer-
cializados com indicagdo de profilaxia desta patolo-
gia. Determinar a sua prevaléncia em termos de sexo
e idade e nuimero de doentes em tratamento com
cada um dos farmacos comercializados.

MATERIAL E METODOS

Tratando-se maioritariamente de medicamen-
tos dispensados em contexto da farméacia de ambu-
latério dos hospitais, foi efetuada uma colheita de
dados no programa GHAF (Gestdo Hospitalar Ar-
mazém e Farmdcia), o qual é usado para registar as
respetivas dispensas, onde consta a idade, o sexo e o
farmaco dispensado, bem como os eventuais switchs
terapéuticos, por questdes de ineficacia terapéutica
ou por efeitos adversos. Os dados referem-se aos
anos 2021, até novembro de 2025.

Os dados recolhidos foram trabalhados no
programa Excel, o qual nos permitiu apresentar os
resultados obtidos em termos estatisticos e sem da-
dos dos doentes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O numero de doentes em tratamento com me-
dicamentos bioldgicos no periodo em andlise foi de
55, sendo que 6 sdo do sexo masculino e 49 do sexo
feminino. Foi observado um incremento significativo
do ndmero de doentes com esta terapéutica em 2024
e 2025 como se constata na tabela 1 e gréfico 1.

Quanto as idades é de referir que no intervalo
de =18 anos a 34 anos o total sdo de 6 doentes, =235
anos a 49 anos o total é de 27 doentes, 250 anos a
64 anos o total é de 17 doentes, >65anos o total é de
5 doentes. Sendo de referir que a idade média é 50
anos e o intervalo de idades varia entre os 18 e 0s 76
anos.
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Constatou-se que o Erenumab é o farmaco
mais utilizado, representando cerca de 56% doentes
tratados. Nestes doentes verificou-se que 26,8% dos
doentes sob Erenumab tiveram que escalar a dose
para 140mg, sendo que, o tempo médio para a esca-
lada foi de 366 dias, o minimo foi 104 dias e 0 maximo
foi de 731 dias.

Quanto aos doentes com switch de molécu-
la >1 foram de 11 doentes (20,0% da coorte). Sendo
que, o switch mais frequente foi de Erenumab para
Fremanezumab (n=6); seguiam-se Erenumab para
Eptinezumab (n=3) e Erenumab para Galcanezumab
(n=2). O tempo médio para o switch foi de 535 dias, o
minimo foi 140 dias e 0 méaximo foi 1240.

Apds o célculo de adesdo por proporgao de
dias cobertos, tendo em atencé@o o regime posolégi-
co recomendado para cada farmaco, aferimos que a
grande maioria dos doentes possui uma boa adesao,
sendo esta na ordem dos 97%. No entanto, cons-
tatou-se que alguns doentes ndo acedem ao trata-

mento hd bastante tempo, o que nos poderd indicar
que poderemos estar perante situacdes de melhoria
comprovada sem terapéutica ou ineficacia, podendo
o médico assistente ter optado por farmacos nao bio-
|6gicos.

Dentro dos farmacos biolégicos disponiveis
verifica-se que o Erenumab é considerado a primeira
linha terapéutica.

Quando ocorre alteragéo terapéutica a mesma
tende a ser para outro anti CGRP monoclonal, mais
frequentemente Fremanezumab. (provavel procura
de alternativa com menor perfil de Rea¢des Adversas
a Medicamentos (RAMs) (ex. obstipagdo) ou respos-
ta subdtima)

CONCLUSOES

O acesso a esta terapéutica bioldgica na profi-
laxia da doencga tem vindo a ser cada vez mais abran-
gente, no entanto, continua a ser limitado face a rea-
lidade nacional e internacional.
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Constatou-se uma resposta positiva apds os 3
meses de tratamento com 50% de redugéo do nime-
ro de dias mensais de enxaqueca. E de salientar, que
8 destes doentes ainda ndo cumpriram os 3 meses
de terapéutica.

A populagdo com maior prevaléncia é do sexo
feminino e o intervalo de idades verifica-se na faixa
etaria 240 anos a 59 anos.

Conclui-se que é necessario um acompanha-
mento mais assertivo de modo a conseguirem-se
dados com maior eficiéncia, dada a prevaléncia e a
gravidade da patologia.
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RESUMEN

Objetivos: Desarrollar y caracterizar glicolato sédico de almidén (SSG) sintetizado a partir de almidén de maiz
y evaluar su funcionalidad como desintegrante en tabletas de liberacién inmediata.

Métodos: Se sintetizd6 SSG mediante eterificacién en medio heterogéneo, utilizando hidréxido de sodio y 4cido
monocloroacético, seguida de reticulacion con epiclorhidrina. El material fue caracterizado fisicoquimica, micro-
bioldgica y tecnolégicamente seguln la USP. Se evaluaron cuatro formulaciones de tabletas de liberacién inme-
diata con el SSG en estudio. Se comprobaron los pardmetros de calidad del producto terminado. Para Metfor-
mina, se realizé un estudio comparativo de disolucién frente a un producto de referencia comercial. Los analisis
microbioldgicos incluyeron conteo total de aerobios, hongos y levaduras, y bdsqueda de patégenos especificos.

Resultados: El desintegrante presenté un grado de sustitucién de 3,71% (base anhidra) y un pH de 7,0; ambos
dentro del rango farmacopeico. En todas las formulaciones, las tabletas cumplieron con las especificaciones de
calidad. Los tiempos de desintegracion fueron significativamente inferiores a los limites requeridos, oscilando
entre 1y 12 minutos. El perfil de disolucién de Metformina con el SSG de estudio fue equivalente al del producto
de referencia (f, = 64,88; f; = 2,86). Todos los lotes cumplieron los criterios microbioldgicos establecidos.

Conclusiones: Se demostré que el SSG es un desintegrante funcional y competitivo para formulaciones de
liberacién inmediata. Los datos de equivalencia en la disolucién respaldan su potencial como excipiente alterna-
tivo para la fabricacién nacional de medicamentos esenciales, promoviendo la sostenibilidad y la independencia
tecnoldgica en la industria farmacéutica.

Palabras clave: : glicolato sédico de almiddn, desintegrante, tabletas de liberaciéon inmediata
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Evaluation of sodium starch glycolate as an effective disintegrating agent in
immediate-release tablets

ABSTRACT

Objectives: Develop and characterize sodium starch glycolate (SSG) synthesized from corn starch and evaluate
its functionality as a disintegrant in immediate drug release.

Methods: SSG was synthesized by etherification in a heterogeneous medium using sodium hydroxide and
monochloroacetic acid, followed by crosslinking with epichlorohydrin. The material was characterized physico-
chemically, microbiologically, and technologically according to USP. Four immediate-release tablet formulations
were evaluated with the SSG under study. The quality parameters of the finished product were verified. For met-
formin, a comparative dissolution study was performed against a commercial reference product. Microbiological
analyses included total aerobic, fungal, and yeast counts, and a search for specific pathogens.

Results: Disintegrant exhibited a substitution degree of 3.71% (anhydrous base) and a pH of 7.0, both within the
pharmacopoeial range. In all formulations, the tablets met quality specifications. Disintegration times were signi-
ficantly lower than the required limits, ranging from 1 to 12 minutes. The dissolution profile of metformin with the
SSG under study was equivalent to that of the reference product (f, = 64.88; f, = 2.86). All lots met the established
microbiological criteria.

Conclusions: SSG was shown to be a functional and competitive disintegrant for immediate-release formula-
tions. Dissolution equivalence data support its potential as an alternative excipient for the domestic manufacture

of essential medicines, promoting sustainability and technological independence in the pharmaceutical industry.

Keywords: sodium starch glycolate, disintegrant, immediate-release tablets
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INTRODUCCION

Las tabletas constituyen una de las formas far-
macéuticas mas utilizadas debido a su estabilidad,
facilidad de administracion y aceptacién por parte
de los pacientes! Sin embargo, su eficacia terapéu-
tica depende de la capacidad del comprimido para
desintegrarse y liberar el ingrediente farmacéutico
o principio activo (IFA) en el sitio de absorcién. En
este contexto, los agentes desintegrantes farmacéu-
ticos son esenciales, puesto que promueven la rapida
fragmentacién de la tableta, aumentan la superficie
de contacto del farmaco con los fluidos gastrointesti-
nales y favorecen su disolucién.?*

El almidén nativo fue uno de los primeros exci-
pientes empleados como agente desintegrante, pero
sus limitaciones en la capacidad de hinchamiento
impulsaron el desarrollo de derivados modificados.
Entre ellos, el glicolato sédico de almiddn (SSG), un
producto modificado en forma de sal sédica del éter
carboximetilado. Se puede producir a partir de almi-
dones de diversos origenes como el de patata, arroz,
trigo o maiz.® Este derivado se ha consolidado gracias
a su elevada capacidad de absorcién de agua, rapido
hinchamiento y excelente compatibilidad con otros
excipientes.® Ademds, cumple con estrictos estanda-
res de calidad microbiolégica y estabilidad, lo que ga-
rantiza su seguridad en aplicaciones farmacéuticas.

En este trabajo se presenta la caracterizacién y
evaluacion de la funcionalidad del glicolato sddico de
almidon, sintetizado a partir de almidén de maiz. Para
tales fines, fueron evaluadas cuatro formulaciones de
tabletas de liberacion inmediata.

MATERIAL Y METODOS

Como materia prima para la sintesis del des-
integrante se empled almidén de maiz procedente
del fabricante chino Weifang Shengtai Medicine. La
carboximetilacién del polimero se realizé adaptando

el método de eterificacion en medio heterogéneo por
reaccion en dos etapas, acorde a lo informado en la
literatura.”® En el primer paso se activaron los grupos
hidroxilos por maceracién con hidréxido de sodio bajo
régimen de agitacion constante. En la segunda, se
adicioné acido monocloroacético (AMCA) y epiclor-
hidrina (EPCH) en relacion molar 1:1:0,05 (almidén:
AMCA: EPCH), manteniendo la agitacién por 2 h a 50
°C. Terminada la reaccién, se enfrié hasta temperatura
ambiente y se realizaron etapas de neutralizacién con
acido acético y purificacién con mezcla hidroalcohé-
lica. El precipitado se secé a la misma temperatura
del proceso de sintesis, se molié y el polvo se envasd
en bolsas herméticamente cerradas. Las caracteris-
ticas fisico-quimicas, tecnoldgicas y microbiolégicas
del producto se comprobaron seguin los andlisis que
en cada caso se regulan en la Farmacopea.®

Para evaluar la funcionalidad del glicolato s6-
dico de almidén como agente desintegrante, se em-
plearon cuatro formulaciones de tabletas de libera-
cién inmediata, de uso frecuente en terapias orales:
Metformina, Glimepirida, Paracetamol y Metoclopra-
mida. Los porcentajes de desintegrante utilizado, la
metodologia de fabricacion, asi como las referencias
de calidad del producto terminado empleadas en
cada una de las formulaciones evaluadas, se mues-
tran en la tabla 1. En cada caso, las adiciones de SSG
se hicieron en iguales cantidades a las que habitual-
mente se afaden en los laboratorios farmacéuticos
cubanos cuando se producen esos medicamentos
utilizando EXPLOTAB importado de JRS PHARMA.

Desde el punto de vista tecnoldgico se evalua-
ron los pardmetros: dureza, peso, espesor y tiempo
de desintegracién de los comprimidos, todos ellos
respaldados por los procedimientos de fabricacion.
Los test de disolucion y los ensayos microbiolégicos
se determinaron segun las farmacopeas oficiales re-
portadas en la tabla 1.

Tabla 1. Particularidades de las formulaciones evaluadas

. Método de " Referencia de
586 ()0%) | calidad del PT(-)

Metformina 500 mg Via himeda 3,00 USP-40
Paracetamol 500 mg Via himeda 5,00 USP-35
Metoclopramida 10 | Compresién directa 6,30 USP-35
mg
Glimepirida 4 mg Via himeda 4,21 USP-40

(*): Glicolato sédico de almiddn; (**): Producto terminado
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A efectos de comparar los perfiles de libera-
cién, se seleccionaron los comprimidos de Metformi-
na; los mismos fueron formulados tanto con el pro-
ducto en estudio como con el referente comercial. El
trabajo fue realizado cuidando que las condiciones
en gue se prepararon las tabletas y se concibieron
los ensayos, fuesen las mismas en ambos casos. Al
contrastar los comportamientos fue posible relacio-
nar la liberacién del IFA directamente con el “efecto
control” que ejercen las propiedades fisico-quimicas
del material polimérico en cuestién. La similitud en-
tre los perfiles se determiné calculando los factores
de similitud (f2) y diferenciacién (f1); se consideraron
similares si f2 > 50 y f1 < 15, valores exigidos por la
mayoria de las agencias regulatorias.

En cuanto al andlisis microbiolégico de los
medicamentos, se realizd conteo de bacterias, hon-
gos y levaduras. Ademas, se evalué la presencia de
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli y Salmonella sp, todo ello siguiendo
indicaciones de la citada farmacopea.

RESULTADOS Y DISCUSION

Durante el primer periodo de analisis, se obser-
v6 gEn la tabla 2 se resumen las propiedades del deri-
vado junto a los limites reconocidos en la farmacopea
para dicha materia prima. En la sintesis, se llevaron a
cabo dos procesos de modificaciéon quimica: la susti-
tucién para aumentar la hidrofilicidad y la reticulacion
para reducir solubilidad al contacto con el agua. Es-
tas modificaciones se evidencian a través del ensayo
de valoracién que estd vinculado directamente con el
grado de sustitucion, que es un indicativo del nimero
de grupos hidroxilo en la molécula que se reemplazan
por grupos carboximetilo. Una sustitucién demasiado
baja puede provocar hinchamiento y desintegracién
inadecuados, mientras que una excesivamente alta
induce elevada solubilidad y menor integridad mecé-
nica del excipiente. Por lo tanto, que el resultado se
encuentre en el intervalo establecido es crucial para
que se logre un equilibrio ideal que garantice la des-
integracion eficaz de los comprimidos, manteniendo
al mismo tiempo la estabilidad de la formulacion.

La pérdida por desecacién se desvid, al exhi-
bir valores superiores al 10,0%. Por su parte, el limite
microbiano resulté conforme. Sin embargo, hubo cre-
cimiento de hongos muy cercano al limite superior.

Desde el punto de vista tecnolégico, los valores
aportados por los indices de Carr y Hausner aportan
criterios de fluidez que permiten caracterizar a este
pardmetro de aceptable. Las densidades de vertido

y asentamiento, resultaron inferiores al limite espe-
cificado. En tal sentido, se considera que dicho com-
portamiento puede estar asociado con los valores de
humedad obtenidos en la evaluacién fisico-quimica.

Los resultados de la caracterizacion tecno-
|6gica de las tabletas con adicién del desintegrante
en estudio para cada uno de los medicamentos se
muestran en la tabla 3, en ella se presentan los valo-
res promedios calculados para la dureza, el espesor
y el peso. Debajo de cada resultado aparecen los li-
mites establecidos para cada pardmetro. Igualmente
aparece el comportamiento en cuanto a desintegra-
cién y el tiempo limite. Es posible apreciar que los
valores promedios de los tres pardmetros evaluados
se encuentran dentro de los intervalos limites permi-
tidos, cumpliéndose con las especificaciones de ca-
lidad que se establece en la Empresa Laboratorios
MedSol para esos productos terminados. Asimismo,
los tiempos de desintegracién resultaron muy inferio-
res a los establecidos como reto tecnolégico.

La evaluacion fisico-quimica de los comprimi-
dos de Metformina, mostrada a través de los perfiles
de disolucién (tablas 4y 5y figura 1), recogen los por
cientos de IFA disuelto para las seis tabletas indivi-
duales de cada estudio a diferentes tiempos, tanto
del lote de ensayo como de la referencia comercial.
Los perfiles de liberacién permiten visualizar la diso-
lucién durante el tiempo de estudio y comparar la ac-
cién que ejercen ambos desintegrantes.

Es posible apreciar que el perfil de disolucion
del lote de ensayo mostré una significativa similitud
con el comercial tomado como referencia. A los 5 mi-
nutos, en el lote comercial se liberd el 72,5% del prin-
cipio activo, mientras que en el de estudio se habia
cuantificado el 62,5%. A los 15 min se alcanzé la libe-
raciéon completa para ambos casos, evidenciandose
la capacidad del desintegrante. El factor de similitud
(f2) fue 64,88 y el de diferenciacion (f1) 2,86; lo que in-
dica que la liberacidon del IFA ocurre de forma similar
para todas las tabletas.

Durante la produccién de formas sélidas de
medicamentos, el control microbiolégico resulta
esencial, al igual que en todos los procesos que se
realizan en la industria farmacéutica, Por lo tanto, el
limite microbiano es muy utilizado para definir la con-
formidad de las tabletas. En el caso de los lotes en es-
tudio, el conteo de hongos y levaduras estuvo por de-
bajo de 102 UFC/g y los aerdbicos fueron inferiores a
103 UFC/g. En cuanto al resto de los controles todos
resultaron libres de Staphylococcus aureus, Pseudo-
monas aeruginosa, Escherichia coliy Salmonella sp.
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Tabla 2. Resultados de la evaluacion fisico-quimica, microbioldgica y tecnolégica del derivado

Polvo blanco, insipido, inodoro, de fluidez
relativamente libre
Una dispersioén al 2% p/v en agua fria, se
Solubilidad conforme sedimenta en reposo, en forma de una
capa altamente hidratada
Una solucion levemente acidificada
Fisico- Identificacion conforme desarrolla un color azul a violeta con la
adicién de yodo y yoduro de potasio

Descripcion conforme

quimica BH= 3,28
Valoracion (%) 2,8-42
BA= 3,71
pH 7,05 55-75
Contenido de cloruro de
<
sodio (%) 2,02 = 70
Pérdida por desecacion (%) 11,55 <10,0
conforme E. coli, ausenciaen1g.
Microbiolé-gica conforme Salmonella spp, ausencia en 10 g.
Limite microbiano Conteo Total de aerobios mesdfilos (ufc/g)
conforme
<103.
conforme Conteo Total de hongos y levaduras (ufc/g)
<102.
Densidad de vertido (g/ 0,512 0,650 - 0,850
cm3)
Densidad asen:;tamlento (g/ 0,645 0750 - 1,000
Tecnoldgica cm3)
Indice de Carr (%) 21 -
indice de Hausner 1,26 -

Tabla 3. Resultados tecnolégicos de los lotes de ensayo en las formuladas evaluadas

) Peso(*) Dureza(*) Espesor(*) Desintegracion
Medicamentos .
(mg) (kgf) (mm) (min)
683,0 +4/1 9,57 + 0,53 5,68 * 0,04
12[< 30]
[646,0 - 714,0] [8,0 - 10,0] [5,50 - 5,90]
Paracetamol 621,8 = 5,9 10,7 £ 0,5 4,30 + 0,04 3
[589,0 - 651,0] [6,0 - 10,0] [4,15 - 4,45] [£15]
Metoclopramida 130,2 + 1,2 6,6 + 0,6 2,50 + 0,02 3
[117,0 - 143,0] [5,0 - 7,0] [2,25 - 2,55] [£15]
Glimepirida 190,2 + 1,57 6, 1+ 0,65 3,64+ 0,02 1
[175,25 - 204,25] [5,0 - 6,0] [3,50 - 3,60] [<15]

(*) Se reporta el valor promedio de 20 tabletas + desviacion estandar.
Entre corchetes, los limites establecidos para cada ensayo.
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Tabla 4. Resultados de los Perfiles de Disolucion de Metformina, lote de referencia
% IFA disuelto

Tiempo/tabletas

vaso 1 73,57 101,24 100,99 101,17
vaso 2 73,32 10117 100,93 100,93
vaso 3 71,29 100,93 101,05 100,74
vaso 4 7197 101,30 101,05 100,93
vaso 5 72,09 101,30 101,05 101,05
vaso 6 72,71 101,42 10117 100,62
media 72,49 101,23 101,04 100,91
DE 0,87 017 0,08 0,20
CVv 1,20 017 0,08 0,20

Tabla 5. Resultados de los Perfiles de Disolucion de Metformina, lote de ensayo

-
Tiempo/tabletas g rin T 5 0 A min | 60

vaso 1 64,37 100,59 101,43 100,98
vaso 2 62,75 100,72 101,50 100,72
vaso 3 67,73 100,85 101,56 101,04
vaso 4 58,22 101,50 101,30 100,59
vaso 5 61,13 101,50 101,30 100,72
vaso 6 61,52 101,56 101,50 100,79
media 62,62 101,12 101,43 100,81
DE 3,22 0,45 on 0,17
CVv 515 0,44 on 0,17

Figura 1. Perfiles comparativos de la liberacion de Metformina (referencia vs ensayo)

Perfil de disolucion

ssmge FOrmulacion muestra

100 =g Formulacion
20 Referencia

% metformina disuelto
|
L]

o 3 15 45 60
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CONCLUSIONES

Las condiciones de sintesis resultaron apro-
piadas para modular las propiedades del derivado en
dependencia de los requerimientos farmacopeicos.
El glicolato sédico de almidén demostré propiedades
fisico-quimicas y tecnoldgicas adecuadas, asi como
un impacto positivo en la liberacién y biodisponibili-
dad de los principios activos que se evaluaron. Estos
hallazgos respaldan su potencial como desintegrante
farmacéutico en formulaciones sdlidas orales de libe-
racién inmediata.
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RESUMEN

La Telefarmacia se ha adoptado como una estrategia para ampliar el acceso a los servicios farmacéuticos,
particularmente en escenarios con barreras geogréficas, limitaciones de infraestructura o durante emergencias
sanitarias que limitan la atencién presencial. No obstante, en la regién de Latinoamérica, su desarrollo aln se
encuentra en etapas iniciales. Por ello, el objetivo de esta revisién es ofrecer un panorama actualizado de la Te-
lefarmacia en la region e identificar, a partir de los reportes publicados, sus principales aplicaciones, beneficios,
limitaciones y perspectivas.

La revision sistematica se basé en la metodologia PRISMA. La busqueda se realizé6 en PubMed/Medline, Scopus
y LILACS hasta agosto de 2025, complementada con busqueda manual. Se incluyeron estudios latinoamerica-
nos (dmbito comunitario u hospitalario) que reportaran la aplicacién de Telefarmacia; dos revisores selecciona-
ron los estudios de forma independiente y un tercero resolvié discrepancias.

Se incluyeron 9 publicaciones (7 Brasil, 1 Colombia, 1 México), en ellas se observé que la Telefarmacia se centrd
en la continuidad de atencién ambulatoria en enfermedades crénicas y predominé durante la pandemia por CO-
VID-19. Se observd heterogeneidad en el alcance y robustez metodoldgica de los estudios. Sin embargo, se re-
portaron mejoras en el control clinico, adherencia y conocimiento, alta satisfaccion de pacientes y profesionales.
La evidencia disponible sugiere que la Telefarmacia es factible en Latinoamérica y se asocia con beneficios
clinicos y de experiencia del paciente, sobre todo en el primer nivel de atencién y en el ambito ambulatorio. Se
requieren estudios mas robustos y marcos normativos/operativos para su escalamiento e integracién sostenible.

Palabras Clave: Salud digital, Telemedicina, Asesoramiento a Distancia, Servicios Comunitarios de Farma-
cia, Servicios farmacéuticos en linea, América Latina.
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Telepharmacy and pharmaceutical services, a current latinoamerican overview: a
systematic review of the literature.

ABSTRACT

Telepharmacy has been adopted as a strategy to expand access to pharmaceutical services, particularly in sce-
narios with geographical barriers, infrastructure limitations, or during health emergencies that limit in-person
care. In Latin America, however, its development is still in its initial stages. Therefore, the objective of this review
is to offer an updated overview of Telepharmacy in the region and identify, based on published reports, its main
applications, benefits, limitations, and perspectives.

The systematic review was based on the PRISMA methodology. The search was conducted in PubMed/Medline,
Scopus, and LILACS up to August 2025, supplemented by a manual search. Latin American studies (community
or hospital setting) that reported the application of Telepharmacy were included; two reviewers selected studies
independently, and a third resolved discrepancies.

Nine publications were included (7 from Brazil, 1 from Colombia, and 1 from Mexico). It was observed that Te-
lepharmacy focused on continuity of outpatient care for chronic diseases and predominated during the COVID-19
pandemic. Heterogeneity was observed in the scope and methodological robustness of the studies. However,
improvements in clinical control, adherence, and knowledge were reported, along with high satisfaction among
both patients and professionals.

The available evidence suggests that Telepharmacy is feasible in Latin America and is associated with clinical
and patient experience benefits, especially at the primary care level and in outpatient settings. More robust stu-
dies and regulatory/operational frameworks are needed for its scaling up and sustainable integration.

Keywords: Digital health, Telemedicine, Distance Counseling, Community Pharmacy Services, Online
Pharmaceutical Services, Latin America.

[=] Calle 43 613 X Calle 90, Col. Inalédmbrica, C.P. 97069, Mérida, Yucatan, México.
“B  marioramirez@correo.uady.mx
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INTRODUCCION

En las Ultimas décadas, el avance de las tecno-
logias de la informacién y la comunicacién (TIC) han
transformado de manera significativa los modelos de
atencién en salud, permitiendo el uso y aplicacion de
nuevas modalidades de atencion e incorporando es-
trategias remotas que facilitan el acceso, €eficiencia y
continuidad de los servicios de salud a la poblacion.
En este contexto, la Telefarmacia se ha posicionado
como una herramienta que permite la ampliacién del
alcance de la prestacién de los servicios farmacéuti-
cos, principalmente en escenarios donde las barreras
geograficas o de infraestructura limitan el acceso a la
atencién farmacéutica en modalidad presencial!

La Telefarmacia, definida como la préactica
farmacéutica a distancia mediada por TIC, permite
brindar servicios como la dispensacion informada de
medicamentos, el seguimiento farmacoterapéutico, la
educacién sanitaria y la participacién del farmacéu-
tico en equipos de atencién interdisciplinaria, todo
ello sin necesidad de una interaccién fisica entre el
paciente y el profesional.?2 Esta modalidad no solo co-
bra relevancia en zonas rurales o marginadas, sino
que también ha demostrado ser crucial en situacio-
nes de emergencia sanitaria, como la pandemia por
COVID-19, que evidencid la necesidad de fortalecer
modelos de atencidon remota seguros y eficientes.?

A nivel internacional, principalmente en el con-
tinente europeo, diversos paises han incorporado la
Telefarmacia en sus modelos de atencion. En contras-
te, en la regién de Latinoamérica su implementacién
se encuentra alin en una etapa inicial, donde los retos
tecnoldgicos, regulatorios y capacitacion de personal
han sido relevantes. No obstante, se han documenta-
do iniciativas de su implementacién y los beneficios
potenciales asociados.

El objetivo de esta revision es evaluar el estado
actual de la Telefarmacia en paises latinoamericanos
e identificar sus principales aplicaciones, beneficios,
limitaciones y perspectivas.

METODOLOGIA

Se realiz6 una revisién sisteméatica siguiendo
las directrices PRISMA (Figura 1) para todos los arti-
culos publicados en 4 bases de datos: PubMed/Med-
line, Scopus, y Lilacs hasta agosto del 2025.
Criterios de seleccion

Los términos de busqueda empleados se ba-
saron en la terminologia Medical Subject Headings
(MeSH) y Descriptores en Ciencias de la Salud
(DeCS), se utilizaron los operadores booleanos para

combinar los descriptores quedando la estrategia de
blusqueda de la siguiente forma: ((“Telefarmacia”[-
DeCS]) OR (“Telepharmacy”[Mesh]) OR (“Telephar-
macie” [Mesh]) OR (“Telefarmacia” [Title/Abstract])
OR (“Telepharmacie” [Title/Abstract]) OR (“Telephar-
macy” [Title/Abstract])) AND ((“Latin America”[-
Mesh]) OR (“South America”"[Mesh]) OR (“Central
America"[Mesh]) OR (“Mexico” OR “Venezuela” OR
“Colombia” OR "Brazil" OR "Panama” OR “Costa
Rica” OR "“Bolivia" OR “Honduras” OR “Cuba” OR
"Dominican Republic” OR “Paraguay” OR “Uruguay”
OR “Guatemala” OR "El Salvador” OR "Ecuador” OR
“Peru” OR “Nicaragua” OR "“Belize” OR “Chile” OR
“Argentina” OR “Haiti")). Adicionalmente, se realizé la
bldsqueda manual en la literatura gris mediante pa-
labras clave: Telefarmacia; servicios farmacéuticos;
atencion farmacéutica; América Latina.

Seleccién de articulos

La seleccion de las publicaciones se realizd
por revisores de manera independiente para identi-
ficar discrepancias y se aplicaron los siguientes cri-
terios de seleccién: a) estudios donde se haya repor-
tado el uso de la Telefarmacia para la prestacion de
algun servicio farmacéutico o atencion al paciente,
b) estudios realizados en alguno de los paises que
conforman la region de Latinoamérica, c) estudios
desarrollados en dmbitos hospitalarios o comunita-
rios y d) estudios donde la poblacion atendida fuesen
pacientes pediatricos, adultos o adultos mayores, de
igual manera se consideraron e) los posters y comu-
nicaciones presentadas en congresos.
Resultados de la busqueda

La figura 1 muestra el diagrama PRISMA que
describe el proceso de blsqueda y revision. Se iden-
tificaron un total de 60 publicaciones en la blsqueda
primaria (Scopus = 50, Pubmed =7 LILACS = 3), tras
la eliminaciéon de duplicados, quedaron 51 articulos
unicos para la revision del titulo, resumen y el texto
completo, la cual fue realizada por los autores (GCH)
y (MZUM), y cualquier desacuerdo se resolvié me-
diante discusion con un tercer revisor (MARC). Solo
guedaron 3 articulos para su revisiéon de texto com-
pleto. Adicionalmente, se efectué una busqueda ma-
nual, a partir de la cual se identificaron e incluyeron
6 publicaciones adicionales tras su lectura completa.
En total, la muestra final quedé conformada por 9 ar-
ticulos: 7 de Brasil, 1 de Colombia y 1 de México. La
tabla 1 muestra los resultados de los articulos anali-
zados.
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Tabla 1. Estudios sobre telefarmacia en América Latina

Referencia

Titulo Objetivo

(autor y aiio)

Servicio
profesional
farmacéutico
brindado a través

Poblacion

Resultados

Limitaciones

Presentar los
resultados
iniciales de un
proyecto piloto
de integracién de

Proyecto
piloto para la
integracién de
la Telefarmacia
en la prestacién

Ramirez- de servicios la Telefarmacia
Camacho farmacéuticos México en la prestacién
(2020) durante la de servicios
pandemia por farmacéuticos
COVID-19, durante la
experiencia en pandemia por
el estado de COVID-19 en
Yucatén Yucatan.
Describir el
. roceso de
Strategic . 2 i
. implementacién de
planning of a .
. un programa piloto
Telepharmaceuti- .
. . de telecuidado
Gossenheimer cal Care service . .
. . Brasil farmacéutico
(2021) 4 for patients with )
como herramienta
asthma: An ara promover
implementation PRI .
la adherencia al
study .
tratamiento del
asma.
Comparar el
impacto de
un servicio
Differential farmacéutico
impact of on-site presencial en la UCI
or telepharmacy frente a un servicio
Rosa-Ramos in the intensive Brasil de Telefarmacia
(2021)° care unit: a sobre el nimero
controlled de intervenciones
before-after en prescripciones
study médicas y la tasa
de aceptacion
de dichas
intervenciones.
Gestion
Integral de la Describir el
Farmacoterapia proceso de Gestion
en un paciente Integral de la
Arroyo ambulatorio Farmacoterapia
Monterroza mediante la Colombia (GIF/CMM) en
(2021) " Telefarmacia. un paciente
reporte de un ambulatorio
caso mediante la

Telefarmacia.

de telefarmacia
Servicios

farmacéuticos a
distancia mediante
videollamada
incluyendo
seguimiento
farmacoterapéutico,
orientacion sobre
uso correcto,
efectos adversos
e interacciones,
educacion al paciente,
dispensacion
informada y
coordinacion
multidisciplinar.

Consultas
farmacéuticas
telefénicas
estructuradas.
Enfoque en educacién
al paciente,
adherencia y técnica
de inhaladores.

Telefarmacia:
revision remota
de prescripciones
médicas y
comunicacion de
las intervenciones
por teléfono. In situ:
participacion directa
en rondas clinicas y
contacto presencial

con el equipo de salud.

Entrevistas
farmacéuticas
virtuales a través de
videollamada.

15 pacientes en un
servicio de salud
de primer nivel
con diagndsticos
de sobrepeso/
obesidad,
hipertension y
diabetes tipo 2.

20 adultos mayores,
con diagndstico
de asma, usuarios
de la Farmacia de
Medicamentos
Especiales del
estado de Rio
Grande do Sul.

Dos UCIs generales
del Hospital Sao
Rafael, Salvador,

Brasil.

Paciente
femenina, con
hipertension arterial,
hipercolesterolemia,
ansiedad, acidez
y alto riesgo
cardiovascular.

La mayoria de las
intervenciones fueron
informacién sobre
medicamentos,
seguimiento
farmacoterapéutico
y evaluacién de
interacciones
farmacoldgicas. El 76% de
los pacientes se derivaron
al médico. El 93.3% de los
pacientes reporté estar
muy satisfecho, asi como
los profesionales de salud.

Aumento de pacientes
con asma bien controlada.
Disminucion de
reacciones adversas
reportadas entre primera
y segunda consulta.
Reduccién de barreras de
adherencia identificadas.
Identificacion y correccion
parcial de errores en la
técnica de inhalacion,
aunqgue algunos errores

persistieron o aumentaron.

En la UCl con
farmacéutico presencial,
la proporcién de
intervenciones
aceptadas aumenté
significativamente. En la
UCI con solo Telefarmacia
no hubo cambio
significativo. El nimero
de prescripciones que
requirieron intervencion
disminuyé en ambas UCls,
posiblemente por otros
factores no relacionados.
Se identificaron
5 problemas
farmacoterapéuticos
(no adherencia, uso
incorrecto, necesidad de
medicamento adicional,
dosis inadecuada).

Se instauré plan
de medicacién
personalizado. Se
evidencié impacto positivo
del acompainamiento
farmacéutico remoto.

Al tratarse de
un estudio
piloto la
muestra es
pequefa y el
periodo de
seguimiento es
corto.

Muestra
pequena, no
probabilistica;
corto periodo
de seguimiento,
no se evaluaron
desenlaces
clinicos a largo
plazo.

Corto periodo
de observacion,
disefio
retrospectivo y
sin evaluacion
de desenlaces
clinicos.

Reporte de
caso unico,
resultados no
extrapolables
a poblaciones
amplias.
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Tabla 1. Estudios sobre telefarmacia en América Latina (Continuacion)

Implementacéo
do servigo de
telefarmacia

para pacientes

em uso de
Varfarina durante

a pandemia de

Covid-19: Relato
de experiéncia

Gomes
Nobrega (2022)
6

Telefarmacia en
el autocuidado
de personas
con Diabetes
en Atencién
Primaria durante
la pandemia de
COVID-19

Tavares (2022) 7

Development of a
Digital Platform:
A Perspective to
Advance Space

Telepharmacy

Alves Rocha
(2023) 8

The potential of
an integrated
pharmaceutical
care model with
telepharmacy in
adherence and
knowledge about
pharmacological
treatment in
patients with
mental disorders:
A clinical trial

Carvalho
(2023) °

Brasil

Brasil

Brasil

Brasil

Describir las
experiencias
vividas por los
farmacéuticos
clinicos en el
proceso de
implementacion
y estructuracién
del Servicio de
Telefarmacia
para pacientes
ambulantorios que
usan warfarina,
durante la
pandemia de
COVD-19.

Implementar
un servicio de
Telefarmacia
para promover
el autocuidado
de personas
con diabetes
tipo 2 durante
la pandemia de
COVID-19

Desarrollar una
plataforma digital
para servicios
de teleasistencia
y teleconsulta
farmacéutica
construida sobre
las lecciones
aprendidas en la
entrega de servicio
médico espacial.

Evaluar en qué
medida los
pacientes con
desérdenes
mentales
sometidos a un
modelo de atencion
farmacéutica
integrada con
telefarmacia
mostraron mejoras
en factores
relacionados con
la adherencia
al tratamiento
y su nivel de
conocimientos
sobre
farmacoterapia.

Seguimiento
farmacoterapéutico
mensual virtual con

videollamadas usando
dispositivos méviles.

Teleconsultas con
intervalos de 15dias
que se evaluaron a
través de instrumentos
sobre habitos de
vida, acceso y uso
de medicamentos,
vacunacion, adhesién
al tratamiento e
intervencion.

Disefo de una
plataforma digital
que pueda servir al
personal de vuelos
espaciales como
medio para tener
consulta farmacéutica
durante sus viajes.

Ensayo clinico
aleatorizado paralelo:
La intervencion
consistié en un
modelo de atencion
farmacéutica basado
en una combinacién
de estrategias
actitudinales, técnicas
y educativas. Se
desarroll6 en cuatro
etapas por via
telefénica. El grupo
control recibié la
atencion rutinaria. Esta
atencién implicé que
la farmacia entregara
los medicamentos
segun las recetas
y confirmara la
identidad del usuario,
sin ninguna accion ni
orientacion adicional.

250 pacientes
del servicio de
Anticoagulacién
Ambulatoria
del Hospital
Universitario
Profesor Hugo
Santos tratados con
warfarina.

393 Personas
con diabetes tipo
2 que asisten a
7 farmacias, del
municipio de
Nordeste, con
acompafiamiento de
atencion primaria,
con valores de
HbAlc >9. 73% entre
50 a 74 afos.

La plataforma
se validé en 37
pacientes de
dos servicios
diferentes: asistencia
farmacéutica
después de alta
hospitalaria y
programa de salud
mental del municipio
de Eldorado do Sul.

80 personas
mayores de
18 afos, con
enfermedad mental
en tratamiento
farmacolégico con
la capacidad de
autoadministrarse
sus medicamentos.

250 pacientes del servicio
de Anticoagulacién
Ambulatoria del Hospital
Universitario Profesor
Hugo Santos tratados con
warfarina.

241% de los participantes
se mantuvo hasta el final
del acompanamiento,
57.5% se consideraron
satisfechos y el 19% dijo
que el servicio atendié
muy bien sus necesidades.
El 69.6% reporté glicemia
capilar regularizadas,
721% no olvidé tomar su
medicamento.

95% de los pacientes
mostraron adherencia al
tratamiento y hubo una

reduccion del 25% en
readmisiones al hospital.
71% de médicos aceptd

las intervenciones
farmacéuticas sugeridas.

Se obtuvo después del
periodo de seguimiento
que el GC mostré
una media mayor en
los predictores de
incumplimiento de la no
adherencia que el Gl,
respecto al conocimiento
el Gl obtuvo una mejor
calificacion respecto al
GC, ambas mediciones
con diferencia significativa.

No se
menciona el
instrumento

utilizado para
comparar
el servicio

presencial VS
el virtual.

Nimero de
pacientes
por sesion es
relativamente
variable, no se
mencionan los
instrumentos
aplicados, ni
la metodologia
para realizar la
teleconsulta.

Muestra
pequefa, no
probabilistica,
seguimiento en
corto periodo.

No se midié
directamente
el grado de
adherencia,
sino que se
midieron
el puntaje
obtenido sobre
los predictores
asociados a la
no adherencia,
lo cual no
significa que
en el Gl todos
los pacientes
hayan sido
adherentes.
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA del proceso
de seleccion de articulos que cumplieron los
criterios.

() -
Registros recuperados a través de

la busqueda en bases de datos:
PubMed, Lilacs y Scopus (n = 60)

l

Registros restantes después de eliminar duplicados
(n=51)

Identificacion

Excluidos (n=43)
J— - Tipo de estudio (n=15)
- Ubicacién (n=18)

- Fueradel tema (n=10)

Registros restantes después de la

revision por titulo

=8
(n=8) oo ()

- Ubicacién (n=2)
1 *| - Fueradeltema (n=1)

Registros restantes después de la - Otro objetivo (n=1)

Cribado

revision por resumen
(n=4)

Excluidos (n=1)
- Ubicacion (n=1)

Registros restantes después de la
evaluacion del texto completo
(n=3)

Obtenidos por bisqueda manual
después de su revision de texto

Estudios incluidos en el analisis

[ Incluidos] { Elegibilidad J {

(n=9)

De las publicaciones incorporadas en el ana-
lisis, se observé que, aunque existen experiencias y
estudios previos, la implementacion de la Telefarma-
cia en Latinoamérica predominé durante la pandemia
por COVID-19, acelerando su adopcién en diversos
escenarios sanitarios y niveles de atencién. Brasil fue
el pais con mas estudios publicados, con multiples
experiencias en distintos niveles de atencién, pobla-
cidn objetivo y tipos de intervenciones.

Asi mismo, se observé que la Telefarmacia ha
sido aplicada principalmente como una estrategia de
continuidad de atencién farmacéutica en pacientes
ambulatorios, con enfermedades crénicas o con-
diciones de riesgo, a través de intervenciones cen-
tradas en la educacién sanitaria, el seguimiento far-
macoterapéutico y la promocién de la adherencia al
tratamiento farmacoterapéutico.

A continuacién, se describen los principales
detalles de los articulos analizados.

Para el caso de Brasil se identificaron 7 estu-
dios, los cuales abarcan poblaciones con distintas
condiciones clinicas, tanto en entornos clinicos de
atencién primaria como especializada, con pacien-
tes ambulatorios o en seguimiento posthospitalario,
lo cual muestra la versatilidad de la aplicacién de la
Telefarmacia en este pais.

Gossenheimer et al* escriben el proceso de
implementacién de un programa de telecuidado far-
macéutico dirigido a pacientes con asma, mediante
consultas farmacéuticas telefonicas estructuradas.

Para guiar el proceso de implementacion, los inves-
tigadores utilizaron la teoria “Planeacién Estratégica
Situacional” y el “Design Thinking"” para enfrentar los
desafios y barreras de la implementacién. La inter-
vencién implicd consulta farmacéutica remota me-
diante llamadas telefénicas, donde ademas se evalud
la adherencia farmacoterapéutica con el Cuestionario
Breve de Medicamentos (BMQ por sus siglas en in-
glés) y la Iniciativa Global para el Asma (GINA por sus
siglas en inglés, version 2020), asi como la verifica-
cién de la técnica correcta de uso de los inhaladores.
Realizaron una prueba piloto con 20 adultos mayores
diagnosticados con asma y registrados en la Farma-
cia Especial de Medicamentos de Porto Alegre, Brasil.
El control del asma fue el resultado primario, mientras
que la adherencia al tratamiento farmacoterapéutico
y la técnica de uso del dispositivo de inhalacion fue-
ron resultados secundarios. Tras la intervencién ob-
servaron un incremento significativo en el porcentaje
de pacientes categorizados con asma bien controla-
do (del 381% al 61.9%, p=0.016). Ademas, observaron
una reduccion en las barreras relacionadas con la no
adherencia, y en cuanto a la técnica del uso de inha-
ladores, se observé de forma general un incremento
en los errores al realizar la técnica, pero con mejoras
en indicaciones especificas como el enjuagar la boca
después de usar el inhalador. El estudio demostré
que la implementacién del piloto del servicio de te-
lecuidado farmacéutico para pacientes con asma, se
estructurd y fue factible poder aplicarlo en la practi-
ca clinica, teniendo efectos positivos en el control del
asma y adherencia al tratamiento.

Por su parte, Rosa-Ramos et al.® compararon
el impacto de un servicio farmacéutico presencial
frente a un servicio de Telefarmacia en Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI) de un hospital privado de
tercer nivel (Hospital Sao Rafael, Salvador, Brasil) du-
rante un periodo de 15 meses (febrero 2016 a mayo
2017). Para ello, emplearon un diseno retrospectivo,
cuasi-experimental, controlado antes y después. Las
intervenciones fueron realizadas en dos UCI (Con-
trol/Intervencién) mediante dos fases; en la fase 1
las prescripciones fueron evaluadas de forma remota
y las intervenciones se realizaron mediante Telefar-
macia en ambas UCI. En la fase 2, en la UCI-control
la evaluacion de la prescripcién y las intervenciones
fueron via remota, mientras que en la UCl-interven-
cion estuvo presente un farmacéutico clinico, quién
participé en las rondas y tuvo contacto directo con
el paciente y el equipo de salud. Se comparé el nu-
mero de intervenciones aceptadas entre las dos fa-

|ll
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ses y entre la UCI-control vs UCI-intervencion. En la
fase 2, la proporcién de intervenciones aceptadas por
los médicos en la UCI-intervencién aumento signi-
ficativamente de 76.8% (fase 1) a 93.9% (p<0.001),
mientras que en la UCI-control no se observé cambio
significativo, 75.2% en la fase 1y 73.9% en la fase 2
(p=0.845). El estudio concluyd que la presencia de
un farmacéutico en la UCI se asocié con un aumen-
to en la proporcién de intervenciones aceptadas por
los médicos, lo que puede reflejar una mejora en los
procesos de comunicacion en el equipo multidisci-
plinario.

El informe publicado por Gomes-Ndébrega et
al.® describe la experiencia del proceso de implemen-
tacién y estructuracion del Servicio de Telefarmacia
para pacientes de un servicio ambulatorio de anti-
coagulacion del Hospital Universitario Edgard Santos
(HUES) tratados con warfarina durante la pandemia
de COVID-19 (Magalhdes Neto, Brasil). El servicio
fue implementado en marzo de 2020, y consistié en
la ejecucién de teleconsultas programadas de forma
mensual, mediante videollamadas realizadas a través
de dispositivos mdviles, con el propdsito de dar con-
tinuidad al seguimiento farmacoterapéutico de los
pacientes. Derivado de la situacidon por la pandemia
por COVID-19, la teleconsulta se oferté a todos los
pacientes ambulatorios del servicio, ademas se em-
plearon videos y tutoriales para facilitar la adaptacién
y continuidad de la atencion. Posteriormente, cuando
se reanudd la atencién de forma presencial, la tele-
consulta se continué ofertando y fue aceptada por
la mayoria de los pacientes, a excepcion de aquellos
que, por motivos de renovacién de prescripciones, In-
dice Internacional Normalizado (INR por sus siglas en
inglés) inestable o dificultades de conectividad se les
sugirié la modalidad presencial. Se concluy6 que la
Telefarmacia facilité la continuidad de la atencién far-
macéutica de manera préctica y segura, lo que moti-
vO la permanencia de esta modalidad para el segui-
miento de pacientes con limitaciones de movilidad o
residentes en zonas alejadas de centros de atencién
especializada.

Tavares Pessoa de Souza et al.” llevaron a cabo
un estudio con enfoque accidn-participacion en siete
farmacias de un municipio del Nordeste de Brasil, con
el objetivo de implementar el servicio de Telefarma-
cia orientado al fortalecimiento del autocuidado en
personas con diabetes durante la pandemia de CO-
VID-19. La poblacién objetivo consistié en individuos
con diabetes atendidos en el primer nivel de aten-
cién, con valores de hemoglobina glicada Alc =2 9y

con acceso a linea telefénica fija o movil. Realizaron 6
teleconsultas con periodicidad quincenal. Durante las
consultas, se aplicaron herramientas para monitorear
hébitos de vida, acceso y uso de medicamentos, va-
cunacion, adherencia al tratamiento, intervenciones
y derivaciones. Participaron 393 pacientes, siendo la
hipertension la comorbilidad mas frecuente. La ma-
yoria de los pacientes (97.4%) recibié su medicacién
a través del sistema publico; el 69.6% refirié realizar
autocontrol de la glucemia capilar y solo el 311% re-
porté practica regular de actividad fisica. Ademas, el
721% indic6 no olvidar la toma de sus medicamentos
y el 83.2% refirid no haber interrumpido su tratamien-
to. Durante las teleconsultas, los principales temas
abordados fueron: ejercicio, administracién rotativa
de insulina, cumplimiento de horarios de medicacion,
cuidado de los pies y registro de la glucemia. Cabe
sefalar que solo el 241% de los pacientes completd
el esquema completo de seguimiento (seis telecon-
sultas); de este subgrupo, el 57.5% manifesté estar
muy satisfecho con el servicio y el 19% indicé que
este cubrid sus necesidades de manera excelente. El
estudio evidencié que la Telefarmacia permitié opti-
mizar el tratamiento farmacoldgico y brindar soporte
educativo y emocional a los pacientes. Estos hallaz-
gos respaldan la viabilidad y pertinencia de incorpo-
rar servicios de Telefarmacia en Atencion Primaria.
Alves-Rocha et al® publicaron un estudio con
el objetivo principal de describir la experiencia del
uso del Didlogo Deliberativo (DD) como herramien-
ta complementaria en la evaluacién del proceso de
implementacién de un Programa de Atencién Farma-
céutica (PAF). El estudio se realizé de octubre 2022 a
abril 2023 en un hospital terciario del Sistema Unico
de Salud en Brasil, e incluy6 la evaluacién del proce-
so de implementacion de un PAF dirigido a perso-
nas con hepatitis B. El programa fue ofertado en dos
modalidades: presencial y mediante Telefarmacia, y
consistid en tres consultas con farmacéuticos, que
incluyeron actividades de educacién para la salud y
revision de la farmacoterapia. En la modalidad me-
diante Telefarmacia, los usuarios accedieron a una
aplicacién institucional, donde podian visualizar sus
examenes, programar citas, actualizar informacion y
realizar teleconsultas. Ademas del equipo de farma-
céuticos como agentes facilitadores de los servicios,
se conté con un equipo que monitored y evalud el
programa, con el fin de identificar barreras, facilitado-
res, y propuestas de mejora en el servicio de Telefar-
macia, enfatizando la importancia de las experiencias
y el acceso de los usuarios. La evaluacién del PAF
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incluy6 el andlisis de resultados de la implementacién
y las aportaciones de los participantes del DD. En-
tre las barreras identificadas por los usuarios para la
implementacion de la Telefarmacia destacaron: limi-
taciones en la infraestructura de red, consumo eleva-
do de datos, calidad de los dispositivos, dificultades
de comunicacion, escasa alfabetizacion digital y la
percepcion de que la atencidn presencial es mejor y
es preferida por los adultos mayores. Por parte del
servicio se identificé la falta de difusién del uso de
la aplicacion institucional y la falta de capacitacién a
usuarios, cuidadores y profesionales. Adicionalmente,
se sefalaron dificultades logisticas como la coordina-
ciéon de horarios y el nivel de compromiso del perso-
nal. No obstante, el anélisis participativo a través del
DD permiti¢ identificar ventajas relevantes del servi-
cio, como la reduccién de costos por desplazamiento,
la optimizacién del tiempo para los usuarios y la flexi-
bilidad para realizar consultas desde cualquier ubica-
cién y en horarios convenientes. El estudio concluye
que el DD es una herramienta valiosa en estudios de
implementacién, ya que las evaluaciones participati-
vas pueden contribuir significativamente a la viabili-
dady sustentabilidad de los programas. La aplicacién
del DD en este contexto facilité la identificacién de
ajustes necesarios y fomento el surgimiento de pro-
puestas orientadas a ampliar el alcance del servicio y
mejorar su adopcién tanto por parte de los usuarios
como de los profesionales de salud.

En el estudio realizado por Carvalho et al®
se realizd la evaluacion del efecto de un modelo de
atencién farmacéutica integrada con Telefarmacia en
pacientes diagnosticados con desérdenes mentales
(moderados y severos) sobre la adherencia al trata-
miento y su nivel de conocimientos sobre su farma-
coterapia. La investigacién se realizé en dos Centros
de Atencién Psicosocial ubicados en una capital de
estado de Brasil entre abril y septiembre del 2027,
bajo un disefio de ensayo clinico aleatorizado parale-
lo con dos brazos: un grupo de intervencion (Gl) y un
grupo de control (GC). Se incluyeron un total de 80
pacientes, los cuales fueron aleatorizados para con-
formar los grupos de estudios. Los participantes del
Gl recibieron un modelo de atencién farmacéutica in-
tegral que incluy6 la combinacion de intervenciones
actitudinales, técnicas y educativas, mientras que los
integrantes del GC recibieron atencién rutinaria es-
tédndar. Las intervenciones del Gl se desarrollaron en
cuatro etapas consecutivas (TO, T1, T2 y Tf), con un
periodo promedio de programacion de 30 dias y rea-

lizado por el mismo investigador, quien contacté a los
pacientes por via telefénica. En la TO se evalud nivel
de conocimiento sobre su medicacion e identificacién
de predictores de adherencia al tratamiento, en T1 se
brindé el plan de intervencidn, orientacién sobre la
enfermedad y factores que modifican la adherencia,
en T2 se reforzaron medidas de uso de medicamen-
tos y beneficios de tener una buena adherencia y en
Tf se midieron niveles de conocimientos sobre su me-
dicacién y la presencia de predictores de adherencia
al tratamiento. Antes y después de la intervencion se
evaluaron factores predictivos para la adherencia al
tratamiento farmacoldgico y el nivel de conocimien-
to de la medicaciéon en ambos grupos. El GI mostré
una disminucidn significativa en las puntuaciones del
predictor de adherencia desde el inicio hasta el fin
del seguimiento (10.7 a 4.2, p<0.001), asi como un au-
mento en las puntuaciones de conocimiento (6.21 a
9.61, p<0.001), mientras que el GC no mostrd cambios
significativos. Asimismo, el Gl tuvo puntajes inferio-
res en los predictores de adherencia en comparacion
con el GC (4.2 vs 9.5, p<0.001) y puntajes de cono-
cimiento mas altos (9.61 vs 6.06, p<0.001). El estudio
concluyé que el modelo de atencion farmacéutica
mediante Telefarmacia redujo significativamente las
puntuaciones predictoras de no adherencia y mejoré
el conocimiento de los pacientes sobre su tratamien-
to farmacoldgico, siendo un modelo flexible, ademas
los autores subrayan la importancia de comprender
la enfermedad y el tratamiento para lograr resultados
favorables para los pacientes con trastornos menta-
les.

Finalmente, dos Santos et al!® en 2023, realiza-
ron un estudio que se centré en el desarrollo de una
plataforma digital mediante la cual se puedan brindar
servicios de teleasistencia y teleconsulta farmacéuti-
ca con potencial aplicaciéon en misiones espaciales.
El estudio considerd los conocimientos previos y las
lecciones aprendidas en la prestacion de servicios de
medicina espacial. El tiempo de desarrollo de la pla-
taforma fue de aproximadamente un afno e implicé su
disefo e implementacién, enfocdndose tanto en re-
guerimientos funcionales como no funcionales. Para
poder lograr una estandarizacién de los servicios, la
plataforma contaba con protocolos de servicio es-
pecificos, inclusién de inteligencia artificial y para la
toma de decisiones la plataforma consideraba datos
del paciente en conjunto con guias clinicas aproba-
das, sugiriendo acciones y alertas para el equipo mé-
dico. Las funcionalidades de la plataforma permitian
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realizar videollamadas y llamadas de audio, gestién
de horarios de profesionales y usuarios, programa-
cién de teleconsultas, teleasistencia, registro de datos
acorde al perfil del usuario, acceso a los profesionales
al historial clinico. La plataforma desarrollada se vali-
dé en dos servicios pertenecientes al Sistema Unico
de Salud (SUS): a) asistencia farmacéutica posterior
a la alta farmacéutica con pacientes cardidpatas de
un hospital de la Universidad Federal de Sdo Paulo
(UNIFESP) y, b) en el Programa de Salud Mental del
municipio de Eldorado do Sul (PSMES). Participaron
20 pacientes del hospital UNIFESP quienes tuvieron
una monitorizacién remota por un farmacéutico cli-
nico usando la plataforma durante 30 dias después
del alta hospitalaria, la atencién incluyd 5 consultas,
las principales intervenciones farmacéuticas corres-
pondieron a educacidn sanitaria sobre la enfermedad
y uso correcto de medicamentos, modificaciones al
horario de administracién de medicamentos, organi-
zacion de calendarios de polifarmacia y de retirada
gradual de la medicacién, ensefiar como medir, regis-
trar y controlar la presion arterial sistémica y el nivel
de glucosa, asi como las recetas médicas. En el PS-
MES participaron 17 pacientes, con un seguimiento
durante 60 dias a través de telefarmacia por un far-
macéutico clinico, se realiz6 una consulta semanal y
mensajes via WhatsApp en caso de emergencias, las
principales intervenciones farmacéuticas consistie-
ron en organizar el calendario de retirada gradual de
la medicacién y cambio en el horario de administra-
cién. Como resultado se obtuvo que en el UNIFESP
el 95% de los pacientes se adhirieron al tratamiento,
y 71% de los médicos aceptaron las intervenciones
farmacéuticas sugeridas, asi como una reduccion del
25 % en los reingresos hospitalarios. Por su parte,
en el PSMES, el 88% de los pacientes presentaron
mejoria clinica sin readmisiones, se observé una re-
duccion del 50% en la no adherencia al tratamiento
farmacoldgico y un aumento de 28% en la adheren-
cia. Los pacientes de ambos programas reportaron
satisfaccion con el servicio de Telefarmacia, con 70%
de pacientes con cardiopatias y 47% de pacientes de
salud mental respondiendo positivamente al cuestio-
nario de satisfaccién. En general, los hallazgos del es-
tudio sugirieron que el uso de la Telefarmacia mejora
la adherencia al tratamiento y los resultados clinicos.

En el caso de Colombia, se identificd un repor-
te de caso publicado por Arroyo-Monterroza et al”
gue describe el manejo de la farmacoterapia en un
paciente ambulatorio con diagnéstico de ansiedad
no controlada, hipertension e hipercolesterolemia,

mediante el uso de Telefarmacia. El abordaje emplea-
do fue mediante el servicio de Gestion Integral de la
Farmacoterapia (GIF), el cual permitié establecer un
plan de accién personalizado, enfocdndose en las
condiciones biopsicosociales y el estado de salud del
paciente, asi como sus preferencias, actividades ruti-
narias, habitos y experiencias previas con la medica-
cién. El abordaje se desarrolld mediante Telefarmacia,
con el apoyo de un familiar que facilitd el acceso a
las teleconsultas. La intervencion incluyd entrevistas
iniciales y la elaboraciéon de un mapa sistémico que
integré las condiciones clinicas, problemas de salud
y experiencias con la medicacién, lo cual permitio
identificar y priorizar los problemas a atender. Se rea-
lizaron un total de 5 intervenciones orientadas a la
resolucion de los problemas identificados y a la pre-
vencién de la recurrencia de uno de ellos. Ademas,
se elabord un plan de medicacién personalizado, lo
que facilité que el paciente resolviera por si mismo 3
problemas asociados a sus medicamentos. Los au-
tores concluyen que el servicio de Telefarmacia per-
mitié establecer una comunicacion efectiva entre el
paciente y el profesional farmacéutico, facilitando el
acompafamiento y contribuyendo en el manejo de la
salud del paciente con resultados clinicos positivos
en un contexto ambulatorio.

Por Ultimo, en México, Ramirez-Camacho et
al’? desarrollaron un proyecto piloto con el objetivo
de integrar la Telefarmacia en la prestacion de Ser-
vicios Farmacéuticos (SF) durante la pandemia por
COVID-19, enfocado en pacientes ambulatorios con
enfermedades cronicas. Inicialmente, se identifica-
ron las necesidades especificas de los pacientes,
asi como las condiciones y recursos disponibles en
el servicio de salud donde se atendian los pacien-
tes, con el fin de asegurar la factibilidad de realizar la
prestacion de los SF en modalidad remota. El proyec-
to se desarrollé durante un periodo de tres meses, en
el cual 15 pacientes con alguna enfermedad cronica
(sobrepeso u obesidad 70.59%, hipertension 23,53%
y diabetes 17.65%) aceptaron recibir los SF mediante
Telefarmacia. Las principales necesidades identifica-
das estuvieron relacionadas con recibir orientacién
sobre el uso correcto de los medicamentos, efec-
tos secundarios e interacciones medicamentosas.
Para cubrir estas necesidades, se ofrecieron los SF
de educacién en el uso correcto de medicamentos,
seguimiento farmacoterapéutico y evaluacion de po-
sibles interacciones medicamentosas. La via prin-
cipal de comunicacién fue mediante videollamadas
(76.4%). Se evalud el nivel de satisfaccion de los pa-
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cientes que recibieron alguno de los SF a través de
Telefarmacia, y el 93.3%(n=14) manifestd estar satis-
fecho con la atencidn, destacando como principal be-
neficio la continuidad de su atencién durante el con-
finamiento. Asimismo, los profesionales de la salud
involucrados reportaron estar muy satisfechos con la
modalidad remota, resaltando la adecuada interac-
cién tanto con los pacientes como con otros miem-
bros del equipo de salud. El estudio concluye que el
uso de la Telefarmacia fue una herramienta viable y
efectiva para la oferta de SF durante la pandemia por
COVID-19, al permitir la continuidad de la atencién
a los pacientes con enfermedades crénicas, facilitar
una atencién personalizada y favoreciendo el trabajo
multidisciplinario.

DISCUSION

Los hallazgos de la presente revisién permiten
tener un panorama actual del desarrollo e implemen-
tacion de la Telefarmacia en Latinoamérica. Si bien
los reportes publicados son pocos y el avance no es
homogéneo entre los paises de la regién, los estudios
revisados muestran mdltiples aplicaciones y benefi-
cios consistentes; al mismo tiempo, ponen a la vista
desafios relevantes para su adopcién y escalamiento
en los sistemas de salud.

En Latinoamérica, la Telefarmacia ha sido apli-
cada con éxito principalmente en pacientes ambula-
torios con enfermedades cronicas. En general, los es-
tudios revisados muestran acciones como respuesta
a las necesidades emergentes derivadas durante la
pandemia por COVID-19, mediante el uso de medios
de comunicacién como videollamadas, plataformas
digitales y consultas telefénicas, lo que permitio ofer-
tar SF tales como el seguimiento farmacoterapéutico,
la educacion sanitaria y la promocion de la adheren-
cia farmacoterapéutica. Esto coincide con estudios
publicados en paises de Norteamérica, como Esta-
dos Unidos y Canadd, asi como en otras regiones
del mundo, incluyendo Espana, Italia, Reino Unido,
Alemania, China, Australia y Sudafrica por mencio-
nar algunos, donde la Telefarmacia ha sido adoptada
desde hace varios afos, particularmente en el am-
bito ambulatorio, con el objetivo de dar continuidad
a la atencién en salud y optimizar la prestacién de
SF, especialmente a comunidades rurales o con dificil
acceso a servicios de salud®*™

Los resultados de la blsqueda muestran que
Brasil se posiciona como el pais mas avanzado de la
regiéon en términos de investigacién aplicada sobre
Telefarmacia. Las experiencias documentadas mues-

tran un desarrollo mas amplio, con aplicaciones en
distintos niveles de atencién, asi como la inclusién
de componentes tedricos en la implementacién de la
Telefarmacia como son la “Planeacion Estratégica Si-
tuacional”y el “Design Thinking'* Metodoldgicamente
los estudios muestran una mayor estructura, robustez
e innovacién, incluyendo un ensayo clinico® y la eva-
luacion de una plataforma digital con potencial para
Su uUso en misiones espaciales™. Con respecto al tipo
de pacientes, los estudios identificados se enfocan
en la atencién a pacientes con asma* coagulopatias®,
cardiopatias', diabetes’, hepatitis B®y salud mental®.

En Colombia, el caso clinico documentado en
el que mediante entrevistas remotas se realizé la GIF,
mostro resultados favorables en la identificacion y re-
solucién de problemas relacionados con la medica-
cién, asi como en el establecimiento de la comunica-
cién farmacéutico-paciente! Por su parte en México,
el proyecto piloto identificado mostré la viabilidad del
uso de la Telefarmacia en unidades de primer nivel
para ofertar SF, considerando las necesidades de los
pacientes, condiciones y recursos disponibles en es-
tos escenarios.?

A pesar de que los estudios identificados en
Latinoamérica son pocos, los resultados son alen-
tadores, ya que se reportan mejoras en los resulta-
dos obtenidos, como el incremento en el grado de
adherencia farmacoterapéutica, un mejor control de
patologias crdénicas, mayor nivel de conocimiento del
paciente sobre su medicacion y niveles elevados de
satisfaccién con la atencidn recibida. No obstante, la
mayoria de los estudios cuentan con disefios des-
criptivos, tamafos muestrales pequefos y periodos
de seguimiento cortos, lo que limita la posibilidad de
realizar evaluaciones mas detalladas, comparativas y
profundas.

Esto contrasta con los reportes a nivel inter-
nacional, donde el desarrollo e implementacién de la
Telefarmacia ha alcanzado un mayor grado de ma-
durez, al contar con modelos integrales y estanda-
rizados, asi como con marcos regulatorios que han
permitido el desarrollo de estudios a nivel multicén-
trico, con tamafos muestrales amplios y anélisis méas
detallados y robustos. Esto ha permitido estimar con
mayor precisién no solo el impacto clinico de la Tele-
farmacia, sino también el impacto econdmico y social
de la misma®'*' ademds de generar estrategias para
obtener el reembolso de los servicios prestados’™®
Estas diferencias ponen de manifiesto la necesidad,
en primer término, de generar un marco normativo
para Latinoamérica que sea coherente con la reali-
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dad y capacidades de los sistemas sanitarios de la
regiéon considerando sus particularidades contex-
tuales. De manera complementaria, seria necesa-
rio considerar una gestién adecuada de recursos
(humanos, materiales y tecnoldgicos), y fortalecer
la operatividad, de modo que en conjunto sean fa-
cilitadores de una plataforma que permita la im-
plementacién y maduracion de la Telefarmacia en
Latinoamérica.

En este contexto, organismos internacio-
nales como la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) y la Federacién Internacional Farmacéutica
(FIP por sus siglas en inglés) han emitido direc-
trices y recomendaciones que pueden tomarse de
base para aplicarse a la Telefarmacia®??, incluso
algunos paises han desarrollado documentos téc-
nicos; por ejemplo, en Espafa a través de la Socie-
dad Espafola de Farmacia Hospitalaria (SEFH), se
han publicado documentos de posicionamiento y
guias especificas para la practica de Telefarmacia.>
2324 Para Latinoamérica hasta donde es nuestro co-
nocimiento, Brasil es el Gnico que cuenta con una
normativa especifica para la regulacién de la prac-
tica de la Telefarmacia en el pais, con la resolucién
CFF n°o 727/2022 emitida por el Consejo Federal
de Farmacia, razén que puede contribuir a explicar,
al menos parcialmente, la mayor concentracion de
reportes provenientes de este pais.?®

A pesar de las limitaciones, la evidencia dis-
ponible sugiere un alto potencial de desarrollo de
la Telefarmacia en Latinoamérica, particularmente
en el primer nivel de atencién y en contextos am-
bulatorios. A mediano plazo, su integracién en los
sistemas de salud de paises de la regién podria
contribuir a ampliar la cobertura y mejorar la equi-
dad en el acceso y la continuidad de los cuidados
en salud. Adicionalmente, ofrece la posibilidad de
consolidar y escalar SF que ya se han implementa-
do en distintos paises de la region mediante mode-
los remotos, como el seguimiento farmacoterapéu-
tico y la educacion sanitaria.

Finalmente, se tiene la gran oportunidad
para desarrollar un marco normativo contextuali-
zado, que establezca los elementos regulatorios,
operativos y de calidad alineados con recomen-
daciones internacionales, y que permitan que la
Telefarmacia sea escalable y sostenible en los sis-
temas de salud de la regién.?® En este sentido, la
experiencia en Brasil puede ser un referente y una
ruta posible para otros paises.?® Asimismo, la inte-
gracién de nuevas tecnologias incluyendo la inte-

ligencia artificial (1A), se podrian incorporar de forma
gradual fortaleciendo la seguridad, estandarizacion
y eficiencia de los procesos y servicios, asi como la
transformacion digital de la practica farmacéutica.?

CONCLUSION

En conclusion, la evidencia publicada hasta la
fecha sugiere que la Telefarmacia en Latinoamérica
es factible y se asocia con beneficios en los resul-
tados clinicos, asi como en la calidad de vida de los
pacientes, principalmente en el dmbito ambulatorio
y en el primer nivel de atencién. Sin embargo, la evi-
dencia disponible es aun limitada y heterogénea, con
predominio de disefos descriptivos, tamafios mues-
trales pequenos y tiempos de seguimiento cortos,
lo que ha dificultado evaluar el impacto clinico, eco-
némico y social de su implementacién, asi como la
comparacion con otras regiones del mundo. En este
sentido, es prioritario desarrollar estudios con mayor
rigor cientifico y profundidad, asi como la creacion de
marcos normativos y estdndares operativos que faci-
liten su implementacion, escalamiento e integracion
sostenible en los sistemas de salud latinoamericanos.
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RESUMEN

Introduccion. La venta de medicamentos fuera de farmacia se define como la comercializacion, en estableci-
mientos distintos a farmacias, de medicamentos autorizados por la autoridad reguladora nacional.

Objetivos. Caracterizar el estado actual de la normativa sobre la venta de medicamentos fuera de farmacias en
paises de Latinoamérica y el Caribe.

Metodologia. Revisién narrativa de la normativa nacional de los paises participantes, hasta junio de 2025, me-
diante busqueda en sitios de Ministerios de Salud y autoridades reguladoras y consultas formales; extraccién
estandarizada y clasificacion en distintas categorias segun nivel de permisibilidad.

Resultados. La venta de medicamentos fuera de farmacias se encuentra totalmente prohibida en Argentina,
Bolivia, Brasil, Cuba, Republica Dominicana y Uruguay. La categoria autorizada incluye a Colombia, Costa Rica,
Ecuador, El Salvador, México, Panam4, Paraguay y Perl donde el portafolio converge en analgésicos, antigripa-
les, antiacidos, antisépticos y productos tépicos de bajo riesgo. Finalmente, en el grupo aprobado en programas
sociales se encuentran Guatemala, Nicaragua y Venezuela.

Conclusiones. El mosaico regulatorio regional refleja una tensién entre acceso y seguridad. La liberalizacién
gradual de la venta de medicamentos fuera de farmacia debe basarse en el riesgo, con trazabilidad, capacitacién
minima del personal, inspeccién periddica y farmacovigilancia activa, a fin de favorecer el autocuidado sin com-
prometer el uso racional ni la seguridad del paciente.

Medicamentos de venta libre, Politica Farmacéutica, Latinoamérica, Caribe.

Regulatory review of Latin American and Caribbean countries: sale of medicines
outside pharmacies

ABSTRACT

Introduction. The sale of medicines outside pharmacies refers to the commercialization of medicines authorized
by the national regulatory authority in establishments other than pharmacies.

Objective. To characterize the current regulatory framework of the sale of medicines outside pharmacies in
countries of Latin America and the Caribbean.

Methods. Narrative review conducted up to June 2025 through searches of Ministry of Health and regulatory
authority websites and formal inquiries. Data were extracted using a standardized approach and classified into
categories according to the level of regulatory permissibility.

Results. The sale of medicines outside pharmacies is completely prohibited in Argentina, Bolivia, Brazil, Cuba,
the Dominican Republic, and Uruguay. It is permitted in Colombia, Costa Rica, Ecuador, El Salvador, Mexico,
Panama, Paraguay, and Peru, where the range of products generally includes analgesics, cold and flu medicines,
antacids, antiseptics, and low-risk topical products. In Guatemala, Nicaragua, and Venezuela, such sales are
allowed only within social programs.

Conclusions. The regional regulatory landscape reflects a balance between access and safety. Gradual, risk-ba-
sed liberalization of the sale of medicines outside pharmacies should include traceability mechanisms, minimum
staff training, periodic inspections, and active pharmacovigilance, in order to promote self-care while preserving
rational use of medicines and patient safety.

Over-the-counter medicines; Pharmaceutical policy; Latin America; Caribbean.
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INTRODUCCION

La venta de medicamentos fuera de farmacia
involucra la venta de medicamentos autorizados por
la Autoridad Reguladora del pais para ser vendidos
en otros tipos de establecimientos diferentes a las
farmacias. Los establecimientos no farmacéuticos
incluyen supermercados, estaciones de servicio, tien-
das abiertas al publico y quioscos. A su vez, incluye
la venta manual o automatizada mediante maquinas
dispensadoras.

Las legislaciones nacionales de cada pais es-
tablecen los limites normativos de esta practica, pu-
diendo diferir entre los diferentes paises. La politica
farmacéutica constituye un proceso dindmico, a su
vez, estas politicas determinan objetivos inmediatos
como el suministro adecuado, la garantia de la cali-
dad técnica y dos objetivos consecuentes: el uso ra-
cional y la relacion justa con la industria farmacéutica .

La venta de medicamentos fuera de farmacia
involucra a medicamentos de venta libre (OTC - over
the counter), lo que usualmente se relaciona con una
falta de asesoramiento profesional. Ademas, las con-
diciones de almacenamiento dudosas son mas co-
munes en establecimientos no farmacéuticos.

La falta de asesoramiento profesional determi-
na la practica de la automedicacién por la poblacién,
que sumado al fenémeno de la medicalizacién de la
sociedad, podria tener consecuencias deletéreas en
la salud publica; de hecho, se ha observado un au-
mento de esta practica. La Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) define automedicacién como el uso
de medicamentos por parte de un individuo por fue-
ra de la prescripcién médica, o alterando la prescrip-
cién. Este término incluye el tratamiento reciproco
por parte de familiares o conocidos, asi como aquella
situaciéon que un medicamento fue prescrito en una
oportunidad previa, y se vuelve a comprar sin receta
con base a dicho antecedente. La finalidad original de
la automedicacion es el autocuidado de la salud. Sin
embargo, no estd exenta de riesgos, relacionados con
la falta de conocimiento sobre los medicamentos por
parte de la comunidad en general®?,

Oleszkiewicz P. y cols. publicaron en el afio
2020 una revision con el objetivo de describir la legis-
lacion de 30 paises europeos sobre la venta de me-
dicamentos fuera de farmacia. Se describié que en
13 paises los medicamentos se vendian Unicamente
en farmacias. A su vez, en 10 paises se podian adqui-
rir medicamentos en puntos de venta distintos a una
farmacia o una farmacia de servicio limitado, espe-
cificada en listas determinadas por el Ministerio de

Salud del pais en cuestidn. En 6 paises, se habilita la
venta fuera de farmacias de un determinado grupo de
medicamentos®.

Tristdn de Brea y cols. (2024) en una investi-
gacion sobre medicamentos de venta popular en los
paises de la region de Centroamérica sefala que en
la mayoria de estos paises se tienen establecidas nor-
mativas para los medicamentos OTC, venta sin pres-
cripciéon médica o medicamentos de venta popular,
siguiendo los criterios establecidos por organismos
internacionales. En Honduras, Guatemala, Nicaragua
y Costa Rica mas de la mitad de los productos regis-
trados como de venta libre, son clasificados para uso
tépico, en tanto que en El Salvador y Panama predo-
minan los productos registrados de venta popular en
la categoria para el aparato digestivo y metabolismo.
En Panama, estos medicamentos son comercializa-
dos en los establecimientos farmacéuticos y no far-
macéuticos con o sin receta médica y sin la orienta-
cidén o asesoria por un profesional farmacéutico®.

La venta de medicamentos fuera de farmacia
constituye una preocupacién global. Por lo tanto, las
intervenciones realizadas en otros paises pueden ser
de utilidad para los responsables de formular politi-
cas publicas.

En esta linea, el objetivo general del presente
trabajo es caracterizar el estado actual de la norma-
tiva sobre la venta de medicamentos fuera de farma-
cias en paises de Latinoamérica y el Caribe. Como
objetivos especificos, se plantea identificar las nor-
mas y regulaciones pertinentes, clasificar la norma-
tiva segun su grado de permisividad e identificar los
tipos de establecimientos autorizados de cada pais
para la venta y suministro de medicamentos.

METODOLOGIA

Se realiz6é una revisién de la normativa de los
paises de Latinoamérica y el Caribe sobre la venta de
medicamentos fuera de farmacias vigente hasta junio
de 2025, de 18 paises de Latinoamérica y el Caribe:
Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Colombia, Costa Rica,
Cuba, Ecuador, El Salvador, Guatemala, México, Nica-
ragua, Panamg, Paraguay, Perd, Republica Dominica-
na, Uruguay y Venezuela.

La recopilacion de la informacién estuvo a car-
go de miembros de la Red de Centros de Informacion
de Medicamentos de Latinoamérica y el Caribe (Red
CIMLAC) y de la Drug Utilization Research Group La-
tinoamérica (DURG-LA).

En una primera etapa, los miembros de la Red
CIMLAC y la DURG-LA realizaron la busqueda de los
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documentos legales en los sitios web de los Ministe-
rios de Salud o Autoridades Reguladoras Nacionales
(ARN) de su respectivo pais, segin corresponda. A
su vez, realizaron consultas sobre disponibilidad de
informacion sobre los siguientes aspectos:

1) Documento legal que prohibe o admite la
venta de medicamentos fuera de farmacias;

2) Lista oficial de medicamentos autorizados a
vender fuera de farmacias;

3) Dato oficial del nimero total de medicamen-
tos registrados y/o autorizados a comercializarse en
el pais.

Se extrajeron los aspectos regulatorios de los
documentos legales. Para determinar el grado de
permisibilidad de las legislaciones, se establecieron
tres categorias:

1.Totalmente prohibido: ausencia de principios
activos autorizados para venta fuera de farmacia.

2.Autorizada: incluye aquellos que permiten la
venta o dispensacion de determinados medicamen-
tos fuera de farmacia.

3.Aprobado en programas sociales: casos en
los que esta autorizada la venta o entrega de medica-
mentos fuera de farmacias como parte de un proyec-
to social identificado y reconocido formalmente, pero
gue no interviene ningun profesional farmacéutico en
el manejo de los medicamentos.

Se organizé la informacién por pais utilizando
el programa Excel para facilitar su revision y analisis.

DESARROLLO

Se incluyeron los siguientes paises: Argenti-
na, Bolivia, Brasil, Colombia, Costa Rica, Cuba, Chile,
Ecuador, El Salvador, Guatemala, México, Nicaragua,
Panama, Paraguay, Peru, Republica Dominicana, Uru-
guay y Venezuela.

Argentina

El DNU (Decreto de Necesidad y Urgencia)
70/2023 ("Bases para la reconstruccién de la econo-
mia’, vigente desde el 29-dic-2023) modificd la Ley
17565 e introdujo la venta fuera de farmacia de medi-
camentos de venta libre. El Decreto 63/2024 restrin-
ge su comercializacion en locales no farmacéuticos
a antidcidos y analgésicos (de venta libre), exigien-
do cartelizacion, trazabilidad y retiro inmediato ante
alertas sanitarias. El Decreto 1024/2024 permitié a las
farmacias exhibir estos productos en géndolas de au-
toservicio para que “el publico general pueda acceder
directamente a ellos sin necesidad de intermediarios”.
Sin embargo, el Juzgado Federal N.° 2 de Mendoza
(jun-2024) y la Sala | de la Camara Contencioso-Ad-

ministrativa Federal (abr-2025) suspendieron los arti-
culos del DNU y sus normas reglamentarias que ha-
bilitaban la venta fuera de farmacia. Dado el régimen
federal, cada provincia debe adherir o dictar normas
locales; varias anunciaron que mantendran el modelo
tradicional. Mientras se resuelve el litigio, la dispensa-
cién de medicamentos de venta libre sigue, tedrica'y
legalmente, circunscrita a farmacias habilitadas®”.

Bolivia

La venta de medicamentos en Bolivia esta re-
gulada exclusivamente a través de establecimientos
farmacéuticos dirigidos por regentes farmacéuticos,
conforme al Articulo 39 de la Ley del Medicamento
N.c 1737 (17-12-1996). El Decreto Supremo N.° 4452
(13-01-2021) refuerza y detalla esta restriccién, indi-
cando que la comercializacién fuera de estos puntos
constituye infraccion sanitaria y se sanciona adminis-
trativamente. El Ministerio de Salud y Deportes, como
autoridad competente, supervisa el registro y control,
con potestad para clausurar locales no autorizados
y decomisar productos. En consecuencia, cualquier
venta ambulatoria, en supermercados, ferias o plata-
formas digitales carece de respaldo legal y se con-
sidera prohibida. Esta politica pretende garantizar la
dispensacion por personal idéneo, la trazabilidad de
la cadena de suministro y una adecuada farmacovi-
gilancia, minimizando riesgos de falsificaciéon y uso
irracional. Asimismo, se fomenta el acceso mediante
farmacias populares dependientes del Estado, man-
teniendo el monopolio asistencial y la obligatoriedad
de receta cuando corresponda®,

Brasil

La Ley Federal 5 991/1973 dispone que la dis-
pensacion de medicamentos sélo puede hacerse en
farmacias, droguerias, puestos de medicamentos,
unidades volantes o dispensarios hospitalarios (arts.
5.°-6.°). Los puestos y unidades volantes, ideados
para zonas remotas, practicamente han desapareci-
do; la provisién recae casi en exclusiva en farmacias
comunitarias. El Proyecto de Ley 3 589/2019 inten-
té autorizar la venta de "medicamentos anodinos”
(OTC) en cualquier comercio y permitir que plantas
medicinales se expendan fuera de herbolarios, pero
aun no ha sido aprobado y enfrenta fuerte oposicion
de consejos profesionales y autoridades sanitarias.
Por tanto, hasta hoy no existe base legal para la venta
fuera de farmacia en Brasil y cualquier dispensacion
fuera de los establecimientos previstos se conside-
ra infraccién sanitaria y es sancionable con multas,
clausura y procesos civiles®™,
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Chile

La Ley 20.724 (2014) creé la categoria de me-
dicamentos de venta directa y permitié su exhibicion
en géndolas de farmacias y almacenes farmacéuti-
cos, siempre en envases originales, con barreras fi-
sicas que eviten la manipulacién por menores y bajo
vigilancia de personal calificado. Los almacenes far-
macéuticos deben obtener autorizaciéon sanitaria,
disponer de infraestructura basica y contar con un
quimico farmacéutico o técnico responsable que re-
gistre compras y ventas. Ademds, en comunas con
menos de 10.000 habitantes 0 a mas de 100 km de
la farmacia mas cercana, los establecimientos asis-
tenciales publicos pueden suministrar medicamentos
al publico. Fuera de esas figuras, la venta de medi-
camentos en supermercados u otros comercios no
estd permitida. El Instituto de Salud Publica fiscaliza y
puede imponer multas, cierre temporal o revocacién
de la autorizacién ante incumplimientos™.

Colombia

El Decreto 3050/2005 permite la comercializa-
ciéon de medicamentos de venta libre en supermer-
cados, grandes superficies y otros establecimientos
no farmacéuticos, siempre que obtengan Certificado
de Buenas Practicas de Abastecimiento. Los loca-
les deben reservar un area especifica, protegida de
luz y calor, registrar lotes y fechas de vencimiento
y capacitar al personal. Segun el Instituto Nacional
de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVI-
MA), de 3737 principios activos registrados, 500 son
OTC; predominan analgésicos, antigripales, antiaci-
dos y antisépticos tépicos. Esta prohibido fraccionar
envases: los productos deben ofrecerse intactos en
su presentacion original. Las infracciones conllevan
multas y cierre temporal; el modelo busca ampliar el
acceso sin renunciar a la trazabilidad y la responsabi-
lidad sanitaria™ ™,

Costa Rica

En Costa Rica, la venta de medicamentos OTC
en establecimientos comerciales no farmacéuticos
estd autorizada por la Ley General de Salud (art. 120)
y el Decreto Ejecutivo N.° 39983-S, mediante el cual
el Ministerio de Salud declara y actualiza el listado
de farmacos de bajo riesgo que pueden ofrecerse en
cualquier punto de venta, con el criterio previo del
Colegio de Farmacéuticos; estos productos se ex-
penden en comercios minoristas de diversa escala
y en farmacias (que concentran 48% del mercado).
En 2021, se autorizaron 1.000 productos farmacéuti-
cos, de los cuales el 41% fueron OTC, destacando por
ventas los analgésicos y los medicamentos para tos,

resfriado y alergia entre las 16 categorias definidas.
En el Dictamen C-131-2011, la Procuraduria General
armonizé la interpretacion legal con los derechos a
la salud y la proteccién del consumidor, confirman-
do que el Ministerio puede autorizar la venta de OTC
en establecimientos no farmacéuticos siempre que
se cumplan controles de seleccién, almacenamien-
to, etiquetado y calidad, y que se fiscalice para evitar
expendio de productos deteriorados, adulterados o
falsificados.

Cuba

La Resolucion No. 88/2016 del Ministerio de
Salud Publica aprobé el Reglamento General de Far-
macias Comunitarias y dispone que la dispensacion
de todo medicamento, con o sin receta, se realice
exclusivamente en farmacias comunitarias autoriza-
das. Se reconocen cuatro modalidades: principal mu-
nicipal, de atencion hospitalaria, de area de salud y
normal, todas sujetas a requisitos de infraestructura,
conservacion térmica, registro electrénico de ventas
y presencia permanente de técnicos farmacéuticos.
La venta en supermercados, ferias u otros comer-
cios, asi como la comercializacion en linea, esta pro-
hibida. Inspecciones periddicas verifican inventarios,
caducidad y cumplimiento técnico; las infracciones
conllevan multas, suspension o retiro de la licencia
e incluso accién penal. Este sistema, centralizado y
supervisado por el Ministerio de Salud Publica, bus-
ca garantizar el acceso equitativo, la trazabilidad y la
farmacovigilancia, evitando circuitos informales y la
falsificacion de productos®™.

Ecuador

La Ley Orgéanica de Salud (art. 153) permite
la venta sin receta de medicamentos listados como
OTC por la Agencia de Regulacién y Control Sanita-
rio (ARCSA) (464 principios activos a jun-2024). La
Resolucion ARCSA-DE-008-2017-JCGO autoriza a
supermercados y almacenes urbanos a instalar sec-
ciones diferenciadas, alejadas de alimentos y téxicos,
con sefalizacién clara y personal capacitado; tam-
bién regula farmacias en estaciones de servicio, que
deben contar con éarea exclusiva y responsable téc-
nico. Los productos han de exhibirse en envases ori-
ginales, con prospecto visible y sin fraccionar, y cada
local debe mantener un registro de lotes y fechas de
vencimiento. El incumplimiento genera sanciones
que van de multas a clausura temporal™.

El Salvador

El Articulo 6-t de la Ley de Medicamentos (De-
creto N.2 1008, 2012) autoriza la venta de medicamen-
tos OTC fuera de farmacia mediante “dispensadores”
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ubicados en supermercados y mercados, sin exigir re-
gente farmacéutico. La Superintendencia de Regula-
cion Sanitaria (SRS) actualiza cada ano el Listado de
Medicamentos con Modalidad de Venta sin Receta.
La version 2025 incluye 122 especialidades, abarcan-
do todos los antiinflamatorios, antimicéticos, antisép-
ticos y cicatrizantes tépicos con vitaminas, pantenol,
oxido de zinc o aceites esenciales. Los dispensadores
deben instalar mddulos iddneos para la conservacion
adecuada del medicamento. Se permite publicidad
en el punto de venta, siempre que no fomente el uso
irracional. Las infracciones conllevan decomiso, mul-
tas y cierre temporal. Este modelo busca ampliar el
acceso a terapias de bajo riesgo sin comprometer la
seguridad farmacéutica, bajo supervision continua de
la SRS".

Guatemala

El Reglamento de Establecimientos Farmacéu-
ticos permite “establecimientos de servicio autofi-
nanciables” que, en coordinacién con el Ministerio de
Salud, almacenan y expenden medicamentos basicos
de venta libre (para afecciones menores), denomi-
nados “publicitarios’, gestionados por comunidades,
Organizaciones No Gubernamentales (ONG) o enti-
dades religiosas, pero deben garantizar conservacion
adecuada, inventario permanente y precios visibles.
La venta en supermercados urbanos sigue restringi-
da salvo que el comercio obtenga licencia como far-
macia o botiquin. La Direccién de Regulacién y Vigi-
lancia de Productos Farmacéuticos fiscaliza y puede
imponer sanciones graduales™,

México

La Ley General de Salud clasifica los medica-
mentos de venta libre en el grupo VI y autoriza su
venta en establecimientos distintos a farmacias, con
excepcién de puestos semifijos, ambulantes o mévi-
les. La Secretaria de Salud, a través de la Comisién
Federal para la Proteccion de Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS) identifica estos productos en la Lista de
Medicamentos de Referencia (LMR); la cual, en su
actualizacion de sep-2024 incluia 200. Los estableci-
mientos que los comercializan deben exhibirlos en un
area claramente sefnalizada y alejada de alimentos,
registrar los nimeros de lotes y fechas de caducidad,
y evitar fraccionar los envases o utilizar publicidad
enganosa. El incumplimiento de estas disposiciones
conlleva multas, clausura del establecimiento y retiro
del permiso; las farmacias siguen dispensando todas
las categorias de medicamentos, mientras que los co-
mercios generales se limitan al grupo VI™.

Nicaragua

La venta de medicamentos OTC fuera de far-
macia se sustenta en la Ley N.° 292 de Medicamen-
tos y Farmacias (La Gaceta N.2 103, 4 jun 1998), que
permite su expendio en: (a) Farmacias con regente
farmacéutico, (b) Ventas Sociales de Medicamentos
(VSM) atendidas por personal certificado y reguladas
por el Decreto N.° 28-2014 y (c) puestos rurales sin
profesional de farmacia. Ademas, los productos po-
pulares pueden ofrecerse en supermercados, misce-
laneas y gasolineras, siempre en su envase original y
con fecha de caducidad visible. EI Ministerio de Sa-
lud, a través de la Autoridad Nacional de Regulacién
Sanitaria, publica la lista oficial de OTC; la Resolucion
0030/2024 actualiz6 el catalogo a 184 especialida-
des, incluidas presentaciones tdpicas con vitaminas,
minerales y aceites esenciales. Todos los puntos de
venta deben llevar un registro de compras, disponer
de controles de temperatura y exhibir advertencias
sobre el uso responsable; las infracciones se sancio-
nan con multas o clausura del establecimiento?.

Panama

La Ley 419/2024 y el Decreto 27/2024 crean la
categoria de medicamentos de venta popular (MVP),
que es definida por la autoridad de salud, destinado
al tratamiento de sintomas y signos leves, comunes,
de corta duracién, ampliamente conocidas, que re-
sulten facilmente identificables y estos no aplican
para poblacién pediatrica menor dos anos. Los MVP
pueden venderse en establecimientos no farmacéu-
ticos registrados (tiendas, mini super, estaciones de
servicio) y en botiquines de pueblo. La Autoridad de
Salud ha emitido un listado de 67 productos aproba-
dos a septiembre de 2024. Los locales deben contar
con mddulo exclusivo, registro de proveedores y ca-
pacitacion bésica del personal; se prohibe la venta
fraccionada y la publicidad enganosa. La Direccion
Nacional de Farmacia y Drogas inspecciona y puede
aplicar multas, decomiso y clausura?.

Paraguay

La Ley N°1119/97 “De Productos para la Salud
y Otros’, menciona en su Articulo 4° que la dispensa-
cién de medicamentos corresponde exclusivamente
a farmacias abiertas al publico legalmente autoriza-
das, a servicios de farmacia de hospitales, clinicas,
centros de salud y otros servicios de atencién sani-
taria.

Por otro lado, La Resolucién S.G. 450/2020 au-
torizd “dispensarios privados” para vender 20 princi-
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pios activos (p. ej, dipirona, ibuprofeno, salicilato de
metilo, dxido de zinc + acido bdrico). Estos locales,
habilitados por la Direccion Nacional de Vigilancia
Sanitaria, deben exhibir los productos en vitrinas
cerradas, llevar libro de compras y permitir inspec-
ciones. A su vez, menciona que cualquier otra forma
de dispensacién no contemplada anteriormente serd
reglamentada por la autoridad sanitaria nacional pre-
servando los criterios basicos de uso racional de los
medicamentos?.

Peru

El Decreto Supremo 016-2011-SA limita la ven-
ta fuera de farmacia de medicamentos de bajo riesgo
sanitario. A junio 2024 sélo 21 de los 12.586 medica-
mentos contaban con autorizacién para expenderse
en comercios no farmacéuticos. Los locales deben
registrar proveedor y lote, y cumplir con las exigen-
cias de conservacién y almacenamiento establecidas
por el laboratorio fabricante. La Direccién General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) ins-
pecciona y puede suspender la actividad ante incum-
plimientos; la venta de productos no autorizados para
su venta fuera de farmacias esta prohibida®.

Republica Dominicana

El Decreto 246-06 regula la cadena farmacéu-
tica y dispone que incluso los medicamentos de ven-
ta libre se dispensan exclusivamente en farmacias. El
listado vigente (junio 2017) contiene 207 productos
gue pueden exhibirse en estanterias accesibles al pu-
blico con el aviso “Producto de venta libre" La venta
en colmados, supermercados o puestos ambulantes
estd prohibida y se sanciona con multas, decomiso
y clausura; la Direccion General de Medicamentos y
Productos Sanitarios vigila el cumplimiento®,

Uruguay

El Decreto Ley N° 15703 titulado “Ley de Far-
macias” regula la distribucién, comercializacion y dis-
pensacion de los medicamentos, cosméticos y dispo-
sitivos terapéuticos, de uso humano por medio de los
establecimientos farmacéuticos, los poderes juridicos
y las normas que determina la mencionada ley. En el
articulo N°5, se establece que la distribucién, comer-
cializacion y dispensacién de medicamentos sélo po-
dra efectuarse en los establecimientos previstos en
la Ley mencionada. Se incluyen dentro de los esta-
blecimientos habilitados a la venta de medicamen-
tos: Farmacias comunitarias, Farmacias Hospitalarias
y Farmacias Rurales. El Decreto Ley establece que
las droguerias o distribuidores farmacéuticos esta-
ran dedicados principalmente a la intermediacién de

medicamentos provenientes de fabricantes, importa-
dores o laboratorios, destinados a los distintos esta-
blecimientos creados por la ley mencionada. Si bien
no es explicito en cuanto a la prohibicién de comer-
cializacién de medicamentos en establecimientos no
farmacéuticos, se interpreta que esta practica no se
encuentra amparada por la normativa nacional?.

Venezuela

La Ley de Medicamentos (2000) reconoce los
productos de venta sin receta pero limita su dispensa-
cién a establecimientos farmacéuticos regulados por
la Ley del Ejercicio de la Farmacia; el Ministerio del
Poder Popular para la Salud puede autorizar a pro-
motores sanitarios para dispensar en comunidades
sin profesionales (art. 39). La Resoluciéon 030/2013
listé 172 fa&rmacos de venta libre, que deben exhibir-
se en zona diferenciada con informacién para el uso
responsable, y prohibe su venta en supermercados,
automercados o comercios ambulantes, cuyo incum-
plimiento acarrea sanciones administrativas, deco-
miso y eventuales cargos penales. Asimismo, obras
sociales u ONG pueden distribuir medicamentos solo
si estdn formalmente autorizadas y cumplen la nor-
mativa sanitaria; en la practica, ello ocurre principal-
mente en programas publicos o humanitarios y bajo
coordinacién estatal, en un entorno de alta fiscaliza-
cién que exige controles estrictos para evitar desvios
o productos no autorizados®.

Grado de permisibilidad

En la tabla 1 se presenta una sintesis del grado
de permisibilidad de la venta de medicamentos fuera
de farmacia por pais.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Uno de los principales problemas de la auto-
medicacion es el uso de medicamentos sin la monito-
rizacién de un profesional de la salud. En contraparte,
la venta de medicamentos fuera de farmacia integra
la estrategia de autocuidado de la OMS, que respal-
da el acceso ampliado a farmacos sin receta siempre
gue se mantengan estandares verificables de calidad,
seguridad y trazabilidad. En Latinoamérica y el Cari-
be, el marco juridico es dispar: varios paises autori-
zan la venta fuera de farmacia con vigilancia limitada,
mientras otros preservan la exclusividad farmacéuti-
ca. El repertorio permitido converge en analgésicos,
antisépticos, antigripales, antidcidos, suplementos
vitaminicos y productos tépicos; quedan excluidos
antibidticos, psicotrépicos, estupefacientes, citostati-
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cos, biolégicos, inyectables y farmacos para enferme-
dades crénicas?>.

Sin recomendacién adecuada por un pres-
criptor autorizado por la normativa nacional de cada
pais, la automedicacion, inducida por la publicidad
y promocién masivas en medios de comunicacion
como redes sociales, televisién, radio y otros, eleva el
riesgo de error de medicacion, interacciones y retra-
so diagndéstico. Informes regionales ya describen un
aumento de hepatotoxicidad por paracetamol y com-
plicaciones gastrointestinales relacionadas a AINE de
venta libre?.

En el imaginario colectivo, la condicién de
venta libre puede distorsionar la imagen del medica-
mento y rara vez se menciona su uso frente a pro-
fesionales que prescriben o dispensan, salvo que se
pregunte puntualmente al respecto. Lo mismo ocurre
con las hierbas medicinales y los suplementos dieta-
rios. Todos los medicamentos, incluidos los de venta
libre, pueden provocar reacciones adversas o tener
interacciones con alimentos u otros medicamentos.

Un estudio transversal (2021) en Polonia en-
cuestd a 400 individuos con el objetivo de explorar
sus opiniones sobre la distribucidon de medicamen-
tos fuera de farmacias. Se observd que los pacientes
prefieren la distribucién de medicamentos en la far-
macia comunitaria mas que en establecimientos no
farmacéuticos. Ademas, los pacientes reconocen que
esta practica puede determinar riesgos, como el al-
macenamiento inadecuado y el riesgo de proporcio-
nar medicamentos falsificados. Por otro lado, los pa-
cientes solo notaron parcialmente el papel que juega
el farmacéutico en la supervisién de la dispensacion
de medicamentos?.

Europa ofrece tres modelos regulatorios: libe-
ralizacion amplia, liberalizacidn restringida y prohibi-
cién total que ilustran la tension acceso-seguridad.
Una revisién de treinta paises asocia los regimenes
mas permisivos con mayor automedicacién y even-
tos adversos?. En Reino Unido opera un sistema es-
calonado: Prescription-Only Medicines (POM), Phar-
macy Medicines (P) y General Sales List (GSL). Solo
los GSL, limitados a envases pequenos y dosis bajas,
pueden venderse en supermercados y estaciones de
servicio; mas del 40% de estas ventas ocurre fuera
del horario de farmacia, indicando mejora en accesi-
bilidad?®.

Otros referentes confirman la necesidad de
controles graduales. En Australia, los medicamentos
unscheduled son aquellos que no estan incluidos
en el Sistema Uniforme de Clasificaciéon de Medi-

camentos y Venenos (SUSMP), también conocido
como Poison Standard. Estos productos se consi-
deran de bajo riesgo, no requieren receta médica ni
supervisién profesional, y pueden comercializarse
libremente en supermercados, tiendas generales o
en linea, sin necesidad de intervencién farmacéutica.
A diferencia de los medicamentos clasificados en el
SUSMP -Schedule 2, 3 o0 4, que exigen distintos ni-
veles de control y dispensacién. Los unscheduled se
ubican fuera de ese esquema y suelen incluir produc-
tos como analgésicos tdpicos, vitaminas, suplemen-
tos, preparados herbales y cosméticos con principios
activos menores. Su venta estd permitida fuera del
canal farmacéutico debido a su perfil de seguridad y
uso generalizado®.

Para la regién, la venta fuera de farmacia po-
dria reducir barreras geograficas y descongestionar
farmacias, sobre todo en &reas rurales. No obstante,
estos beneficios pueden quedar eclipsados por fallos
de conservacién, incentivos comerciales que favore-
cen el consumo excesivo y dificultad para rastrear la
exposicidén poblacional. Estudios en Brasil y México
documentan problemas de temperatura y etiquetado
en hasta 15% de los puntos de venta no farmacéuti-
cos evaluados® 32,

Una liberalizacién gradual basada en catego-
rias de riesgo, con acreditacion obligatoria del perso-
nal dispensador, inspecciones regulares, etiquetado
normalizado y sistemas de informacion que registren
consumo y eventos adversos permitiria comprobar si
la expansién de puntos de venta cumple los objetivos
de equidad y eficiencia, sin comprometer la seguri-
dad del paciente.

Este trabajo aporta una sintesis de la normati-
va de medicamentos fuera de farmacia en la region
y visibiliza un problema regional de acceso y distri-
buciéon de medicamentos. No obstante, se enfrenté
dificultades para categorizar en contextos con hete-
rogeneidad normativa, vacios o falta de especificidad
en los principios incluidos en las listas, ademas de
problemas de acceso a la informacion (desactuali-
zacion de portales, respuestas oficiales incompletas
o lenguaje ambiguo). Se observan disparidades en-
tre la normativa y la realidad practica, lo que sugiere
brechas de fiscalizacién (cobertura irregular de ins-
pecciones, sanciones poco disuasorias), y limita la
inferencia sobre el cumplimiento efectivo. Aun asi, el
analisis contribuye a equilibrar la narrativa entre auto-
cuidado y seguridad, recordando que la automedica-
cién sin asesoria no esta exenta de eventos adversos,
interacciones y retraso diagndstico, y subraya la ne-
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Tabla 1. Clasificacion de los paises segun el grado de permisibilidad para la venta de medicamentos
fuera de farmacia.

| Pais | Comentario

Totalmente prohibido

Normativa aun por definir. La dispensacién de medicamentos de venta

AEEITHITE] libre sigue, tedrica y legalmente, circunscrita a farmacias habilitadas.
Bolivia La Ley 1737 reserva toda dispensacién a farmacias regentadas.
Brasil Ley 5.991/1973 restringe la venta a farmacias; proyecto para ampliar OTC

no aprobado.
Chile Sélo se permite la venta de algunos medicamentos pero estos deben ser
en establecimientos farmacéuticos.
Cuba Resolucién 88/2016 limita toda dispensacidn a farmacias comunitarias.

Medicamentos de venta libre sélo se pueden dispensar en farmacias por

Republica Dominicana
norma.

Uruguay Decreto-Ley 15.703 confina la venta de medicamentos a farmacias.

500 de 3737 principios activos (13 %) pueden venderse en

Colombia
supermercados.

Se permite la venta de medicamentos OTC en comercios no
Costa Rica farmacéuticos y condiciones de bajo riesgo, control de almacenamiento,
etiquetado y fiscalizacion.

464 principios activos OTC: proporcidn < 10 % del total nacional, venta

Ecuador X
solo en secciones separadas.
Dispensadores en mercados/supermercados con 122 OTC sin
El Salvador P
farmacéutico.
México 200 principios activos grupo VI: < 10 % del registro total; venta en
comercios formales.
Panama 67 medicamentos de venta popular sobre 5 897 registros (1 %).
Paraguay Solo 20 principios activos autorizados en dispensarios privados (< 10 %).
Perd 21 medicamentos de sintesis de bajo riesgo autorizados para venta por

fuera de farmacia (1 % del total).

Aprobado en programas sociales

Establecimientos autofinanciables comunitarios distribuyen

Guatemala : . .
medicamentos bésicos sin regente.
. Ventas Sociales de Medicamentos y puestos rurales dispensan 184
Nicaragua . fo
productos populares sin farmacéutico titulado.
Promotores de salud pueden dispensar 172 OTC en zonas sin
Venezuela

profesionales.
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cesidad de esquemas graduales basados en riesgo
con trazabilidad, capacitacién minima del personal
e inspeccién periddica para favorecer el acceso sin
comprometer el uso racional.
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RESUMEN

Introduccion

El sindrome DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) es una reaccién de hipersensi-
bilidad poco frecuente pero potencialmente mortal caracterizada por erupcion cutdnea, alteraciones hematolo-
gicas y afectacién de érganos internos. Aunque la mayoria de los casos se han asociado a anticonvulsivantes y
alopurinol, también se han descrito casos relacionados con terapias oncoldgicas dirigidas.

Caso clinico

Se presenta el caso de una mujer de 52 afos con melanoma metastasico que desarrollé sindrome DRESS
poco después de iniciar tratamiento con dabrafenib y trametinib. La paciente presenté fiebre, exantema cutdneo
extenso, eosinofilia y elevacién de enzimas hepaticas. Los sintomas se resolvieron tras la suspension del trata-
miento, pero reaparecieron rapidamente tras la reintroduccién. Segun el sistema de puntuacion RegiSCAR vy el
algoritmo de Naranjo, la reaccién se clasific6 como DRESS probable inducido por dabrafenib y trametinib. El
tratamiento se suspendié de forma definitiva. Posteriormente se inicié tratamiento con encorafenib y binimetinib
con escalada progresiva de dosis y monitorizacion estrecha. No se observaron nuevas reacciones de hipersen-
sibilidad y se mantuvo el control de la enfermedad.

Conclusion

Este caso resalta la importancia de reconocer el sindrome DRESS como una reaccién adversa grave asociada a
inhibidores de BRAF y MEK. Asimismo, sugiere que el cambio a otros fdrmacos dentro de la misma clase tera-
péutica puede ser una opcion viable en pacientes seleccionados bajo monitorizacion cuidadosa.

Palabras clave: sindrome DRESS, dabrafenib, trametinib, inhibidores BRAF, reacciones cutaneas adversas
graves, melanoma
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DRESS Syndrome Induced by Dabrafenib and Trametinib: Successful Switching to
Encorafenib and Binimetinib; A Case Report

ABSTRACT

Background

Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS) is a rare but potentially life-threatening
hypersensitivity reaction characterized by cutaneous eruption, hematologic abnormalities, and internal organ in-
volvement. Although most cases have been associated with anticonvulsants and allopurinol, targeted oncologic
therapies have also been implicated.

Case report

We report the case of a 52-year-old woman with metastatic melanoma who developed DRESS syndrome shortly
after initiation of dabrafenib and trametinib. The patient presented with fever, extensive rash, eosinophilia, and
elevated liver enzymes. Symptoms resolved after treatment discontinuation but rapidly recurred after rechallen-
ge. According to the RegiSCAR scoring system and the Naranjo algorithm, the reaction was classified as pro-
bable DRESS induced by dabrafenib and trametinib. Treatment was permanently discontinued. The patient was
subsequently switched to encorafenib and binimetinib with gradual dose escalation and close monitoring. No
recurrence of hypersensitivity reactions occurred and disease control was maintained.

Conclusion

This case highlights the importance of recognizing DRESS syndrome as a rare but serious adverse reaction
associated with BRAF and MEK inhibitors. It also suggests that switching to alternative agents within the same
therapeutic class may be feasible in selected patients under careful monitoring.

Keywords: DRESS syndrome, dabrafenib, trametinib, BRAF inhibitors,severe cutaneous adverse reactions,
melanoma
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INTRODUCTION

Drug Reaction with Eosinophilia and Syste-
mic Symptoms (DRESS) is a rare but potentially li-
fe-threatening hypersensitivity reaction characterized
by fever, widespread rash, eosinophilia, and involve-
ment of internal organs such as the liver or kidneys'2.
The syndrome usually develops two to six weeks after
exposure to the causative drug® The pathogenesis
of DRESS involves drug-specific immune responses,
genetic predisposition and viral reactivation, particu-
larly human herpesvirus-6.*

DRESS has historically been associated with
medications such as anticonvulsants, sulfonamides,
and allopurinol?. However, recent evidence has repor-
ted cases associated with targeted cancer therapies,
including BRAF and MEK inhibitors®®, Vemurafenib
has been most frequently implicated, whereas cases
involving dabrafenib and trametinib are rare, sugges-
ting molecule-specific effects®.

Early recognition and prompt discontinuation
of the offending drug are essential to reduce morbi-
dity and mortality'. The mortality rate of DRESS syn-
drome has been estimated to range between 5% and
10%, mainly due to severe organ involvement such as
hepatic failure4. In patients with advanced melano-
ma, preservation of therapeutic options is crucial, as
withdrawal of an effective therapy without a suitable
alternative may significantly limit treatment possibili-
ties.

Hospital pharmacists play an important role in
oncology teams through pharmacotherapeutic moni-
toring, early detection of adverse reactions and pa-
tient education.

CASE REPORT

52-year-old woman with no relevant past me-
dical history was diagnosed with metastatic melano-
ma.

In September 2024, treatment with intravenous
nivolumab was initiated and continued for sixteen
weeks. In January 2025, the patient presented with
cutaneous disease progression. Molecular testing
revealed a BRAF V600 mutation and targeted the-
rapy with dabrafenib and trametinib was initiated at
standard doses (dabrafenib 150 mg twice daily and
trametinib 2 mg once daily). he hospital pharmacist
provided counseling on dosing, storage and potential
adverse effects.

Ten days after treatment initiation, the patient
developed fever that resolved with oral paracetamol.
Treatment was continued; however, ten days later she

presented to the emergency department with persis-
tent fever (up to 39 °C), an edematous rash covering
more than 50% of the body surface area (thorax, arms,
legs and face), periorbital edema, grade 1 conjuncti-
vitis, oral and pharyngeal candidiasis associated with
grade 1 mucositis, elevated liver enzymes (grade 3
hypertransaminasemia), C-reactive protein of 186.8
mg/L, and eosinophilia of 500 cells/pL.

The patient was admitted to the hospital and
treated with intravenous paracetamol and topical
methylprednisolone. Because hypersensitivity was
suspected, dabrafenib and trametinib were discon-
tinued. Clinical symptoms resolved within one week
and laboratory parameters returned to normal values
(Figures 1, 2).

Figure 1: Evolution of Aspartate transferase (AST)
and Alanine Transferase (ALT) levels during the
admission period at hospital (AST normal values:
5-34 U/L; ALT normal values: 5-55 U/L)
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admission period (Days 1-7) and after treatment
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One week after recovery, treatment was rein-
troduced at reduced doses (dabrafenib 100 mg twice
daily and trametinib 1.5 mg once daily). Three hours
after the first dose, the patient developed skin erythe-
ma, conjunctivitis, oral mucositis and marked eosi-
nophilia (1000 cells/pL).

The Allergology Department was consulted.
According to the RegiSCAR scoring system, the re-
action was classified as probable DRESS (score 4)'.
The Naranjo Adverse Drug Reaction Probability Scale
also indicated probable causality (score 7). The ad-
verse reaction was reported to the Spanish pharma-
covigilance system.

Given the rapid recurrence and severity of
symptoms, treatment with dabrafenib and trametinib
was permanently discontinued. The patient was trea-
ted with topical methylprednisolone and skin lesions
gradually resolved within one week.

One month later, in April 2025, treatment with
encorafenib and binimetinib was initiated at reduced
doses (encorafenib 225 mg once daily and binime-
tinib 60 mg twice daily) together with prophylactic
antihistamines (ebastine 10 mg daily) and close mo-
nitoring.

In May 2025, doses were increased to enco-
rafenib 300 mg once daily and binimetinib 90 mg
twice daily. In June 2025, full therapeutic doses were
achieved (encorafenib 450 mg once daily and bini-
metinib 90 mg twice daily), and antihistamines were
discontinued. During fifteen months of follow-up, the
patient tolerated treatment well without recurrence
of hypersensitivity reactions and disease control was
maintained.

Written informed consent for publication of this
case report was obtained from the patient.

DISCUSSION

DRESS syndrome is a severe cutaneous adver-
se reaction characterized by delayed onset, systemic
involvement and significant morbidity and mortality™®.
Reports describing DRESS associated with dabrafe-
nib remain extremely limited in the literature. Although
uncommon, it represents an important clinical entity
requiring early recognition and prompt management.

In recent years, targeted oncologic therapies
have increasingly been associated with severe cuta-
neous adverse reactions, including DRESS®8, Among
BRAF inhibitors, vemurafenib has been most fre-
quently implicated. A retrospective study conducted
in France reported 11 confirmed cases of DRESS as-
sociated with the combination of vemurafenib and

cobimetinib, diagnosed using RegiSCAR criteria and
frequently associated with systemic organ involve-
ment®,

A systematic review analyzing 31 cases of se-
vere cutaneous adverse reactions (SCARs), including
23 cases of DRESS, reported only one case associa-
ted with dabrafenib® These findings suggest that the
risk of DRESS may vary among individual agents ra-
ther than representing a class effect.

In previously published reports, patients who
developed DRESS with vemurafenib were success-
fully switched to dabrafenib without recurrence of
hypersensitivity reactions®®. In contrast, our patient
developed DRESS shortly after initiation of dabrafe-
nib and trametinib, with rapid recurrence upon re-
challenge, strongly supporting the causal relationship
between treatment and the hypersensitivity reaction.

Interestingly, switching to encorafenib combi-
ned with binimetinib was well tolerated in our patient,
even after escalation to full therapeutic doses. This
observation suggests that cross-reactivity among
BRAF inhibitors may not be universal and that swit-
ching to alternative agents within the same therapeu-
tic class may be a feasible option in selected patients.

These findings highlight the importance of
pharmacovigilance and multidisciplinary collabora-
tion in managing rare adverse reactions to targeted
therapies.

Our case therefore contributes additional evi-
dence supporting individualized treatment strategies
in oncology patients who develop severe hypersen-
sitivity reactions to targeted therapies. Careful mul-
tidisciplinary management and close monitoring are
essential when considering rechallenge or switching
strategies.

CONCLUSION

This case report provides further evidence of
DRESS syndrome associated with dabrafenib and
trametinib. It also suggests that switching to alternati-
ve BRAF and MEK inhibitors, such as encorafenib and
binimetinib, may represent a safe therapeutic strategy
in selected patients when careful monitoring is im-
plemented, allowing continuation of targeted therapy
without compromising patient safety.
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RESUMEN

Los anticoagulantes orales directos (ACOD) constituyen una alternativa ampliamente utilizada en la préactica
clinica; sin embargo, su metabolismo a través del citocromo CYP3A4 y la glicoproteina P favorece la aparicién
de interacciones farmacoldgicas clinicamente relevantes. La coadministracién con inductores potentes, como
la rifampicina, puede reducir de forma significativa su exposicion sistémica y comprometer su eficacia anticoa-
gulante.

Presentamos el caso de una mujer de 73 afos con fibrilacién auricular y prétesis valvular adrtica que, tras un
ingreso por endocarditis protésica, fue dada de alta con tratamiento concomitante con rifampicina y apixaban.
Durante el seguimiento ambulatorio, en el contexto de la revisién farmacoterapéutica, el Servicio de Farmacia
Hospitalaria identificd la interaccién farmacoldgica, constatdndose la coadministracién durante cinco semanas
sin ajuste posoldgico ni aparicion de eventos tromboembdlicos o hemorragicos.

Ante esta situacion, y tras valoraciéon multidisciplinar, se modificé la estrategia anticoagulante, optdndose por
heparina de bajo peso molecular hasta la finalizacién del tratamiento antibidtico.

Este caso pone de manifiesto la relevancia de la conciliacién farmacoterapéutica en las transiciones asisten-
ciales y el papel del farmacéutico hospitalario en la deteccién de interacciones clinicamente significativas, con-
tribuyendo a la optimizacion de la farmacoterapia y a la prevencidn de riesgos potenciales en pacientes con
tratamientos complejos.

Palabras clave: apixaban, rifampicina, interaccion farmacolégica, anticoagulantes orales directos, conci-
liacion de la medicacion.
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Rifampicin-apixaban interaction after hospital discharge: Role of medication
reconciliation

ABSTRACT

Direct oral anticoagulants (DOACs) are widely used in clinical practice; however, their metabolism through
CYP3A4 and P-glycoprotein pathways makes them susceptible to clinically relevant drug interactions. Conco-
mitant use with strong inducers such as rifampicin may significantly reduce systemic exposure and compromise
anticoagulant efficacy.

We present the case of a 73-year-old woman with atrial fibrillation and aortic valve prosthesis who, after hospi-
talization for prosthetic valve endocarditis, was discharged on concomitant treatment with rifampicin and apixa-
ban. During outpatient follow-up, in the context of medication review, the Hospital Pharmacy Service identified
the drug interaction, confirming five weeks of coadministration without dose adjustment or thromboembolic or
bleeding events.

Following multidisciplinary assessment, anticoagulation therapy was switched to low molecular weight heparin
until completion of antibiotic treatment.

This case highlights the importance of medication reconciliation during transitions of care and the key role of
hospital pharmacists in detecting clinically relevant drug interactions, contributing to pharmacotherapy optimi-
zation and risk prevention in complex patients.

Keywords: apixaban, rifampicin, drug interaction, direct oral anticoagulants, medication reconciliation.
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INTRODUCTION

Los anticoagulantes orales directos (ACOD)
son el tratamiento de primera eleccion para preve-
nir el ictus y la embolia sistémica en pacientes con
fibrilacidn auricular (FA) sin prétesis valvulares me-
canicas, asi como para tratar y prevenir el tromboem-
bolismo venoso. Actdan inhibiendo de forma directa
el factor Xa (apixabdn, rivaroxaban y edoxaban) o la
trombina (dabigatran), proporcionando una anticoa-
gulacion eficaz y predecible, sin necesidad de con-
troles rutinarios.

Sin embargo, los ACOD presentan limitacio-
nes derivadas de su metabolismo y transporte de-
pendiente del citocromo CYP3A4 y la glicoproteina P
(P-gp), lo que favorece interacciones farmacoldgicas
relevantes. El uso concomitante con inductores po-
tentes de estas vias puede disminuir su concentra-
cién plasmatica y eficacia anticoagulante, recogido
en fichas técnicas y guias clinicas'?

En el Sistema Nacional de Salud, la prescrip-
ciéon de ACOD esta sujeta a criterios especificos de
financiacion y, en determinados casos, a procedi-
mientos de autorizacion previa. Este marco regulato-
rio facilita la revisién farmacoterapéutica en situacio-
nes complejas, especialmente tras el alta hospitalaria,
etapa de especial riesgo para problemas relaciona-
dos con la medicacion 2.

Presentamos el caso de una paciente en la
que, durante el seguimiento ambulatorio, la interven-
cién del Servicio de Farmacia Hospitalaria permitio
detectar y corregir una interaccién farmacoldgica cli-
nicamente relevante entre rifampicina y apixaban no
identificada tras el alta, evitando un potencial riesgo
tromboembdlico.

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 73 anos con antecedentes de FA cré-
nica e insuficiencia adrtica, tratada mediante implan-
te de prétesis valvular adrtica transcatéter (TAVI) en
diciembre de 2024.

En noviembre de 2025 ingresé por shock sép-
tico secundario a bacteriemia por Staphylococcus
epidermidis asociada a infeccién de port-a-cath,
confirmandose endocarditis protésica tardia sobre la
vélvula transcatéter. Durante el ingreso se inici6 tra-
tamiento antibiético con daptomicina y rifampicina.
La anticoagulacion oral con apixaban fue suspendi-
da y sustituida por heparina de bajo peso molecular
(HBPM).

En diciembre de 2025 fue dada de alta con
tratamiento con rifampicina durante al menos cuatro

semanas. En ese momento se reintrodujo su anticoa-
gulacién habitual con apixabéan.

Posteriormente, durante la revisién farmaco-
terapéutica en consulta externa del tratamiento an-
ticoagulante, el Servicio de Farmacia Hospitalaria
identificd la interaccion entre rifampicina y apixaban.
Se constaté que ambos fdrmacos se administraron
concomitantemente durante cinco semanas, sin ajus-
te de dosis ni eventos tromboembdlicos o hemorra-
gicos.

Tras valoracién conjunta con el Servicio de He-
matologia y tras informar a la paciente, se consensué
la modificacién temporal de la estrategia anticoagu-
lante hasta la finalizacién del tratamiento con rifam-
picina.

Este caso se ha notificado al Centro de Farma-
covigilancia correspondiente.

DISCUSION

Las interacciones entre rifamicinas y anticoa-
gulantes orales representan un problema clinico bien
establecido. La rifampicina es un potente inductor del
CYP3A4 y de la P-gp, vias implicadas en el metabo-
lismo y transporte de los ACOD. Su coadministracién
puede reducir la exposicidon sistémica al anticoagu-
lante, comprometiendo su eficacia terapéutica e in-
crementando el riesgo tromboembdlico?

Estudios farmacocinéticos han demostrado
que la coadministracion de rifampicina reduce de
manera significativa el drea bajo la curva (AUCeo) de
apixaban aproximadamente un 54% vy la concentra-
cidon maxima plasmatica (Cmax) en torno a un 42% 3,
Este impacto farmacocinético y su posible traduccién
clinica en términos de riesgo de pérdida de eficacia
anticoagulante han sido sefialados en revisiones pos-
teriores % La ausencia de eventos tromboembdlicos
en nuestra paciente no excluye el riesgo asociado,
dada la reduccién significativa y consistente de la ex-
posicién a apixaban.

Este fendmeno también se ha descrito con ri-
varoxaban, edoxaban y dabigatran, por lo que la guia
practica de la European Heart Rhythm Association
desaconseja su combinacién con rifampicina .

En consecuencia, la sustitucion de apixaban
por otro ACOD no constituia una alternativa vélida, ya
que el riesgo de anticoagulacién insuficiente persis-
tirfa independientemente del principio activo selec-
cionado.

La retirada o modificacién del tratamiento con
rifampicina tampoco se considerd apropiada, dado
que las guias de endocarditis recomiendan su inclu-
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sién en el tratamiento de la endocarditis protésica por
estafilococos, debido a su actividad frente a bacterias
adheridas a material protésico y su papel en la erradi-
cacion del biofilm®.,

Otra opcién terapéutica habria sido la sustitu-
cién por un antagonista de la vitamina K (AVK), con
ajuste posolégico mediante monitorizacién del INR.
No obstante, la rifampicina también induce el meta-
bolismo de los cumarinicos, como warfarina o ace-
nocumarol, reduciendo su efecto anticoagulante .
En pacientes con endocarditis protésica tratados con
rifampicina y acenocumarol se han descrito incre-
mentos de dosis para mantener el INR en rango, alta
variabilidad interindividual y necesidad de controles
estrechos”.

Asimismo, tras la retirada de rifampicina, la re-
version progresiva de la induccion enzimatica pue-
de incrementar la exposicién al AVK si no se ajusta
precozmente la dosis, con el consiguiente riesgo de
sobreanticoagulacion®, Esta dindmica, especialmente
compleja en el dmbito ambulatorio tras el alta hospi-
talaria, incrementa la carga asistencial y el riesgo de
inestabilidad terapéutica.

Considerando la contraindicacién de los ACOD
y la complejidad del manejo de los AVK en este con-
texto, se optd finalmente por anticoagulaciéon con
HBPM. Las HBPM presentan un perfil predecible y
no dependen del sistema CYP450 ni de la P-gp, por lo
gue no se ven afectadas por la induccién enzimatica
asociada a rifampicina °° Aunque su administracién
subcutdnea diaria supone una mayor carga terapéu-
tica, se priorizo la estabilidad anticoagulante y la mi-
nimizacion del riesgo tromboembdlico. La estrategia
fue adoptada tras valoracién multidisciplinar e infor-
macién detallada a la paciente.

Este caso destaca la importancia de la con-
ciliacion farmacoterapéutica al alta y de la revision
farmacoterapéutica en pacientes con tratamientos
complejos para detectar interacciones clinicamente
relevantes. En pacientes con terapias complejas y
multiples transiciones asistenciales, la intervencion
del farmacéutico hospitalario es clave para identificar
riesgos que pueden pasar desapercibidos. La conci-
liacion resulta especialmente (til cuando se suspen-
deny luego se reintroducen tratamientos crénicos, ya
que permite comprobar su adecuacién en el nuevo
contexto clinico y evitar discrepancias no intenciona-
das. El uso de fuentes oficiales y bases de datos de
interacciones facilita la evaluaciéon de combinaciones

Asi, la conciliacion al alta y el seguimiento am-
bulatorio ayudan a prevenir eventos adversos graves
y a optimizar tratamientos de alto impacto como la
anticoagulacién.
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desaconsejadas y la comunicaciéon de recomenda-
ciones al equipo sanitario y al paciente.
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