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Editorial

Especialización en Farmacia Pediátrica 

a Farmacia Hospitalaria está alcanzando un alto
nivel de especialización. Es el resultado de la
evolución natural de una profesión que ha
puesto al paciente en el centro de su razón de

ser. La aparición del farmacéutico experto responde a
distintos tipos de necesidades: desarrollo profesional
hacia un modelo con mayor participación e implicación
en equipos multidisciplinares, la innovación terapéutica,
vertiginosa en algunas áreas como los tratamiento bio-
lógicos o las terapias avanzadas, las necesidades de los
pacientes, con un índice creciente de cronicidad, y los
nuevos modelos asistenciales. 
Entre las ventajas de la figura del farmacéutico experto se
halla la adquisición de conocimientos y habilidades que
permiten hacer recomendaciones e intervenciones farma-
céuticas de mayor impacto. Por otro lado, la integración
en los equipos asistenciales genera una mayor confianza
en la figura del farmacéutico y aumenta la aceptación de
sus intervenciones. Pero  requiere un bagaje para desarro-
llar este rol con confianza. 
Este modelo también tiene desventajas. Según los dife-
rentes farmacéuticos de un servicio de farmacia avanzan
hacia la alta especialización, se complica la habilitación
del resto del equipo para asumir esas tareas en vacaciones
y suplencias. En determinados perfiles puede ser compli-
cado seguir los programas de desarrollo profesional con-
tinuo, llegando a perder la visión de conjunto de nuestra
profesión.
Son varias las áreas en las que están apareciendo farma-
céuticos expertos. Una buena muestra puede ser la acti-
vidad de los grupos de trabajo de la Sociedad Española
de Farmacia Hospitalaria (SEFH). Su creación exige la
existencia de áreas temáticas de interés genérico que se
desarrollan dentro de la especialidad y han sido poten-
ciados acorde al impacto que tienen en nuestra especia-
lidad.  
En este contexto, el Grupo Español de Farmacia Pediá-
trica (GEFP), integrado en la SEFH, se constituyó en 1998
para promover una mejora en la calidad asistencial al pa-
ciente pediátrico a través de la especialización del profe-
sional farmacéutico en el estudio y debate de la
problemática específica de este tipo de pacientes. Sin
lugar a dudas, la Farmacia Pediátrica exige un alto grado
de especialización ya que su práctica  implica tres ejes de
conocimiento:

- El de la edad, atiende a personas desde su naci-
miento hasta que son adultos: diferentes subpoblaciones
con distintas características de desarrollo y comporta-
miento. Distinta farmacodinamia, distinta farmacociné-
tica, distinta forma de comunicarse con los pacientes. 

- El de la especialidad: de la visión completa de la pe-
diatría a las diferentes subespecialidades: Neurología, On-
cohematología, Nefrología, Cardiología, Neumología,
Psiquiatría…

- El de la gravedad, desde la prevención, con los pro-
gramas de atención del niño sano, a los Cuidados Inten-
sivos Pediátricos o los Cuidados Paliativos Pediátricos, que
en muchas ocasiones se desarrollan en el domicilio del
paciente.
La atención farmacéutica pediátrica requiere del conoci-
miento de las características de una población heterogé-
nea, en constante crecimiento y con patologías propias,
que no se encuentran en adultos. Los aspectos diferen-
ciales de la atención farmacéutica incluyen la necesidad
de revisar el peso del paciente, recálculo de las dosis en
función del peso o superficie corporal y elección de la
forma farmacéutica adecuada teniendo en cuenta la des-
treza y desarrollo del paciente.
La falta de estudios publicados en población pediátrica y
de formas farmacéuticas adaptadas constituye un reto
para el desarrollo de nuestra profesión. En enero de 2007
entró en vigor el reglamento europeo 1901/2006 sobre
el uso de medicamentos en pediatría que obliga a la rea-
lización de estudios en niños desde las primeras fases del
desarrollo de un nuevo medicamento1. A pesar del tra-
bajo que han supuesto las medidas que incluía el regla-
mento, la ausencia de preparaciones específicas
pediátricas y el empleo de medicamentos sin indicación
para niños continúa siendo una realidad. La falta de in-
formación sobre el uso en niños se traduce en incertidum-
bre de eficacia/efectos adversos, en ocasiones en el
contexto de la urgencia, en patologías graves en las que
no hay grandes alternativas. Muchas veces la administra-
ción de medicamentos requiere de la manipulación de la
especialidad farmacéutica comercializada o de la elabo-
ración de una fórmula magistral. Cuando las personas
que administran la medicación son los padres o el propio
paciente es especialmente importante que estén bien for-
mados sobre la manipulación y los factores relacionados
con el manejo domiciliario.

Fecha de recepción: 31/08/2016  -  Fecha de aceptación: 03/09/2016Rev. OFIL 2017, 27;1:9-8
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En la práctica de la atención farmacéutica es evidente la
importancia de la comunicación con el paciente. En el
caso de la pediatría, en el desarrollo de una consulta, es
necesario considerar las ideas, preocupaciones y expec-
tativas no sólo de los padres o tutores sino también del
propio niño, que no tienen por qué ser las mismas. La in-
formación a proporcionar se adaptará a la edad del niño,
a su nivel cultural y a su desarrollo cognitivo. El niño no
ha sido considerado siempre como un sujeto activo en su
relación con los profesionales sanitarios y suelen ser los
cuidadores los que hablan por los niños. Se necesita un
aprendizaje profundo para llevar a cabo una comunica-
ción efectiva en este modelo profesional-padres-niño2. As-
pectos como la disposición de las sillas, la disponibilidad
de juguetes o el lenguaje no verbal, al que los niños son
especialmente sensibles, deben ser tenidos en cuenta.
De cara a avanzar en la práctica de la Farmacia Pediátrica
es importante conocer las opciones de formación existen-
tes. En primer lugar, las rotaciones en centros que propor-
cionen servicios farmacéuticos clínicos y de distribución
completos a pacientes pediátricos. El tutor responsable de
la rotación debe tener experiencia demostrada en la prác-
tica farmacéutica pediátrica. 
En 2010 el GEFP publicó una propuesta de programa de
formación en Farmacia Pediátrica. La rotación debe des-
arrollar la competencia para trabajar en una amplia varie-
dad de contextos de práctica pediátrica. Debido a los
muchos aspectos que diferencian las necesidades de cuida-
dos farmacéuticos del niño y el adulto, la rotación debería
comprender un mínimo de tres meses. Adicionalmente es
aconsejable una rotación durante un mes en un área de es-
pecialización pediátrica, bien de hospitalización o de aten-
ción ambulatoria, que ofrezca la oportunidad de integrase
en un equipo multidisciplinar de salud.
Por otro lado, las ofertas formativas específicas para el
desarrollo de un plan de formación continuada son esca-
sas y poco conocidas. El GEFP las recoge y difunde a tra-
vés de sus boletines periódicos, su espacio web
(http://gruposdetrabajo.sefh.es/gefp) y su cuenta de
Twitter (@GEFP_SEFH). Estos mismos canales de comuni-
cación se emplean además para difundir la última eviden-
cia científica disponible sobre los temas de mayor interés.  
Entre los cursos disponibles en España merece especial
mención el Curso de Farmacia Pediátrica que anualmente
desarrolla el Hospital Vall d´Hebron o los cursos online
que dirige el Servicio de Farmacia Sant Joan de Déu (Bar-

celona). Por su parte, el GEFP organiza jornadas y  parti-
cipa en congresos con el fin de  promover el desarrollo
de la Farmacia Pediátrica.
Una opción de formación a nivel europeo es la Master-
class Internacional sobre Farmacia Pediátrica que organiza
anualmente la St Thomas' NHS Foundation Trust (Lon-
dres) y tiene una duración de tres días y el Master of
Science in Paediatric Medicines Development and Evalua-
tion que organiza el Global Research in Pediatrics (GRIP). 
Por otro lado, desde 2015 existe el título Board Certified
Pediatric Pharmacist otorgado por el norteamericano
Board of Pharmacy Specialities (BPS). Facilita una vía para
acreditar la capacitación profesional del farmacéutico de
hospital en Farmacia Pediátrica. Para acceder al examen
se requiere una experiencia práctica en el ejercicio de la
Farmacia Pediátrica. Dicho examen incluye preguntas
sobre conocimiento teóricos y simulación de casos clíni-
cos. Se trata de un sistema riguroso, exigente y que
obliga a estar actualizado, ya que exige la reacreditación
periódica. Pero se trata de un sistema caro, con validez
en Estados Unidos y si bien no tiene validez en el sistema
español, cada vez tiene un mayor reconocimiento.
En España, el Real Decreto 639 de 2014 que regula la tron-
calidad, la reespecialización troncal y las áreas de capaci-
tación específica daba forma a un mecanismo que permitía
la alta especialización de los profesionales sanitarios. Aun-
que dicho real decreto se ha visto anulado en el año 2016.
La Farmacia Pediatría no se contempla de manera especí-
fica en el programa de la especialidad en Farmacia Hospi-
talaria. Éste incluye una serie de competencias, tanto
transversales como nucleares (evaluación, validación de
tratamientos, áreas de elaboración…), en las que no se in-
cluye de manera obligatoria las particularidades del pa-
ciente pediátrico. Por ello sería altamente deseable que en
un futuro se desarrollen vías de capacitación a las que
pueda acogerse el farmacéutico pediátrico.
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RESUMEN
Objetivo: Conocer las comorbilidades del paciente mayor
con infección por VIH, así como tipo de medicación con-
comitante. Identificar y analizar interacciones clínica-
mente relevantes.
Metodología: Estudio únicentrico retrospectivo desde 1
enero hasta 30 junio de 2015. Se incluyeron todos los pa-
cientes mayores de 55 años con tratamiento antirretroviral
(TAR). Se recogieron las siguientes variables: edad, sexo,
comorbilidades, TAR, medicamentos concomitantes, nú-
mero y tipo de interacción, carga viral y CD4. Para evaluar
las interacciones se consultaron la página web:www.hiv-
druginteractions.org y Micromedex®. Se realizó el análisis
estadístico con el paquete estadístico SPSS19.0.                                    
Resultados: Se incluyeron 60 pacientes mayores de 55
años con TAR activo. Un 93% presentaron comorbilida-
des: alteraciones digestivas (33%), hipercolesterolemia
(28%), hipertensión (27%) y diabetes (22%). El 70% de

los pacientes tenían tratamiento asociado al TAR: hipoli-
pemiantes (35%), antihipertensivos (33%), medicación
psiquiátrica (27%). Se registraron un total de 83 interac-
ciones relevantes. Se observaron diferencias significativas
en la frecuencia de interacciones, siendo mayor en pa-
cientes con 5 o más fármacos no antirretrovirales. Tam-
bién se encontraron diferencias significativas, en aquellos
pacientes que en su régimen utilizaban inhibidores de la
integrasa (II) presentando un porcentaje de interacciones
menor (p=0,01), frente a los que empleaban inhibidores
de la transcriptasa inversa no análogos de nucleósidos
(ITINN) en los que el porcentaje fue mayor (p<0,001). 
Conclusiones: Las comorbilidades y fármacos asociados
al TAR fueron similares a lo descrito en la literatura. La co-
medicación aumenta el número de interacciones relevan-
tes, siendo éstas más probables en los regímenes que
incluyen ITINN e inhibidores de la proteasa y menos en
los que utilizan un II. 

Palabras clave: Tratamiento antirretroviral, interacciones medicamentosas, comorbilidades, envejecimiento, VIH.
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INTRODUCCIÓN Y ANTECEDENTES
La introducción del tratamiento antirretroviral de gran
actividad (TAR) ha conseguido controlar el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), obteniendo una pro-
gresiva reducción de la morbimortalidad asociada al
VIH1. El aumento de la esperanza de vida ha convertido
esta enfermedad en una patología crónica y por tanto,
ha propiciado la aparición en esta población de diferen-
tes comorbilidades relacionadas con la edad (hiperten-
sión, diabetes, hiperlipemias, etc.), otras patologías
relacionadas con el VIH (neoplasias) y las propias infec-
ciones oportunistas. Las distintas comorbilidades han
llevado al paciente infectado por VIH a requerir múlti-
ples tratamientos, convirtiéndolo en un paciente poli-
medicado2. 

La polifarmacia puede ser simplemente definida como
el uso concomitante de múltiples medicamentos; sin em-
bargo, dentro de la literatura científica podemos encon-
trar otras definiciones, siendo la más comúnmente citada
“el uso de cinco o más medicamentos”3. 

Se cree que la infección por VIH, y muy posiblemente
su tratamiento, puede estar contribuyendo a la acelera-
ción del proceso de envejecimiento cuando se compara
con aquellos pacientes que no están infectados4. Este en-
vejecimiento prematuro hace que las diferentes guías es-
tablezcan el umbral para pacientes “mayores” infectados
por VIH en 50-55 años, haciendo que el uso de múltiples
medicamentos sea, sin duda, un tema de gran relevancia
en este grupo poblacional5.

El tratamiento de las patologías crónicas añadido al
TAR hace que exista un riesgo potencial de desarrollo de
problemas relacionados con la medicación, destacando
las interacciones de tipo farmacológico. La propia idiosin-
crasia de los antirretrovirales (inductores o inhibidores en-
zimáticos) y del resto de medicación concomitantemente
prescrita hace que las interacciones farmacológicas pue-
dan ser frecuentes en este tipo de pacientes6. Se estima
que las interacciones clínicamente relevantes entre fárma-
cos antirretrovirales y medicación concomitante pueden
alcanzar una proporción del 27-40%7. 

El riesgo de las interacciones entre medicamentos
depende de la farmacocinética y características farma-
codinámicas de las clases de medicamentos que se co-
administran. La relevancia de estas interacciones se
justifica en base al potencial aumento de la toxicidad o
disminución de la eficacia de los fármacos implicados
que, hablando de antirretrovirales, puede significar el
abandono del tratamiento por efectos adversos o la apa-
rición de mutaciones de resistencia que pueden conllevar
fracaso terapéutico y pérdidas de opciones terapéuticas
para los pacientes8.

El perfil del metabolismo de los antirretrovirales (ART)
es complejo, ya que cada fármaco se metaboliza a través
de diferentes isoenzimas y es difícil realizar generalizacio-
nes basadas en clases de fármacos. Los inhibidores de la
transcriptasa inversa no análogos de nucleósidos (ITINN)
son inductores moderados de las enzimas CYP3A4 (aun-
que efavirenz y etravirina pueden ser también inhibido-
res), y la mayoría puede reducir las concentraciones
plasmáticas de inhibidores de la proteasa (IP) u otras cla-
ses de fármacos que son sustratos del CYP3A4 reduciendo
su eficacia, mientras que los IP son inhibidores potentes
del CYP450 y pueden aumentar significativamente las
concentraciones de otros fármacos produciendo toxici-
dad. A diferencia de esta clase de fármacos, los inhibido-
res de la integrasa (II), como raltegravir y dolutegravir, se
metabolizan por glucuronoconjugación principalmente a
través de la enzima UGT1A1, con menos potencial de
interacciones respecto a IP e ITINN9. 

El objetivo del presente trabajo es conocer las comor-
bilidades y el tipo de medicación concomitante en el pa-
ciente mayor VIH, así como identificar las interacciones
clínicamente relevantes TAR-medicación concomitante y
evaluar qué variables se relacionan con las interacciones
y cómo influyen las interacciones en la situación clínica
del paciente.

MATERIAL Y MÉTODOS
Estudio unicéntrico retrospectivo en un hospital universi-
tario de tercer nivel desde el 1 enero de 2015 hasta el 30

SUMMARY
Objective: To research the comorbi-
dities of older HIV infected patients
and type of concomitant medication.
To identify and analyse clinically rele-
vant interactions.
Methods: Single-centre retrospective
study from January to June 2015. Pa-
tients over 55 years of age with antire-
troviral therapy (ART) were included.
The following variables were collected:
age, sex, comorbidities, ART, concomi-
tant medication, number and type of
interaction, viral load and CD4. Micro-
medex and www.hiv-druginterac-

tions.org website were consulted for
the interactions evaluation. Data analy-
sis was performed with the SPSS19.0
statistical package for Windows.
Results: 60 patients older than 55 years
with active ART were included. 93%
had comorbidities: gastrointestinal di-
sorders (33%), hypercholesterolemia
(28%), hypertension (27%) and dia-
betes (22%). 70% of the patients had
treatment associated with ART: lipid-
lowering (35%), antihypertensive
(33%), psychiatric medication (27%).
A total of 83 relevant interactions were
recorded. Significant differences were

observed in the interactions frequency,
being higher in patients with 5 of
more non-antiretroviral drugs. Signifi-
cant differences were also found in pa-
tients who used integrase inhibitors (II)
having a lower percentage of interac-
tions (p=0,001), compared to those
using non-nucleoside reverse trans-
criptase inhibitors (NNRTI) where the
percentage was higher (p<0,001).
Conclusions: Comorbidities and
drugs associated with ART were simi-
lar to those described in the litera-
ture. Co-medication increases the
number of relevant interactions,
being these more likely in regimens
that include NNRTI and protease in-
hibitors and less on those using an II.

Polypharmacy and drug interactions risk in HIV
infected adult patients

Key Words: Antiretroviral treatment, drug interactions, comorbidities, aging, HIV.  
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junio de 2015. Se incluyeron aquellos pacientes VIH con
edad superior a 55 años con TAR activo. Se recogieron las
siguientes variables relacionadas con el paciente: edad,
sexo, coinfección VHC y/o VHB, comorbilidades crónicas,
carga viral plasmática (CV) de VIH (copias/mL) y el re-
cuento de linfocitos CD4 (células/µL). Adicionalmente se
recogieron variables farmacoterapéuticas como: régimen
de TAR, medicación concomitante, número total de fár-
macos prescritos y número de comprimidos diarios del
TAR y no TAR.

Los pacientes se clasificaron según el TAR en aque-
llos que llevaban una combinación de dos ITIAN (te-
nofovir/emtricitabina, abacavir/lamivudina u otros)
más un tercer fármaco y los que utilizaban no ITIAN
en las distintas combinaciones habituales. También se
realizó una estratificación de los pacientes según el nú-
mero de fármacos prescritos, considerándose polime-
dicados aquellos con un número mayor o igual a 5
fármacos.

Para detectar las interacciones entre fármacos se uti-
lizaron las bases de datos de la Universidad de Liverpool
(www.hiv-druginteractions.org)10 y Micromedex®11. Las
interacciones se clasificaron según la base de datos de
la Universidad de Liverpool en: “contraindicadas” (no
debieron ser administradas conjuntamente por la pre-
sencia de graves efectos adversos o inefectividad del
TAR), “potencial interacción” (la asociación de los fár-
macos pudo requerir monitorización de los niveles plas-
máticos, disminución de dosis o cambio en la pauta de
administración) e “interacción sin relevancia clínica”
donde no se requirió ninguna actuación. También se
clasificaron según el tipo de interacción en farmacoci-
néticas (aumento, disminución de dosis o ambas) u
otras. Se consideraron interacciones entre el TAR y la
medicación concomitante clínicamente relevantes,
aquellas definidas como contraindicadas o con riesgo
potencial de interacción.

Para la medida de la influencia de las interacciones en
el estado clínico del paciente, se recogieron los dos últi-
mos valores de los niveles plasmáticos de CD4 y de la CV.
Los pacientes se estratificaron según recuento de CD4 en
tres categorías <250, 250-500 y >500 células/µl. Se defi-
nió como CV indetectable menos de 50 copias/ml. 

Los datos se obtuvieron de la historia clínica del pa-
ciente, del módulo de dispensación individualizada de los
programas Farmasyst® y Abucasis® y los datos de linfocitos
CD4 y CV se obtuvieron del programa Igestlab®.

Las variables cuantitativas se resumieron con media y
desviación estándar o mediana y percentiles en las varia-
bles asimétricas, y las variables cualitativas con porcenta-
jes y frecuencias. Se realizó una descriptiva de los datos
demográficos y del TAR y no TAR.

El análisis estadístico se realizó en el grupo de pa-
cientes que tenían prescrito tratamiento concomitante
y los pacientes se agruparon según si tenían interaccio-
nes TAR-noTAR clínicamente relevantes. Las diferencias
en el sexo, el tratamiento concomitante (mayor o
menor a 5 fármacos), el TAR utilizado, la carga viral y
los CD4 se evaluaron mediante la prueba chi-cuadrado
(χ2) o la prueba exacta de Fisher. Con el fin de indicar
la fuerza de asociación entre las siguientes covariables
(sexo, TAR, tratamiento concomitante mayor a 5 fárma-
cos, recuento de CD4 y CV) y las interacciones clínica-
mente relevantes se presentaron las odds ratio (OR) y

los intervalos de confianza del 95% (IC). Se realizó el
análisis estadístico con el paquete estadístico SPSS 19.0
para Windows.

RESULTADOS 
Se incluyeron en el estudio un total de 60 pacientes. Las
características demográficas y comorbilidades se mues-
tran en la tabla 1. Casi un 93% de los pacientes presen-
taron comorbilidades. La mayor parte de los pacientes
(93%) tenían controlada la enfermedad presentado CV
indetectable y casi un 60% recuento de CD4 superior a
500 cel/µL (no se encontraron datos de CV en 3 pacientes
y de CD4 en 4 pacientes). Según se puede apreciar en la
tabla referida, las comorbilidades más frecuentes fueron
molestias gástricas, hipercolesterolemia, hipertensión y
diabetes.

En la tabla 2 se muestran las características del TAR. El
70% de los pacientes tenían medicación asociada al TAR,
en la que los fármacos más comúnmente prescritos fueron
hipolipemiantes, antihipertensivos y ansiolíticos/hipnóti-
cos/sedantes seguido de inhibidores de la bomba de pro-
tones. Los distintos tipos de medicación no TAR prescritos
se describen en la tabla 3. En la tabla 4 se muestran las
medianas del total de fármacos TAR y no TAR prescritos,
así como el número de comprimidos diarios.

Se registraron 83 interacciones significativas TAR-
noTAR, en un total de 27 pacientes, por lo que el riesgo de
tener interacción TAR-noTAR en la población de estudio fue
de un 64,3%. Del total de interacciones detectadas un
97,6% fueron interacciones potenciales, mientras que la
cuantía de interacciones contraindicadas fue de un 2,4%,
correspondientes a 2 pacientes en tratamiento concomi-
tante con omeprazol-rilpivirina y quetiapina-atazanavir. La
mediana de interacciones fue de 2 (1,0-5,5). Las interac-
ciones casi en su totalidad fueron de tipo farmacocinético
(96,4%), de estas el 50% implicaba un posible aumento
de las concentraciones de fármaco y un 45% posible dis-
minución, el resto podían producir aumento o disminu-
ción. El TAR principalmente implicado en las interacciones
clínicamente relevantes fueron IP (49,4%) e ITINN (39,8%).
Los fármacos no TAR con mayor número de interacciones
fueron medicación psiquiátrica, esteroides e hipolipemian-
tes, tal como se describe en la tabla 5.

En el análisis estadístico, no hubo diferencias esta-
dísticamente significativas en el número de interaccio-
nes respecto al sexo. Si se observaron diferencias en
cuanto a la frecuencia de interacciones relevantes entre
los pacientes que llevaban menos de 5 fármacos con-
comitantes e igual o más de 5 fármacos, siendo mayor
en aquellos pacientes con más fármacos prescritos
(p=0,02). Respecto al TAR utilizado, no se encontraron
diferencias significativas salvo en aquellos pacientes que
en su régimen utilizaban II, cuyo porcentaje de interac-
ciones fue menor (p=0,01) y en los que llevaban ITINN
donde el porcentaje de interacciones fue mayor
(p<0,001). En aquellos pacientes para los que estaban
disponibles los datos de CV de VIH y el recuento de
CD4, no hubo diferencias estadísticamente significativas
en la proporción de pacientes con CV >50 copias/mL o
CD4 >250 cel/µl entre los que presentaban o no inter-
acciones relevantes.

En la tabla 6 se puede observar como el número de
fármacos prescritos y los ITIAN fueron un factor protector
para la presencia de interacciones relevantes. 
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DISCUSIÓN
En el estudio realizado, se observa que casi
un 93% de los pacientes presentaba co-
morbilidades y un 70% tenía medicación
asociada al TAR. Se identificaron 83 inter-
acciones en 27 pacientes entre el TAR y la
medicación concomitante, lo que supone
un riesgo de presentar interacción del
64,3%. La frecuencia de interacciones fue
mayor en aquellos pacientes con 5 o más
fármacos concomitantes, con ITINN e IP, y
menor en los que llevaban II. No influyeron
las interacciones en los parámetros clínicos
que evalúan la eficacia del VIH (CV y re-
cuento de CD4).

En la población de estudio, tanto el por-
centaje de pacientes que presentaban comor-
bilidades, como el de fármacos asociados fue
muy similar a un estudio en el que se inves-
tigó a pacientes mayores de 55 años en
Nueva York, donde un 89% presentaban co-
morbilidades y un 81% recibieron fármacos
concomitantes7. La comorbilidad más fre-
cuente en este trabajo fueron las molestias
gástricas, algunos autores han descrito que
existe mayor frecuencia de reflujo a mayor
edad12. Las siguientes enfermedades más
prevalentes fueron patologías cardiovascu-
lares, hiperlipidemias y diabetes coinci-
diendo con las descritas por otros
autores13,14. En este sentido, se ha obser-
vado que el tratamiento prolongado con
TAR se asocia con un aumento de la preva-
lencia de la hipertensión15. El TAR, sobre
todo los IP, también se ha relacionado con
un aumento de los niveles de colesterol total
y triglicéridos16. Esto explica que los fárma-
cos no TAR más prescritos en la población
estudiada sean antihipertensivos e hipolipe-
miantes. A pesar de que la osteoporosis en
las personas infectadas por VIH tiene una
prevalencia tres veces mayor que en los no
infectados, tan sólo un 18,33% presentaron
diagnóstico de osteoporosis17.

Respecto al número de comprimidos
diarios prescritos en este grupo de pacien-
tes, la mediana de comprimidos del TAR
fue la misma que la del no TAR; no obs-
tante, se observó que la media de compri-
midos al día era mayor en la medicación
concomitante que en el propio TAR (3,7
frente a 2,1 comprimidos/día).  Un estudio
realizado durante un periodo de 20 años
en pacientes VIH observó que el número
de comprimidos se incrementaba en los
pacientes mayores debido al aumento de
la medicación asociada al TAR18.

El trabajo realizado confirma que la me-
dicación concomitante en pacientes VIH con
TAR aumenta el riesgo de interacciones de
acuerdo con diferentes estudios2,13,19,20. La
estimación del riesgo de presentar interac-
ciones clínicamente relevantes entre TAR y
no TAR fue superior a lo descrito en la litera-

Tabla 1
Características demográficas y comorbilidades

Tabla 2
Características del TAR

Características demográficas n=60

Edad (años), media (DE) 59,63 (5,74)

Varones, n (%) 47 (78,33)

CV indetectable (<50 copias/mL), n (%) 53 (92,98)

Recuento CD4 (cel/µL), media (DE) 639,53 (463,61)

Categorías

<250 cel/µL, n (%) 6 (10,71)

250-500 cel/µL, n (%) 17 (30,36)

>500 n cel/µL, n (%) 33 (58,93)

VHC co-infectados n (%) 11 (18,30)

VHB co-infectados n (%) 2 (3,33)

Comorbilidades n (%)

Molestias gástricas: dispepsia, ardor… 20 (33,33)

Hipercolesterolemia 17 (28,33)

Hipertensión 16 (26,67)

Diabetes 13 (21,67)

Depresión 12 (20,00)

Ansiedad 11 (18,33)

Dependencia alcohólica u otras drogas 11 (18,33)

Artrosis, osteoporosis 11 (18,33)

Insomnio 9 (15,00)

Hipertrigliceridemia 9 (15,00)

Enfermedad cardiovascular 9 (15,00)

Enfermedad renal 7 (11,66)

Neoplasias  7 (11,66)

Otras enfermedades mentales 6 (10,00)

Características del TARV Pacientes n (%)

2 ITIAN 49 (81,67)

ABC/3TC 18 (36,73)

FTC/TDF 29 (59,18)

ZID/3TC 2 (4,08)

+ Tercer fármaco

1 o 2 ITINAN 26 (53,06)

1 o 2 IP 9 (18,37)

II 11 (22,45)

MRV 3 (6,12)

NO ITIAN 11 (18,33)

1ITINAN+2IP 7 (63,64)

IP y/o II 3 (27,27)

II+I.FUSION 1 (9,09)
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Tabla 3
Frecuencia de fármacos no TAR prescritos

Tabla 4
Total de fármacos TAR y no TAR prescrito

Fármacos prescritos no TARV Pacientes n (%)

Hipolipemiantes 21 (35,00)

Antihipertensivos/cardiovasculares 20 (33,33)

Ansiolíticos/hipnóticos/sedantes 16 (26,67)

Inhibidores de la bomba de protones (IBP) 8 (13,33)

Antidiabéticos 7 (11,67)

Antidepresivos 7 (11,67)

Analgésicos/opioides 7 (11,67)

Antibacterianos 6 (10,00)

Esteroides 4 (6,67)

Anticonvulsivantes 4 (6,67)

Anticoagulantes 4 (6,67)

Hiperplasia benigna de próstata 4 (6,67)

Antipsicóticos/neurolépticos 3 (5,00)

Antihistamínicos 2 (3,33)

Alzheimer 2 (3,33)

Tránsito GI 2 (3,33)

Antivirales (VHC) 2 (3,33)

Diuréticos 2 (3,33)

Antiparkinsonianos 1 (1,66)

Dependencia alcohólica 1 (1,66)

Total de fármacos prescritos

Total  número de fármacos de TARV (mediana, IQR) 2 (1-2)

1 2 (36,67)

2 24 (40,00)

3 12 (20,00)

4 2 (3,33)

Total de comprimidos día TARV (mediana, IQR) 2 (1-3)

Total número de fármacos no TARV (mediana, IQR) 2 (0-4)

0 18 (30,00)

1-5 27 (45,00)

≥5 15 (25,00)

Total de comprimidos día no TARV (mediana, IQR) 2 (1-3)

Total de fármacos prescritos (mediana, IQR) 4 (2-5,5)

Total de comprimidos día (mediana, IQR) 4,25 (3-7)

tura, en otros trabajos realizados en Países
Bajos, Estados Unidos y Kenia, el riesgo oscila
entre un 14-41% de los pacientes7,21,22. 

Los fármacos concomitantes más impli-
cados en las interacciones fueron medicación
psiquiátrica (ansiolíticos/hipnóticos/sedan-
tes/demencia), esteroides y derivados opioi-
des, entre los que se encuentra la metadona.
Seguido muy de cerca por fármacos hipoli-
pemiantes, antihipertensivos y cardiovascu-
lares. Los resultados son muy similares a lo
descrito por Marzollini et al., donde la come-
dicación con mayor riesgo de interacciones
eran fármacos cardiovasculares, los que afec-
tan al sistema nervioso central y la meta-
dona23.  Hay que destacar que en un 12% de
las interacciones estaban implicados antago-
nistas alfa-adrenérgicos, ya que la hiperplasia
prostática benigna es muy prevalente en los
varones de edades comprendidas entre 50-
60 años24. 

En el presente estudio se detectaron dos
interacciones contraindicadas. Una implicaba
un IBP (omeprazol-rilpivirina), ya que la rilpi-
virina necesita para su absorción un medio
ácido y si se administran conjuntamente con
omeprazol se disminuye la absorción de este.
La otra interacción contraindicada detectada
incluía un antipsicótico (quetiapina-atazana-
vir), ya que la quetiapina se metaboliza por
CYP3A4 y atazanavir hace que aumenten los
niveles del antipsicótico por inhibición del
CYP3A4 con riesgo de prolongación del in-
tervalo QT8. 

El resto de interacciones detectadas
fueron potenciales. Los trastornos depresi-
vos son muy comunes en adultos mayores
de 60 años, siendo en la población VIH dos
veces más probable que en los no VIH25.
Esta situación aumenta el número de inter-
acciones potenciales, como la trazodona
junto con los IP, que fue utilizada en algún
paciente, pudiendo aumentar los niveles
de ésta causando un riesgo para el sistema
nervioso central y cardiovascular. En el caso
de las benzodiazepinas, como el diazepam
y clonazepam que también fueron prescri-
tas en varios pacientes, se metabolizan por
el CYP3A4, pudiendo incrementar los nive-
les con los inhibidores del CYP3A4, como
ritonavir, produciendo más sedación y de-
presión del sistema nervioso central8.

Otras interacciones potenciales en este
grupo de pacientes implicaban fármacos es-
teroideos, como la budesonida junto con IP.
Su uso sistémico, intranasal o inhalado no se
recomienda en combinación con IP, ya que
pude resultar en una disminución de los ni-
veles de estos y aumento de los glucocorti-
coides pudiendo producir síndrome de
Cushing, lo mismo ocurre con la fluticasona
inhalada o prednisona. En el caso de la de-
xametasona pueden disminuir los niveles de
IP y también debe usarse con precaución26.
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En los pacientes en tratamiento con metadona tam-
bién existen interacciones potenciales, ya que el uso con
IP puede causar abstinencia de opiáceos, pudiendo re-
querir aumento de dosis de metadona. Así mismo, en
aquellos pacientes tratados con oxicodona junto con IP
puede ser necesaria una reducción de dosis de esta. En
pacientes mayores se aumenta el uso de derivados opio-
des para el dolor27, por lo que el riesgo de interacciones
con este tipo de fármacos es mayor y debe estar sujeto a
una estrecha vigilancia.

El consumo de alcohol y drogas, puede tener influen-
cia en las interacciones, ya que afectan al aclaramiento
del fármaco, a los niveles de actividad del hígado y la fun-
ción renal, con importantes impactos clínicos28.

Diversos estudios tratan de relacionar las interaccio-
nes con el grupo de TAR utilizado. Patel et al. encontra-
ron un mayor riesgo en los regímenes que incluían un
ITINN o un IP29. En el presente estudio se identificó un
mayor riesgo de interacciones significativas en los regí-
menes que contenían un ITINN y no se revelaron dife-
rencias significativas en las interacciones con el uso de

IP, aunque se observó como son el grupo
de fármacos ART más implicados en las
interacciones (49%). Esto es debido a que
ritonavir es un potente inhibidor de
CYP3A4 y de la glicoproteína-P e induce
glucuronil transferasas, CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C9, y CYP2C1913. En este trabajo, se
asoció el uso de II con una menor proba-
bilidad de interacciones, obteniendo re-
sultados similares a los descritos por otros
autores, esto puede ser debido a que los
II no presentan ningún efecto inductor o
inhibidor sobre el sistema del CYP450,
que son los principales mecanismos de las
interacciones20. 

Existen una serie de limitaciones en
este trabajo. En primer lugar la muestra es
reducida; no obstante, es la población de
pacientes mayores de 55 años con VIH tra-
tados que hay en el área geográfica de es-
tudio. En segundo lugar, al tratarse de un
estudio retrospectivo puede haber pérdida
de información en las variables recogidas
de la historia clínica informatizada y del
programa de laboratorio. En tercer lugar,
es posible que no estuvieran todas las pa-
tologías del paciente registradas o que el
tratamiento concomitante en curso no es-
tuviera actualizado. Por último, los índices
de interacciones se han subestimado, ya
que no se han incluido las interacciones
entre los fármacos no ART ni entre los fár-
macos ART.

CONCLUSIONES
Las comorbilidades y la medicación pres-
crita asociada al tratamiento antirretroviral
en la población de estudio coinciden con
lo descrito en la literatura. 

Como era de esperar la comedicación
hace que aumente el número de interac-
ciones relevantes entre el tratamiento an-
tirretroviral y no antirretroviral, de modo

que la presencia de interacciones es elevada siendo casi
en su totalidad de tipo farmacocinético. 

Tienen más probabilidad de presentar interacciones
los regímenes que incluyen ITINN e IP y menos los que
incluyen un II. 

Aunque no se han encontrado diferencias en los pa-
rámetros analíticos que miden el control del VIH con la
presencia o no de interacciones, la aparición de estas
puede incrementar en los pacientes el riesgo de reaccio-
nes adversas que afecten a su calidad de vida. Para mini-
mizar este riesgo, resulta imprescindible la colaboración
y comunicación entre los diferentes especialistas implica-
dos en el cuidado del paciente VIH, entre los que se en-
cuentra el farmacéutico de hospital. 

En este sentido, aunque las interacciones pueden ser
muchas, podrían manejarse con el conocimiento y pre-
vención adecuados, mediante el registro y la evaluación
global de la medicación que recibe cada paciente.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener
conflictos de intereses.

Tabla 6
Análisis estadístico

Tabla 5
Medicación concomitante implicada en las interacciones

relevantes

Variables Odds ratio IC 95%

Sexo 0,25 0,05 1,25

Comedicación ≥ 5 fármacos 6,04 1,14 32,04

ITIAN 0,04 0,08 2,45

ITINN 23,80 2,71 209,27

IP 3,82 0,71 20,54

II 0,14 0,03 0,69

CV >50 copias/mL 2,00 0,25 15,99

CD4 >250 cel./µL 0,78 0,12 5,34

No TARV Interacciones n (%)

Medicación psiquiátrica* 25 (30,12)

Esteroides 13 (15,66)

Hipolipemiantes 10 (12,04)

Hiperplasia benigna de próstata 10 (12,04)

Derivados opioides 9 (10,84)

Antihipertensivos/cardiovasculares 7 (8,43)

Antidiabéticos 3 (3,61)

Inmunosupresores 3 (3,61)

Ac. fólico 2 (2,41)

Protector gástrico 1 (1,20)

*ansiolíticos/hipnóticos/sedantes/antidepresivos/demencia.
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RESUMEN
Introducción: En diciembre de 2014 la Agencia Española de
Medicamentos y Productos Sanitarios emitió una nota infor-
mativa en la que exponía que micofenolato de mofetilo
(MMF) en combinación con otros inmunosupresores podía
causar hipogammaglobulinemia y bronquiectasias. 
Objetivo: Analizar la evolución de los niveles séricos de in-
munoglobulinas y aparición de episodios de infección respi-
ratoria y bronquiectasias en pacientes tratados con MMF en
condiciones diferentes a las autorizadas en ficha técnica. 
Material y método: Estudio observacional retrospectivo de pa-
cientes que iniciaron tratamiento con MMF en condiciones di-
ferentes a las autorizadas en ficha técnica (off-label) entre enero
de 2010 y enero de 2015. Se revisaron los informes clínicos y
analíticas recogiendo datos demográficos, clínicos y analíticos.
Resultados: Se incluyeron 39 pacientes en tratamiento con

MMF y en tratamiento concomitante con otro fármaco in-
munosupresor. De ellos, 20 (51%) sufrieron hipogammaglo-
bulinemia, con una mediana de tiempo de aparición de 7
(IQR 3,3-8,8) meses. De estos pacientes con hipogammaglo-
bulinemia, 14 (70%) tomaban una dosis diaria de ≥2000 mg.
Se disminuyó la dosis a 12 (60%) y, de ellos, 7 (58%) expe-
rimentaron mejoría analítica. 10 pacientes (50%) con hipo-
gammaglobulinemia sufrieron algún episodio de infección
respiratoria, y en 4 (40%) evolucionó a bronquiectasia. La
totalidad de ellos recibió tratamiento antibiótico.
Conclusiones: La hipogammaglobulinemia se presenta en un
elevado porcentaje de pacientes (51%) y está relacionada di-
rectamente con la dosis. Los pacientes con hipogammaglo-
bulinemia desarrollaron una alta tasa de infecciones, que
evolucionaron a bronquiectasias. La monitorización podría
evitar estos efectos adversos.

Palabras clave: Hipogamaglobulinemia, bronquiectasia, inmunosupresión, micofenolato de mofetilo.
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Hipogammaglobulinemia y bronquiectasias
en pacientes tratados con micofenolato de
mofetilo. A propósito de una alerta

SUMMARY
Background: In December 2014, the Spa-
nish Agency of Medicines and Medical
Devices issued an information note in
which expounded that mycophenolate
mofetil (MMF) in combination with other
immunosuppressant could cause hypo-
gammaglobulinemia and bronchiectasis. 
Objectives: To analyze the evolution of
the immunoglobulin's serum levels and
appearance of respiratory infection episo-
des and bronchiectasis in patients treated
with MMF under conditions other than
those authorized in technical data sheet.
Material and methods: Retrospective ob-

servational study of patients who initiated
treatment with MMF under conditions
other than those authorized in technical
data sheet (off-label) since January 2010
to January 2015. In each patient demo-
graphic data (age and sex), clinical and
biological variables, as well as therapy
and toxicity were recorded.
Results: A total of 39 patients were inclu-
ded, all of them in concomitant treatment
with MMF and another inmunosuppre-
sant. 20 (51%) patients were suffering
from hypogammaglobulinemia, with a
median time of appearance of 7 (IQR 3,3-
8,8) months. In the group of patients

were suffering from hypogammaglobuli-
nemia, 14 (70%) taking a daily dose
≥2000 mg. The dose were reduced in 12
(60%) patients and, of them, 7 (58%)
had analytical improvement. 10 (50%)
patients with hypogammaglobulinemia
suffered an episode of acute respiratory
tract infection and, in 4 (40%) of them it
had become bronchiectasis. All of them
were on antibiotics treatment.
Conclusions: The hypogammaglobuline-
mia appears in a high percentage of pa-
tients (51%) and is directly related with
the dose. The patients were suffering
from hypogammaglobulinemia develo-
ped a high rate of infections, that envol-
ved in bronchiectasis. The monitoring
might avoid these adverse effects.

Hypogammaglobulinemia y bronchiectasis in patients
treated with mycophenolate mofetil: about an alert

Key Words: Hypogammaglobulinemia, bronchiectasis, inmunosuppression, mycophenolate mofetil.
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INTRODUCCIÓN
Micofenolato de mofetilo (MMF) es un inmunosupresor
relativamente nuevo que ha supuesto un gran impacto
en los trasplantes de órganos sólidos y en el tratamiento
de enfermedades autoinmunes. En combinación con ci-
closporina y corticoides, está indicado para la profilaxis
del rechazo agudo de trasplante en pacientes sometidos
a trasplante alogénico renal, cardiaco o hepático1. 

En el ámbito hospitalario, el MMF se prescribe fre-
cuentemente en condiciones diferentes a las autorizadas
en ficha técnica para el tratamiento de otras enfermeda-
des autoinmunes, tales como artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico, glomerulonefritis, pénfigo, escle-
rodermia, entre otras. Esta situación se encuentra regu-
lada por el Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio2, por
el que se regula la disponibilidad de medicamentos en si-
tuaciones especiales.

MMF es un éster del ácido micofenólico (MPA), ácido
orgánico débil y liposoluble producido por el hongo Peni-
cillium stoloniferum3. En el hígado es convertido, por hidró-
lisis de ésteres, en su metabolito activo, el MPA4, que inhibe
de manera reversible y no competitiva la actividad del en-
zima inosina monofosfato deshidrogenasa (IMPDH) du-
rante la síntesis de ADN en la fase S del ciclo de división
celular. Este enzima juega un papel importante en la sínte-
sis de novo de nucleótidos de guanosina. Así, la inhibición
de este enzima produce una disminución de nucleótidos
de guanosina y un incremento de nucleótidos de adeno-
sina, lo cual, finalmente, resulta en una inhibición de la sín-
tesis de ADN y de la proliferación celular. Otra alternativa
para la síntesis de purinas es la vía de salvamento, la cual
lleva a la producción de nucleótidos de guanosina a partir
de guanina y es catalizada por los enzimas hipoxantina
guanina fosforribosil transferasa y fosforribosil pirofosfato
sintetasa. En los linfocitos, esta vía de salvamento es menos
activa que la síntesis de novo, por lo que el MPA tiene unos
efectos citostáticos más potentes en los linfocitos que en
otras células, siendo éste el principal mecanismo mediante
el cual ejerce acciones inmunosupresoras5,6.

Existen dos isoformas de IMPDH: tipo 1 o constitu-
tiva7, que se expresa en linfocitos en reposo8, y tipo 2 o
inducible7, que se expresa en linfocitos activados8. La iso-
forma tipo 2 es cinco veces más sensible a la inhibición
ejercida por el MPA que la isoforma tipo 1, la cual se ex-
presa en la mayoría de los tipos celulares5.

Existen otros dos mecanismos que pueden contribuir
a la eficacia de MMF. El primero es la inducción de apop-
tosis de linfocitos T activados policlonalmente, lo cual eli-
mina clones de células que responden a estimulación
antigénica9. Otro mecanismo es la inhibición de la glico-
silación y expresión de moléculas de adhesión, por lo que
disminuye el reclutamiento de linfocitos y monocitos en
sitios de inflamación10.

Asimismo, MMF tiene efectos antiproliferativos y an-
tifibróticos, ya que al inhibir el reclutamiento de monoci-
tos y macrófagos en órganos y tejidos disminuye la
producción de TNF e IL-1, las cuales reclutan y estimulan
la proliferación de fibroblastos11. Evidencias recientes su-
gieren que MMF también es capaz de inhibir la prolifera-
ción de células no inmunes como las células del músculo
liso, las de los túbulos renales y las mesangiales12.

En comparación con otros fármacos inmunosupreso-
res, MMF presenta la ventaja de bloquear las respuestas
secundarias de los anticuerpos moduladas por las células

B de memoria13. Además, a diferencia de azatioprina y
metotrexato, que tienen un efecto selectivo sobre la sín-
tesis del ADN en todo tipo de células, MMF actúa sola-
mente sobre la proliferación de los linfocitos, no se
incorpora al ADN y, por tanto, no causa la rotura de los
cromosomas. A diferencia de los inhibidores de calcineu-
rina, MMF no produce nefrotoxicidad14.

En diciembre de 2014 la Agencia Española de Medi-
camentos y Productos Sanitarios emitió una nota infor-
mativa en la que exponía que MMF en combinación con
otros fármacos inmunosupresores podía causar hipogam-
maglobulinemia y bronquiectasias, basándose en una re-
visión reciente llevada a cabo por el Comité para la
Evaluación de Riesgos en Farmacovigilancia europeo
(PRAC), de los casos notificados y de los estudios publi-
cados hasta el momento. En base a esto, nos propusimos
analizar la evolución de los niveles séricos de inmunoglo-
bulinas y aparición de episodios de infección respiratoria
y bronquiectasias en pacientes tratados con MMF en con-
diciones diferentes a las autorizadas en ficha técnica.

La hipogammaglobulinemia es una inmunodeficien-
cia primaria o secundaria debida a la falta total o parcial
de la capacidad de producir inmunoglobulinas. Este de-
fecto predispone a padecer infecciones recurrentes pro-
vocadas por microorganismos específicos (Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae), principalmente lo-
calizadas en las vías respiratorias, lo que finalmente da
lugar a la aparición de bronquiectasias, consistentes en
una dilatación permanente de las paredes bronquiales y
destrucción de las mismas, así como producción de es-
puto abundante, provocando la pérdida progresiva de
función pulmonar y de la calidad de vida de los pacientes
que las padecen, llevándoles a una mortalidad precoz15.

MATERIAL Y MÉTODO
Se realizó un estudio observacional retrospectivo en el que
se incluyeron pacientes que iniciaron tratamiento con MMF
en condiciones off-label entre enero de 2010 y enero de
2015. Se revisaron los informes clínicos y analíticas utilizando
el sistema de información clínica “Hygeia” y el Programa in-
formático de dispensación a pacientes externos (Dominion®),
y se elaboró una hoja de recogida de datos con los siguientes
ítems: edad, sexo, diagnóstico, servicio médico, concentra-
ciones séricas de inmunoglobulinas antes y después de iniciar
tratamiento, dosis de MMF, tratamiento concomitante con
otros fármacos inmunosupresores (corticoides y citostáticos),
aparición de episodios de hipogammaglobulinemia y bron-
quiectasias desde el inicio del tratamiento, así como el
tiempo que tardaron en manifestarse, y actuación frente a
esas situaciones. Se definió la hipogammaglobulinemia como
un valor de IgG menor de 800 mg/dL y/o de IgA menor de
100 mg/dL y/o un valor de IgM menor de 80 mg/dL16.
Todos los datos fueron analizados según el programa esta-
dístico informático SPSS versión 15.0.

RESULTADOS
Se incluyeron 39 pacientes en tratamiento con MMF: 32
(82%) mujeres y 7 (18%) hombres, con una media de
edad de 53,9±17,1 años. De ellos, 23 (59%) pertenecían
al Servicio de Reumatología y 16 (41%) al Servicio de Ne-
frología. 11 (28%) pacientes estaban diagnosticados de
Lupus Eritematoso Sistémico, 10 (26%) de Síndrome Ne-
frótico, 7 (18%) de Glomerulonefritis, 5 (13%) de Vasculitis
Sistémica, 4 (10%) de Esclerodermia anti SCL-70 y 2 (5%)



R
evista d

e la O
FIL

21

de Síndrome de Sjögren. La mediana de dosis recibida fue
2000 (IQR 1000-2000) mg/día. Todos estaban recibiendo
tratamiento concomitante con otro fármaco inmunosupre-
sor, principalmente corticoides (mayoritariamente predni-
sona) y citostáticos (mayoritariamente metotrexato). En 5
(13%) pacientes los niveles séricos de inmunoglobulinas se
mantuvieron dentro de los límites de normalidad, en 14
(36%) no fueron evaluables por falta de datos y en 20 (51%)
se presentó hipogammaglobulinemia, con una mediana de
tiempo de aparición de 7 (IQR 3,3-8,8) meses (Figura 1). La
inmunoglobulina más afectada fue IgG, presentando valores
por debajo de la normalidad 10 (50%) pacientes. De estos
pacientes con hipogammaglobulinemia, 14 (70%) tomaban
una dosis mayor o igual a 2000 mg, 5 (25%) llevaban pres-
critos más de 1000 y menos de 2000 mg y 1 (5%) tomaba
menos de 1000 mg (Figura 2). De ellos, se procedió a sus-
pender el tratamiento a 2 (10%), se disminuyó la dosis a 12
(60%) y se mantuvo la dosis a 6 (30%). De los 12 pacientes
a los que se les modificó la dosis, 7 (58%) experimentaron
mejoría analítica, un aumento de los niveles de las inmu-
noglobulinas afectadas. 10 (50%) pacientes con hipogam-
maglobulinemia sufrieron algún episodio de infección
respiratoria, y en 4 (40%) evolucionó a bronquiectasia. La
totalidad de ellos recibió tratamiento antibiótico, siendo
los más prescritos levofloxacino, ciprofloxacino y amoxici-
lina-clavulánico.

DISCUSIÓN
MMF, piedra angular de los tratamientos inmunosupresores
de baja toxicidad, comenzó a administrarse en 1995, y está
incluido en protocolos internacionales de inmunosupresión
desde hace más de 10 años. Generalmente es un fármaco
bien tolerado, pudiendo provocar efectos adversos restrin-
gidos al tracto gastrointestinal, tales como náuseas, vómitos
y diarrea, los cuales se minimizan al reducir la dosis o frac-
cionarla en más tomas. También se han reportado trastor-
nos genitourinarios como disuria, hematuria y síntomas
neurológicos, como cansancio, cefalea y alteraciones del
sueño. Entre los efectos adversos metabólicos se informan
hiperglucemia, hipofosfatemia, alteraciones de la concen-
tración del potasio y aumento del colesterol. Con menor
frecuencia se describen disnea, dolor precordial, tos, palpi-
taciones e hipertensión. El efecto adverso más importante
es hematológico –leucopenia (0,5 a 2,0%)– por lo que tras
1 a 2 semanas de tratamiento se requiere examen hemato-
lógico completo y monitorización mensual. No obstante,
la supresión de médula ósea es menos frecuente que la ob-
servada con azatioprina. El uso intravenoso incrementa el
riesgo de tromboflebitis y trombosis.

El perfil de seguridad de MMF se compara favorable-
mente con el de otros inmunosupresores ya que la toxi-
cidad neurológica, renal, hipertensión, hiperglucemia e
infertilidad son infrecuentes. MMF no produce efectos tó-
xicos renales ni hepáticos clínicamente significativos; no
obstante, se han descrito aumentos de transaminasas sé-
ricas que se normalizaron al suspender el fármaco14,17,18.

Algunos de estos efectos adversos se han producido
fundamentalmente en pacientes trasplantados, lo cual
podría atribuirse a la condición médica per se o a la
mayor cantidad de pacientes tratados en estas condicio-
nes. MMF tiene una solubilidad mayor a la del MPA en
los jugos gástricos por las características de su estructura
química, lo que repercute en una mejor biodisponibilidad
y menos efectos adversos asociados. 

Es conocido que el descenso de las inmunoglobulinas
incrementa la probabilidad de desarrollar infecciones re-
currentes, al tiempo que se asocia con una menor espe-
ranza de vida y un mayor riesgo de sufrir rechazo agudo
del trasplante. La acción inhibitoria que MMF ejerce sobre
los linfocitos se ha postulado como el mecanismo causal
de la hipogammaglobulinemia de estos pacientes. En
nuestro estudio, la hipogammaglobulinemia se presenta
en un elevado porcentaje de pacientes (51%) y está rela-
cionada directamente con la dosis. Los pacientes con hi-
pogammaglobulinemia desarrollaron una alta tasa de
infecciones, que evolucionaron a bronquiectasias (estos
pacientes no tenían enfermedad pulmonar previa al inicio
del tratamiento), hecho que concuerda con los resultados
obtenidos en el estudio realizado por Boddana et al.19. En
ese mismo estudio se describe, además, que la mediana
de tiempo de aparición de episodios de bronquiectasia es
de 9 meses, siendo de 7 meses en nuestro caso. La prin-
cipal limitación es que, al tratarse de un estudio transver-
sal llevado a cabo en un hospital en el que no se realizan
trasplantes de órganos sólidos, el número de pacientes
incluidos no ha sido alto; por ello, todos los pacientes lle-
vaban prescrito MMF en condiciones diferentes a las au-
torizadas en ficha técnica, a diferencia de los estudios
realizados por Boddana et al.19, Cransberg et al.20 y Rook
et al.21, en los que todos los pacientes incluidos son tras-
plantados renales. Estos hechos podrían influir en las leves
diferencias apreciadas en cuanto a resultados obtenidos.
Estos casos deberían repercutir en la práctica clínica ha-

Figura 1
Niveles de inmunoglobulinas

Figura 2
Dosis en pacientes con hipogammaglobulinemia
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bitual, de tal forma que todos los pacientes en trata-
miento con MMF que desarrollen infecciones recurrentes
o síntomas pulmonares persistentes como tos y disnea
deberían ser monitorizados. En caso de hipogammaglo-
bulinemia sostenida clínicamente relevante se deberá
considerar la acción clínica más apropiada. En un número
elevado de los pacientes analizados en el presente estu-
dio, la disminución de la dosis de MMF dio lugar a la nor-
malización de los niveles de inmunoglobulinas en suero,
y en algunos de los casos confirmados de bronquiectasias,
la disminución de la dosis de MMF condujo a una mejora
de los síntomas respiratorios de los pacientes.

CONCLUSIONES
La hipogammaglobulinemia se presenta en un elevado por-
centaje de pacientes (51%) y está relacionada directamente
con la dosis. Los pacientes con hipogammaglobulinemia
desarrollaron una alta tasa de infecciones, que evoluciona-
ron a bronquiectasias. Realizar una monitorización lo más
precoz posible podría evitar estos efectos adversos.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener
conflictos de intereses.
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RESUMEN
Introducción: El cáncer epitelial de ovario representa un
infausto panorama dentro de las neoplasias malignas gi-
necológicas. Lamentablemente su elevada prevalencia y
en ocasiones, el diagnóstico tardío, determinan el pro-
nóstico de la enfermedad. Por ello en los últimos años, se
ha investigado en el desarrollo de nuevos marcadores tu-
morales capaces de aproximarnos a un diagnóstico más
preciso y temprano. 
Objetivo: Comparar el comportamiento sérico de HE4 y
CA125 durante el diagnóstico y tratamiento del cáncer

ovárico epitelial y su relación con potenciales recaídas.
Material y método: Estudio retrospectivo y observacional
de una serie de casos de doce pacientes diagnosticadas
con cáncer de ovario, a las cuales se les dio seguimiento
durante 21 meses, revisando historias clínicas y aplicacio-
nes corporativas de salud.
Resultados: Los niveles resultantes de los marcadores es-
tudiados, resultaron acordes con la evolución clínica de
las pacientes durante las intervenciones realizadas. El au-
mento de los niveles plasmáticos fue congruente en el
78% de las recaídas.

Palabras clave: CA125, cáncer ovárico epitelial, HE4, marcadores tumorales.
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SUMMARY
Introduction: Epithelial ovarian cancer
represents an unfortunate scene in
gynecological malignancies. Unfortu-
nately its high prevalence and someti-
mes, late diagnosis, determine the
prognosis of the disease. That is why in
recent years, it has been investigated in

the development of new tumor mar-
kers capable of approaching a more
accurate and early diagnosis.
Objective: Compare HE4 and CA125
serum behavior during the diagnosis
and treatment of epithelial ovarian
cancer and its relationship with po-
tential relapse.

Material and method: Retrospective
and observational study of a series of
twelve patients diagnosed ovarian
cancer cases and which are followed
during 21 months, reviewing medical
records and health corporate applica-
tions.
Results: The resulting levels of the
markers studied, were consistent with
the clinical evolution of patients du-
ring the work carried out. The incre-
ase of plasma levels was consistent in
78% of relapses.

Comparison of HE4 and CA125 serum behavior
as tumor markers of epithelial ovarian cancer.
Twelve cases clinical analysis

Key Words: CA125, epitelial ovarian cancer, HE4, tumor markers.
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INTRODUCCIÓN
En países en desarrollo, el cáncer epitelial de ovario sigue
constituyendo el peor de los pronósticos de las neoplasias
ginecológicas1,2. El cáncer epitelial es la segunda neoplasia
del aparato genital femenino en frecuencia tras el cáncer
de endometrio. Sin embargo es la principal causa de mor-
talidad por cáncer ginecológico, debido a que la mayoría
de pacientes (70-80%) se diagnostican en una etapa
avanzada de la enfermedad3.

Para todos los tipos de cáncer de ovario, la supervi-
vencia relativa a cinco años es del 45%. Las mujeres me-
nores de 65 años que son diagnosticadas con este cáncer
tienen un mejor pronóstico que las mujeres de mayor
edad. Si se encuentra el cáncer (y es tratado) antes de
que se haya propagado fuera del ovario (etapas IA y IB),
la tasa relativa de supervivencia a 5 años es del 92%. Sin
embargo, sólo el 15% de todos los casos de cáncer de
ovario se detecta en esta etapa temprana4. 

En la actualidad es considerado el segundo tumor gi-
necológico más frecuente5.  

Desde que en 20076 se publicó la primera guía de tra-
tamiento en cáncer de ovario, hemos podido presenciar
importantes avances en el tratamiento y diagnóstico de
esta enfermedad, utilizando para ello pruebas diagnósti-
cas complementarias a la definitiva anatomía patológica,
como es la determinación sérica de marcadores tumora-
les, especialmente CA125 (antígeno carbohidrato 125) y
más recientemente HE4 (proteína epididimal humana 4).

Aunque CA125 no es específico para COE (cáncer
ovario epitelial), goza de elevada sensibilidad y es el mar-
cador tumoral más frecuentemente solicitado en el pro-
ceso de diagnóstico de una masa ovárica7. Se eleva en el
83% de las mujeres con COE y en el 50% de las personas
con enfermedad en estadio I. En presencia de carcinoma-
tosis, una proporción de CA125/CEA >25 sugiere origen
de cáncer de ovario y el resultado contrario, tumor intes-
tinal.

Además en la mujer joven (≤35 años), deben deter-
minarse marcadores tumorales adicionales como inhibina,
alfa-fetoproteína (AFP) o gonadotropina coriónica hu-
mana tipo beta (B-hCG), si  dispone de indicación clí-
nica8,9.

Por otro lado, se ha sugerido que los valores séricos
de HE4 y CA125 junto con el algoritmo de ROMA (algo-
ritmo riesgo de neoplasia maligna ovárica) pueden ser úti-
les para determinar si una masa pélvica es maligna o
benigna, aunque un trabajo reciente confirma que la téc-
nica de ultrasonidos transvaginales, se muestra superior
a ROMA y RMI (riesgo de índice de malignidad) a la hora
de discriminar masas malignas de benignas10.

El CA125 es una proteína de elevado peso molecular
que puede detectarse en el suero11,12 de un alto porcen-
taje de pacientes con tumores ováricos no mucinosos de
origen epitelial13. Sin embargo, no está presente en el epi-
telio de superficie de ovarios normales adultos y fetales,
aunque se pueden encontrar valores elevados en diferen-
tes tumores ginecológicos benignos como quistes ovári-
cos, endometriosis, miomatosis uterina, cervicitis y
tumores malignos de endometrio, mama y tracto gas-
trointestinal. Además pueden registrarse ligeros aumentos
del marcador en la primera fase del embarazo y en dife-
rentes enfermedades benignas como pancreatitis aguda
y crónica, afecciones gastrointestinales benignas, insufi-
ciencia renal y enfermedades autoinmunes.

No obstante y a pesar de su inespecificidad14-18, cons-
tituye uno de los marcadores más sensible e importante
en el seguimiento y evolución de los carcinomas ováricos
serosos. También cabe destacar que cuanto más avan-
zado se encuentra el estadio del tumor, tanto mayor es la
concentración de CA12519.

Por otro lado, la proteína epididimal humana 4 (HE4 o
WFDC2) que fue identificada por primera vez en el epitelio
del epidídimo distal20, tiene una baja expresión en el epitelio
de los tejidos respiratorio y reproductivo –incluyendo el te-
jido ovárico–, pero elevada en tejido del cáncer ovárico. Asi-
mismo se han detectado elevadas concentraciones de HE4
en el suero de pacientes con cáncer ovárico21. 

En su trabajo, Drapkin et al. (2005) confirmaron nive-
les elevados de HE4 en el 100% de tumores endometria-
les y en el 93% de los carcinomas serosos de ovario,
concluyendo que HE4 está presente en circulación sisté-
mica además de otros fluidos corporales22. 

Por tanto, la determinación conjunta de HE4 (alta es-
pecificidad) junto a CA125 (elevada sensibilidad), podría
constituir una herramienta útil para estimar el riesgo de
aparición o recaída de un cáncer epitelial de ovario con
una masa pélvica. En la actualidad, se dispone de diversos
trabajos, como el de Romagnolo et al.23(2016), en el que
concluye que HE4 parece ser un marcador sérico más efi-
ciente que CA125, inclusive en estadios tempranos de la
enfermedad, tanto en mujeres pre como postmenopáu-
sicas. Estudios recientes sugieren la superioridad de HE4
vs. CA125 como marcador de cáncer de ovario24, al igual
que Angioli et al.25 (2013) sugieren la superioridad de HE4
en la estratificación del riesgo previo a la cirugía.

El uso combinado de CA125 y HE4 parece haber me-
jorado la sensibilidad en comparación con cualquier mar-
cador de forma individual, resultados que han sido
corroborados por otros investigadores26.

Así pues, HE4 ha demostrado mayor sensibilidad para
detectar el cáncer ovárico, especialmente en la fase I de
la enfermedad que es la fase asintomática. La sensibilidad
más alta (76,4%) –con una especificidad del 95%– se ha
conseguido al combinar la determinación simultánea de
HE4 con CA125. Además, HE4 es más sensible que CA125
en la detección precoz del cáncer de endometrio, hasta
el punto que la obtención de resultados normales de
CA125, pero elevados niveles séricos de HE4, sugiere la
presencia de un cáncer ovárico o endometrial27,28. 

El principal objetivo de este trabajo fue comparar la
correlación entre el valor sérico de HE4 y CA125 de 12
pacientes diagnosticadas de COE, analizando a la vez, su
valor potencial como predictores de respuesta al trata-
miento del cáncer epitelial de ovario y/o recaída de la en-
fermedad.

Además se evaluó si existía correlación entre la esta-
dificación de la masa tumoral y los niveles séricos de HE4
y CA125.

MÉTODO
Diseño y ámbito del estudio
Se trata de un estudio retrospectivo y observacional de
una serie de casos de doce pacientes, diagnosticados de
COE entre septiembre de 2013 y julio de 2014 en un hos-
pital general de especialidades del sur de España, cuya
duración ha sido de 21 meses.

De las 12 pacientes estudiadas, la edad media fue de
58,7 años con un rango de (39-74).
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Variables analizadas
En él, fueron analizados variables como estirpe celular, es-
tadio, cirugía primaria y cirugía de intervalo con resultado
“óptimo” o “subóptimo” según criterio quirúrgico, es-
quemas de quimioterapia y valores de los marcadores
plasmáticos HE4 y CA125. 

El resultado quirúrgico óptimo consistió en la limpieza
completa de la masa tumoral, mientras que el resultado
subóptimo, implicó infiltraciones en tejidos anexos que
impidieron la completa resección, es decir, enfermedad
macroscópica residual.

Para la recopilación de la información, recurrimos al
programa DAE (Diraya Atención Especializada) propiedad
del Servicio Andaluz de Salud, de donde fueron recopila-
dos todos los datos analizados, incluidos los de laborato-
rio. A todos los pacientes se les solicitó consentimiento
informado  para recopilar de forma anónima los datos ne-
cesarios para el estudio, sin tener ningún caso motivado
negativamente.

Respecto a la histología, los tumores fueron clasifica-
dos en cuatro tipos:

- Carcinoma papilar seroso.
- Adenocarcinoma endometrioide alto grado.
- Adenocarcinoma seroso alto grado.
- Tumor de células Müllerianas.
En cuanto a los esquemas terapéuticos y siguiendo los

protocolos recomendados por la SEOM (Sociedad Espa-
ñola de Oncología Médica), todos ellos fueron llevados a
cabo con carboplatino/paclitaxel intravenoso, (paclitaxel
175 mg/m2 y carboplatino con área bajo la curva (AUC)
de 6 µg.h/ml, calculada según fórmula de Calvert29, osci-
lando su administración entre cinco y ocho ciclos.

Finalmente se procedió a clasificar los tumores por es-
tadio y la evolución de los valores analíticos de HE4 y
CA125 al diagnóstico, tercer ciclo, fin de tratamiento,
postcirugía de intervalo (si la hubo) y tres, seis, nueve, 12
y 15 meses posteriores a ésta. Los valores de HE4 dada su
elevada especificidad, solo se les solicitó a aquellas muje-
res en tratamiento quimioterápico. Para el resto solo
CA125.

Para la determinación y cuantificación de los marca-
dores HE4 y CA125, se utilizaron los analizadores  Elecsys
2010 y Cobas e (Roche Diagnostics©) para ambos, mien-
tras que para la calibración del método para cuantificar
CA125 se utilizó el Enzymun Test CA 125 II y EIA (enzi-
moinmunoanálisis) de Fujirebio Diagnostics, Inc. para
HE4.

Los valores de referencia para la determinación sérica
de HE4 y CA125 respectivamente durante el periodo de
estudio fueron:

- CA125: 0-35 U/L; valores >35 U/L son sugestivos de
recaída.

- HE4 premenopáusicas: <150 pmol/L. 
- HE4 postmenopáusicas: <90 pmol/L. 
Para HE4, valores superiores a 90 y 150 pmol/L, son

indicadores de reactivación.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN
Aunque la incidencia de este tipo de tumores en nuestro
centro es de 20-25 casos/año, solo pudimos revisar 15,
de los cuales tres de ellos no disponían de datos analíticos
completos a lo largo de todo el periodo, puesto que el
marcador HE-4 solo se solicitó a aquellas mujeres bajo tra-
tamiento antineoplásico.

La distribución de parámetros analizados y resultados
se recoge en la tabla 1. 

De las 12 pacientes, solo tres pudieron ser interveni-
das mediante cirugía primaria, las mismas que recibieron
posteriormente quimioterapia adyuvante. El 75% restante
comenzó con quimioterapia neoadyuvante.

El número de ciclos de quimioterapia (QT) osciló entre
cuatro y ocho según las recomendaciones actuales, y las
pacientes fueron sometidas a cirugía en el momento que
fue posible. El 66,7% de las pacientes que recibieron ne-
oadyuvancia tuvieron respuesta parcial, por lo que pudie-
ron ser sometidas a cirugía de intervalo, consiguiendo un
resultado quirúrgico subóptimo en el 83,3% de los casos.

En cuanto a los marcadores objeto de estudio, en el
caso de HE4, los niveles plasmáticos fueron paulatina-
mente en aumento tras cirugía en aquellas pacientes que
finalmente presentaron recaída de la enfermedad. La de-
terminación de niveles, fue realizada al mes de la misma. 

Para CA125, una vez se hubo alcanzado la disminu-
ción de niveles (30-50 U/L), estos se mantuvieron bajos a
lo largo del periodo de estudio o hasta fin de tratamiento,
más homogéneamente.

Para HE4 la disminución numérica de valores (<150
pmol/L) fue gradual desde el diagnóstico hasta la cirugía
en la mayoría de los casos, mientras que CA125 sufrió una
caída más contundente en torno al tercer ciclo.

Además los valores séricos globales de CA125 al diag-
nóstico, fueron del orden de cuatro veces los de HE4 en
las mismas condiciones, lo que podría justificar la sensi-
bilidad de este marcador.

Las determinaciones tanto de HE4 como de CA125, fue-
ron disminuyendo tras inicio del tratamiento hasta cirugía
(Tabla 1), aumentando lentamente tras la intervención qui-
rúrgica y sugiriendo reactivación de la enfermedad. Esta si-
tuación fue confirmada mediante pruebas de imagen
(Figuras 1 y 2).

Finalmente, pudimos observar y corroborar la relación
entre los niveles séricos de los marcadores y el estadio de
la enfermedad, que aunque eran tanto mayores a mayor
estadificación, no se cumplió en el 22% de los casos.

El tipo de tumor que mayor valor plasmático propor-
cionó fue el endometrioide y seroso alto grado y el que
menos, el de células Müllerianas.  

CONCLUSIONES
- El rango en el que aumenta el marcador CA125 es

mucho mayor que HE4, a pesar de tener un intervalo de
valores no patológicos notablemente menor. La elevación
de éstos, confirma la rápida y nefasta evolución de estas
neoplasias, teniendo valor predictor positivo.

- El incremento en el valor de CA125 y HE4 tras ciru-
gía, es gradual y proporcional a las mediciones trimestra-
les. Además valores elevados de ambos, en especial de
CA125 por su elevada sensibilidad, confirman el estado
definitivo de cada una de las pacientes.

- La determinación conjunta de ambos marcadores,
parece aportar una mayor certeza en la confirmación del
estado de una paciente con cáncer de ovario debido a su
efecto sinérgico. Sin embargo en nuestro trabajo, no
hemos podido confirmarlo respecto a la determinación
individual, probablemente por la dilatada evolución tem-
poral de la enfermedad y por el pequeño tamaño mues-
tral. Sería por tanto necesaria la realización de estudios
de mayor población.
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Figura 1
Evolución de niveles plasmáticos de HE4

Figura 2
Evolución de niveles plasmáticos de CA125
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RESUMEN
La vía inhalatoria es la vía de elección para la administra-
ción de la mayoría de los fármacos empleados habitual-
mente en el tratamiento de las enfermedades pulmonares
obstructivas. La principal ventaja que aporta es que, de-
bido a la acción tópica, se consigue un efecto rápido y di-
recto con la menor dosis posible y sin los efectos secundarios
de la vía sistémica. Sin embargo, la vía de administración
inhalatoria presenta el inconveniente de utilizar dispositi-
vos de complejo funcionamiento y técnica de inhalación
difícil de ejecutar por parte del paciente.
Conocer el funcionamiento de estos dispositivos  por  los

pacientes y por  el personal sanitario garantiza el éxito del
tratamiento.
Por ello, y conocidas las limitaciones que existen con la

vía de administración inhalatoria, el Grupo de trabajo de
Productos Sanitarios (GPS) de la Sociedad Española de
Farmacia Hospitalaria (SEFH) ha elaborado un documento
de recomendaciones sobre  dispositivos y guía de admi-
nistración vía inhalatoria. Este artículo, pretende resumir
el documento con el objetivo de detallar el funciona-
miento de los distintos dispositivos y los pasos que ha de
seguir el paciente para obtener mayor provecho y eficacia
del tratamiento, logrando mejores resultados de salud.

Palabras clave: Administración, vía inhalatoria, producto sanitario, cartucho presurizado, polvo seco, nebulizador,
cámara de inhalación, servicio de farmacia.
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SUMMARY
The inhalation route is the route of
choice for the administration of most
of the drugs commonly used in the
treatment of obstructive pulmonary
diseases. The main advantage is that,
due to the topical action, a quick and
direct effect is achieved with the lo-
west possible dose and without the
side effects of the systemic route. Ho-
wever, the route of inhalation admi-

nistration has the drawback of using
complex devices and inhalation tech-
nique difficult to perform by the pa-
tient.
Knowing the operation of these devi-
ces by the patients and by the health
personnel guarantees the success of
the treatment.
Therefore, and knowing the limita-
tions that exist with the route of ad-
ministration inhalation, the Working

Group of Sanitary Products (GPS) of
the Spanish Society of Hospital Phar-
macy (SEFH) has developed a docu-
ment of recommendations on devices
and guide administration by inhala-
tion. This article intends to summarize
the document with the objective of
detailing the operation of the different
devices and the steps that the pa-
tient has to follow in order to obtain
greater benefit and efficiency of the
treatment, achieving better health
results.

Devices and guide of administration by inhalation

Key Words: Administration, inhalation, sanitary product, pressurized cartridge, dry powder, nebulizer, inhalation
chamber, pharmacy service.
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INTRODUCCIÓN
La vía inhalatoria es de elección para la administración de
fármacos como los broncodilatadores y antiinflamatorios
en el tratamiento de enfermedades obstructivas de las vías
aéreas (asma y EPOC, principalmente). La principal ventaja
de esta vía de administración es la de conseguir una acción
rápida y directa con la menor dosis posible y provocar me-
nores efectos secundarios que la vía sistémica. En cambio,
su principal inconveniente es que el paciente debe conocer
correctamente la técnica de administración, aspecto bas-
tante complejo que se traduce en la necesidad de implicar
al profesional sanitario a conocer los múltiples dispositivos
que existen comercializados para educar al propio paciente
y garantizar la eficacia terapéutica. 

Un estudio multicéntrico realizado sobre personal de
enfermería mostraba que el 8,7%  conocían los doce dis-
positivos presentados y sólo el 14% tenían un adecuado
conocimiento de la terapia inhalatoria1.

Existen estudios que muestran que el porcentaje de
pacientes que emplean correctamente los cartuchos pre-
surizados oscilan entre el 0% y el 77%, y en el caso de
los dispositivos  de polvo seco entre el 0% y el 66%2.

Por todo ello, el Grupo de trabajo de Productos Sani-
tarios (GPS) de la Sociedad Española de Farmacia Hospi-
talaria (SEFH), ha elaborado el documento Dispositivos y
guía de administración vía inhalatoria que se habilitará en
la web de grupo http://gruposdetrabajo.sefh.es/gps/ pró-
ximamente. 

OBJETIVO
Detallar tanto las características técnicas de los dispositi-
vos comercializados como los pasos a seguir por el pa-
ciente, para la administración del medicamento a través
de la vía inhalatoria.

METODOLOGÍA
Se realiza una revisión bibliográfica sobre la clasificación, ca-
racterísticas y funcionamiento de los distintos dispositivos de
administración de fármacos por vía inhalatoria, excluyendo
aquellos dispositivos que se han retirado o no se encuentran
comercializados en España tras consultar la página de la Agen-
cia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
y/o tras contactar con los laboratorios farmacéuticos.

Se revisa la posología y recomendaciones de la adminis-
tración de los fármacos incluidos en los distintos dispositivos
a través de sus monografías, prospectos y fichas técnicas.

DESARROLLO Y CONTENIDO DEL DOCUMENTO

Definición y conceptos generales
La aerosolterapia es el tratamiento que utiliza la vía respira-
toria para la administración de un fármaco, en líquido o
polvo, en forma de aerosol, entendiendo como tal la suspen-
sión de partículas microscópicas de sólidos o líquidos en el
aire o en otro gas. El fármaco es liberado mediante el gas que
actúa como vehículo para llegar al tracto respiratorio, donde
se deposita de forma variable, según diferentes factores.

Los factores que influyen en el depósito pulmonar son
los siguientes3,4:
1. Tamaño de las partículas: los inhaladores y nebulizadores
generan aerosoles de partículas de distinto tamaño que se
clasifican por el diámetro de masa media aerodinámica
(DMMA). El tamaño óptimo para que las partículas se de-
positen en los alveolos y pequeñas vías respiratorias es el
de 0,5-5 µm de DMMA (las partículas de diámetro entre

0,5 y 2 µm se desplazan de forma errática por las vías aé-
reas y alvéolos (movimiento browniano) depositándose en
las zonas más periféricas). Tras la inhalación sedimentan en
los bronquios distales por gravedad. Flujos inspiratorios
bajos (30 L/min) favorecen la sedimentación al alargar el
tiempo de residencia de las partículas, lo cual les permite
acceder a las pequeñas vías aéreas y si se realiza un tiempo
de apnea postinhalación adecuado. Las partículas grandes,
de 5-10 µm, se impactan por inercia en las grandes vías
respiratorias y aquí su depósito es mayor si el flujo es alto.
Las mayores de 10 µm se depositan en la orofaringe y el
90% de ellas se absorbe por vía sistémica. Las inferiores a
0,5 µm no llegan a depositarse y, o se expulsan con la es-
piración, o atraviesan la membrana alveolo-capilar.
2. Calibre y anatomía de la vía aérea: las diferencias ana-
tómicas intervienen en el depósito del fármaco. En niños
pequeños, el depósito pulmonar de la medicación es
aproximadamente la décima parte del adulto. En lactan-
tes, la respiración nasal se comporta como un filtro que
incrementa el depósito del fármaco en las vías aéreas su-
periores y lo disminuye en el pulmón. En pacientes con
asma grave el calibre basal de la vía aérea, más pequeño,
altera el perfil de absorción temprana.
3. Velocidad de emisión: cuanto mayor sea la velocidad de
salida de las partículas, mayor será el impacto en la vía
aérea superior.
4. Volumen de aire inhalado: un volumen inspiratorio alto
favorece el depósito intrapulmonar.
5. Flujo inspiratorio: el ideal es entre 30 y 60 L/min.
6. Apnea post-inhalación: debe ser de unos 10 segundos.
Ello favorece la sedimentación de partículas en la vía aérea
inferior. 
7. Técnica de inhalación: es uno de los factores más impor-
tantes que determina la biodisponibilidad del fármaco en la
vía aérea inferior y la eficacia terapéutica de los inhaladores.

Dispositivos
Existen tres grandes grupos de dispositivos para la admi-
nistración de aerosoles: inhaladores en cartucho presuri-
zado, con o sin cámara de inhalación, inhaladores de
polvo seco y nebulizadores.
1. Inhaladores en cartucho presurizado  (en suspensión o
solución)
Dispositivos multidosis que utilizan un cartucho presurizado
dosificador o de dosis medida o controlada llamados pMDI
o MDI (en inglés pressured metered dose inhaler). Producen
un aerosol con partículas sólidas de DMMA entre 1-8 µm4.
El cartucho contiene el fármaco en solución/suspensión con
un propelente además de otros excipientes y dispone de
una válvula dosificadora. El gas propelente habitualmente
utilizado hasta hace unos años, el clorofluorocarbono (CFC),
perjudicial para la capa de ozono, ha sido sustituido por hi-
drofluoroalcanos (HFA)4. Además, el uso de HFA, al aumen-
tar la temperatura y disminuir la fuerza de salida del aerosol,
puede reducir el efecto freon-frío y el depósito orofaringeo5,
con respecto a las antiguas formulaciones con CFC.

Existen cuatro tipos de inhaladores presurizados (ICP):
los convencionales, los de partículas extrafinas, los activados
y el sistema JET. También, por sus características y tal como
referencian otros autores, se puede englobar en el grupo
DMI al dispositivo de niebla fina Respimat®, (que presenta
el fármaco en solución en un cartucho no presurizado).

(La tabla 1 muestra las ventajas e inconvenientes de
cada uno de ellos)3,4,6.
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a) Los dispositivos inhaladores presurizados conven-
cionales se componen de:

- Cartucho presurizado (contenedor metálico), con
capacidad para unos 10 ml que contiene el fármaco ac-
tivo en suspensión o solución7 con el  propelente.

- Válvula dosificadora: el cartucho va asociado a una
válvula que permite liberar con cada pulsación, una dosis
predeterminada, controlada y reproducible del fármaco.

- Contenedor externo: material de plástico en el que
encajan las dos piezas anteriores. Va provisto de  un orifi-
cio de salida, boquilla y capuchón protector.

La presión ejercida sobre el cartucho acciona la válvula
y permite la salida del aerosol a través de la boquilla,
siendo necesaria la coordinación entre esta presión y la
inspiración por parte del paciente. 

b) Los dispositivos inhaladores presurizados de partícu-
las extrafinas son similares a los anteriores, en apariencia.
Liberan un aerosol de partículas de menor tamaño (1-2 µm)
y más lento, lo cual facilita la coordinación y da lugar a un
depósito pulmonar elevado, disminuyendo el impacto en
la cavidad orofaríngea8. El fármaco se presenta en solución
y no en suspensión, lo cual obvia la necesidad de agitarlos
antes de su uso. En España están comercializados9:

- Sistema Modulite® (disponible en la combinación de
beclometasona y formoterol).

- Sistema Alvesco® (ciclesonida).
c) Los dispositivos inhaladores presurizados activados

son inhaladores con sistema de autodisparo, en los que
la válvula dispensadora se activa con la inspiración del pa-
ciente, por lo que no es necesaria la coordinación entre
dicha inspiración y la activación del dispositivo. Son sis-
temas multidosis y algo mayores que los convencionales,
pero compactos, ya que no permiten la extracción del
cartucho. Proporcionan un mayor depósito pulmonar que
los convencionales4.

Existen dos dispositivos de inhaladores presurizados
activados: sistema Autohaler® y el sistema Easybreath® (no
comercializados actualmente en España).

d) Los inhaladores presurizados JET: cartucho presuri-
zado que incorpora un espaciador circular de volumen
muy pequeño (103 ml) y sin válvula unidireccional. Al ins-
pirar se origina un flujo en forma de torbellino de manera
que el fármaco circula en espiral6. Sería una variante de
un ICP con cámara, de menor tamaño. En España se co-
mercializa un medicamento que utiliza este sistema que
contiene budesonida (Ribujet®).

e) Los inhaladores de niebla fina Respimat®: el fár-
maco se encuentra en solución en el cartucho. Se libera
una dosis de fármaco sin necesidad de propelentes, me-
diante la energía mecánica generada por un resorte que

Tabla 1
Ventajas e inconvenientes de los MDI 

Ventajas Inconvenientes

MDI
en general

- Dispositivos pequeños y fáciles de transportar
- Dosificación exacta y reproducible
- Percepción inmediata por parte del paciente de que

la inhalación se ha realizado
- Se acoplan a las cámaras de inhalación
- Flujos inspiratorios mínimos efectivos bajos

(<30L/min)

- Necesidad de sincronización entre la inspiración y la
activación (excepto en los activados por autodisparo
y JET®)

- Es necesaria una formación adecuada del paciente
para el uso óptimo de los dispositivos

- Hay que agitar antes de uso (salvo formulaciones en
solución

- Posible efecto freon-frío por los propelentes
- La mayoría no presentan contador de dosis
- Los que contienen formoterol deben refrigerarse

durante almacenamiento

ICP
convencionales - Amplia variedad de principios activos comercializados

- Sincronización muy precisa inspiración/activación
- Alto depósito orofaríngeo
- Bajo depósito pulmonar

ICP
partículas
extrafinas

- No requieren agitar el dispositivo antes de realizar la
administración

- Menor impacto orofaringeo y mayor depósito
pulmonar

- Requieren dosis menores de fármaco
- No requiere una sincronización tan precisa entre la

salida del fármaco y la inspiración

- Pocos fármacos disponibles

ICP
activados

- El autodisparo evita las dificultades que se derivan de
la necesidad de coordinar el disparo y la inhalación

- Más voluminosos que los cartuchos convencionales
- Actualmente no existe en España ningún medicamento
comercializado para su administración mediante
estos dispositivos

Sistema JET® - Evita coordinación entre activación/inspiración7

- Disminuye el depósito orofaríngeo7
- Sin válvula unidireccional
- Un principio activo comercializado

Respimat®

- No requiere agitar el dispositivo antes de realizar la
administración

- Menor impacto orofaringeo y mayor depósito
pulmonar que los ICP convencionales

- Requiere dosis menor de fármaco
- Facilidad de coordinación en la administración
- Sin propelentes
- Contador de dosis

- Pocos fármacos disponibles
- Se ha de cargar el cartucho
- Dificultad en el proceso de carga de las dosis en

algunos pacientes
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Modo de empleo

ICP
convencionales

1. Agitar el dispositivo (excepto alguna presentación en solución) y destaparlo. Si se usa por primera vez,
realizar 2-4 pulsaciones al aire

2. Cogerlo en forma de L, con los dedos índice (arriba) y pulgar (abajo). Mantenerlo en posicion vertical
3. Espirar y aplicar los labios a la boquilla
4. Inspirar profundamente, accionando el inhalador al comienzo de la inspiración. Inspirar lentamente
5. Contener la respiración contando hasta 10 y expulsar el aire lentamente
6. Si hay que repetir la dosis, esperar 1 ó 2 minutos y repetir todos los pasos para cada inhalación
7. Enjuagar la boca con agua

ICP 
partículas extrafinas

Similar a las de un ICP convencional. No hay que agitar el dispositivo antes de realizar la administración,
debido a que el fármaco está en solución

ICP activados

1. Retirar la tapa, agitar y mantenerlo en posición vertical
2. Levantar la palanca superior (Autohaler) o abrir tirando hacia debajo de la tapa para cargar el dispositivo

(Easybreath)
3. Realizar una espiración lenta y profunda
4. Mantener la boquilla entre los dientes con sellado de los labios
5. Inspirar lentamente y no detenerla cuando se dispare
6. Retirar el cartucho y mantener apnea de unos 10 segundos
7. Bajar la palanca y tapar el inhalador (Autohaler) o subir la tapa del inhalador (Easybreath)
8. Enjuagar la boca con agua

Sistema JET

1. Colocar el pulsador-espaciador JET en posición vertical. Retirar el capuchón protector del
pulsador-espaciador JET

2. Agitar enérgicamente
3. Realizar una espiración profunda (expulsar el aire por la nariz)
4. Colocar firmemente entre los labios la boquilla del pulsador-espaciador JET. Presionar con el dedo índice

sobre el frasco e inspirar profundamente, incluso después de algunos segundos (con cada pulsación 
pueden realizar varias inspiraciones sucesivas a través del JET)

5. Terminada la inspiración, retener la respiración el mayor tiempo posible y cerrar el pulsador-espaciador JET
con el capuchón protector

6. Enjuagar la boca con agua

Respimat

En el primer uso se ha de insertar el cartucho en el inhalador
1. Sujetar el inhalador en posición vertical con la tapa verde/amarilla cerrada
2. Girar la base media vuelta hasta que haga clic
3. Abrir completamente la tapa verde/amarilla
4. Espirar lenta y profundamente
5. Cerrar los labios alrededor del final de la boquilla sin cubrir las válvulas de aire. Dirigir el inhalador hacia la

parte posterior de la garganta
6. Presionar el botón de liberación de dosis mientras inspira lenta y profundamente a través de la boca y

continuar inspirando lentamente.
7. Mantener la respiración durante 10 segundos o hasta que le sea posible
8. Enjuagar la boca con agua
9. Si el inhalador es nuevo o no lo ha utilizado durante más de 7 días, libere varias pulsaciones hacia el suelo

hasta observar una nube

Tabla 2
Técnica de inhalación de los distintos MDI

lo comprime. La solución atraviesa un filtro que genera
una fina nube de aerosol, más lenta y con partículas me-
nores que los ICP convencionales. Actualmente en España
se encuentran comercializados con este dispositivo el tio-
tropio, olodaterol y la asociación de ambos.

La técnica de inhalación y el proceso de limpieza y
mantenimiento de los distintos dispositivos se detallan en
las tablas 2 y 3 respectivamente7.
1.1. Cámaras de inhalación
Las cámaras de inhalación o espaciadores son dispositivos
que se intercalan entre el cartucho presurizado y la boca
del paciente para simplificar la técnica de inhalación
(Tabla 4) y mejorar su eficiencia. En general presentan
una válvula que se abre con la inspiración a flujos inspira-
torios bajos y origina una circulación unidireccional del
aerosol impidiendo su retorno10. Algunas presentan 2 vál-

vulas (inspiratoria y espiratoria). Permiten que las partí-
culas del aerosol queden en suspensión en el interior de
la cámara y puedan ser inhaladas sin necesidad de coor-
dinar el disparo con la inspiración. Proporcionan partícu-
las de menor diámetro y favorecen la impactación de
partículas de mayor tamaño en las paredes del espacia-
dor4, disminuyendo el depósito orofaringeo, y por tanto
reduciendo efectos secundarios. Las ventajas e inconve-
nientes del uso de cámaras de inhalación se muestran en
la tabla 5.

Hay una amplia gama de modelos de uso universal o
adaptables a determinados inhaladores presurizados
(Tabla 6). Pueden ir acompañados de una mascarilla, uti-
lizada preferentemente en pacientes pediátricos. Además,
por sus características, las cámaras también son amplia-
mente utilizadas en geriatría.
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Tabla 3
Limpieza y mantenimiento de los MDI/cámaras de inhalación

Limpieza y mantenimiento de los pMDI/cámaras de inhalación

Convencionales

- Extraer el cartucho que contiene el aerosol y limpiar semanalmente la carcasa de plástico y el protector de
la boquilla, con un paño húmedo o con agua templada jabonosa y aclarar con agua

- Secar bien para evitar que quede agua en la base donde se asienta la  válvula
- Algunos fabricantes indican limpiar la boquilla con un paño seco y no extraer el cartucho. Se recomienda

seguir las instrucciones del prospecto

Partículas extrafinas

- Limpiar semanalmente la boquilla con un pañuelo seco por dentro y por fuera
- Usar  un pañuelo seco y doblado, y limpiar la parte frontal del pequeño orificio por el que sale el

medicamento
- No utilizar agua ni otros líquidos

Activados

- Limpiar semanalmente la boquilla con un paño o papel limpio y seco
- No lavar o poner ninguna parte de su inhalador en agua
- Precaución: no introducir el paño o papel en ninguna parte del Autohaler® porque puede dañar su

mecanismo. No separar el dispositivo del Autohaler®

Sistema JET - La limpieza puede efectuarse con agua tibia después de extraer el frasco, secándolo después

Respimat - Limpiar semanalmente la boquilla incluyendo la parte metálica con un trapo húmedo o un pañuelo
- Si es necesario, limpiar la parte exterior con un trapo húmedo 

Cámaras de inhalación
- Desmontar y lavar todas las piezas con agua y jabón al menos una vez por semana
- Dejar secar sin frotar
- Rechazar si presentan fisuras

Tabla 4
Técnica de inhalación de las cámaras de inhalación

Cámaras de inhalación

- Montar la cámara, acoplando las diferentes piezas
- Quitar la tapa del aerosol, ponerlo en posición vertical y agitarlo
- Acoplar el aerosol en la cámara
- Efectuar una espiración lenta y profunda
- Acoplar la cámara al paciente: colocar la boquilla en la boca entre los dientes, manteniendo el inhalador en posición vertical y

cerrando los labios alrededor de la boquilla
- Presionar el pulsador
- Inspirar profundamente el contenido de la cámara
- Contener la respiración 10 segundos
- Retirar la cámara
- Tapar y guardar el aerosol
- Desmontado y lavado de las piezas de la cámara

En caso de utilizar mascarilla:
- Colocar la mascarilla apretada alrededor de boca y nariz, con el inhalador en posición vertical
- Presionar el pulsador
- Mantener la posición de la mascarilla mientras el paciente respira tranquilamente de 4 a 6 veces

Tabla 5
Ventajas e inconvenientes de las cámaras de inhalación

Ventajas Inconvenientes

- No precisan coordinación entre pulsación/inhalación
- Se puede administrar fármacos inhalados a niños pequeños y

pacientes no colaboradores con la ayuda de una mascarilla
- Aumentan el depósito pulmonar 
- Disminuyen el depósito orofaríngeo, y en consecuencia los

efectos secundarios
- Existe variedad en el material, con distintos volúmenes y

válvulas, con/sin mascarilla

- Tamaño y manejabilidad
- Incompatibilidad entre cámaras y dispositivos de algunas cámaras
- Limpieza periódica
- Efecto electrostático (menor en las cámaras de metal y en

algunas de plástico fabricadas con material antiestático)
- No todas están financiadas por el Sistema Sanitario
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2. Inhaladores de polvo seco
Se les designa DPI (Dry Powder Inhalers), surgen como
alternativa a los Inhaladores en cartucho presurizado
para solucionar los problemas de coordinación entre la
activación del dispositivo y la inhalación. Liberan polvos
micronizados activados por el flujo inspiratorio del pa-
ciente, generando dispersiones de tamaño de partícula
comprendido entre 1-2 µm. Los excipientes sólidos em-
pleados en la dilución del principio activo son de mayor
tamaño de partícula 25-50 µm para evitar su paso a las
vías aéreas inferiores e impactando en la orofaringe3,10.

Un aspecto importante que hay que considerar es la
resistencia interna al flujo de aire inspiratorio, que se pre-
cisa para producir en el dispositivo un descenso de pre-
sión de 4 kPa. Los DPI de baja resistencia (Aerolizer®,
Breezhaler®) requieren un flujo inspiratorio superior a 90
L/min; los de resistencia media (Accuhaler®, Diskhaler®,
Genuair®, Novolizer®, Nexthaler®) entre 60-90 L/min y
los de alta resistencia (Easyhaler®, Handihaler®, Twistha-

ler®) un flujo necesario inferior a 50 L/min. Los DPI con
alta resistencia tienden a producir un mayor depósito
pulmonar que los de baja resistencia, aunque su relevan-
cia clínica no está establecida. Por otro lado, flujos ins-
piratorios elevados favorecen el depósito central en
detrimento del periférico.

Existe una gran diversidad de modelos, atendiendo
a la forma de presentación de los polvos, se distinguen
tres tipos: sistemas predosificadores unidosis, sistemas
predosificadores multidosis y sistemas depósito. 

Las ventajas e inconvenientes de los distintos tipos
de inhaladores de polvo seco se muestran en la tabla 7.

Sistema predosificadores unidosis: el fármaco se pre-
senta en el interior de una cápsula gelatinosa que se co-
loca en el dispensador en cada toma y, tras perforarse,
se inhala7.

Existen seis tipos de dispositivos predosificadores
unidosis de polvo seco: Aerolizer®,  Breezhaler®, Handi-
haler®, Turbospin®, Staccato® y Podhaler®.

Tabla 6
Características de las cámaras espaciadoras

Aerochamber plus flow-vu Aeropep Plus Babyhaler Compact Space Chamber Plus

- 145 cc
- Mascarilla: adultos, neonatal

y  pediátrica
- Dos válvulas (inspiratoria y

espiratoria)
- Universal

- 150 cc
- Sin mascarilla
- 1 válvula
- Universal

- 350 cc
- Dos tamaños de mascarilla:

para bebés (hasta 2 años) y
niños hasta 5 años

- Dos válvulas (inspiratoria y
espiratoria)

- No universal

- 160 cc
- Con o sin  mascarilla
- Mascarilla: pequeña, mediana

y grande
- 1 válvula
- Universal

Dosivent Falcon Air Fisonair Inhalventus

- 150 cc
- Con o sin mascarilla
- Mascarilla pediátrica y adulto
- 1 válvula
- Universal

- Mascarilla adulto, pediátrico
y lactantes

- Sin válvula unidireccional
- Universal

- 800 cc
- Sin mascarilla
- 1 válvula
- No universal

- 750 cc
- 1 válvula
- Sin mascarilla
- No universal

Nebulfarma Optichamber Diamond Pediatric Chamber Prochamber

- 250 cc
- Con o sin mascarilla
- Mascarilla: adulto, pediátrico

y lactante
- 2 válvulas
- Universal

- 140 cc
- Con o sin mascarilla
- Mascarilla: adulto, infantil

y neonato
- Dos válvulas (inspiratoria y

espiratoria)
- Universal

- 175 cc
- Mascarillas neonato e infantil
- Doble válvula inh/exhal
- Universal

- 145 cc
- Con o sin mascarilla
- 1 válvula
- Universal 

     

Volumatic Vortex

- 750 cc
- Sin mascarilla
- 1 válvula
- No universal

- 193 cc
- Con o sin mascarilla
- Mascarilla neonatos, pediátrico y adultos
- 1 válvula
- Universal
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a) El sistema Aerolizer® utiliza un mecanismo rotacio-
nal y se usa para la administración de formoterol. Com-
prende de un capuchón azul que protege la boquilla de
la base y la base que permite la liberación adecuada de
medicamento en la cápsula.

b) El sistema Breezhaler® presenta un diseño parecido
al Aerolizer. A diferencia de éste, la boquilla se abre do-
blándose sobre el propio dispositivo. Se usa para la ad-
ministración de indacaterol y bromuro de glicopirronio
de forma individual o combinados.

c) El sistema de inhalación Handihaler® es una versión
más avanzada del anterior, con un diseño más compacto
de líneas redondeadas. Consta de tres piezas unidas por
un sistema de bisagra, incorpora una tapa al dispositivo,
que es necesario volver a encajar la boquilla para después
perforarla con el pulsador lateral. Este sistema dispone de
una ventana transparente que permite comprobar la co-
rrecta colocación de la cápsula. Se emplea para la admi-
nistración de bromuro de tiotropio.

d) El sistema Turbospin® es un inhalador de polvo seco
impulsado por el flujo inspiratorio. Se emplea para la admi-
nistración de colistimetato de sodio en patología infecciosa
de la vía aérea (infecciones pulmonares por cepas sensibles
de P. aeruginosa en fibrosis quística o bronquiectasia.

e) Sistema Staccato®. El dispositivo Staccato es un inha-
lador de un solo uso, que contiene en su interior un elemento
calefactor recubierto de principio activo sin excipientes.
Cuando el paciente inhala por la boquilla del dispositivo, se
vaporiza el fármaco. El vapor se condensa en la corriente de
aire inhalado formando partículas de aerosol del tamaño
apropiado para una administración al pulmón profundo. 

El dispositivo Staccato® se emplea para la administra-
ción de loxapina inhalada para el tratamiento de la agita-
ción asociada a esquizofrenia o trastorno bipolar11,12.

f) El sistema Podhaler® utiliza la tecnología PulmoS-
phere® para administrar tobramicina en partículas porosas
y de baja densidad, fabricadas mediante un proceso de se-
cado por pulverización de una emulsión, lo que mejora la
eficacia de precipitación intrapulmonar (frente a las precipi-
taciones en la orofaringe y externas), rapidez y comodidad
de la administración frente a la formulación nebulizada13. 

La técnica de inhalación de los distintos dispositivos
predosificadores  unidosis se muestra en la tabla 87.

Sistemas predosificadores multidosis: Las dosis del fár-
maco se encuentran individualizadas en pequeños depó-
sitos denominados alveolos, dispuestos en unidades
portadoras o de administración. El número de dosis de
estas unidades es variable y dependen del sistema utilizado.

Existen cuatro tipos de dispositivos predosificadores
multidosis de polvo seco: Diskhaler®, Accuhaler®, Fors-
piro® y Ellipta®. 

a) El sistema Diskhaler® presenta forma ovoidea, apla-
nada y dimensiones reducidas. Posee un cuerpo central,
extraíble, provisto de un soporte de la unidad de admi-
nistración y una boquilla de aspiración. Utiliza sólo cuatro
dosis de fármaco en alveolos individuales, situados en la
periferia de un disco pequeño denominado Rotadisk®.
Hay que levantar la tapa del dispositivo, para que un pun-
zón perfore el blíster situado frente a la boquilla y me-
diante una aspiración profunda, se inhala el polvo a través
de la boquilla. Este sistema se ha utilizado como inhalador
de Zanamivir.

b) El sistema Accuhaler® presenta un dispositivo con 60
dosis dispuestas en un blíster enrollado dentro del inhalador.
Se abre girando la carcasa externa que deja al descubierto la
boquilla y una palanca. Al pulsar ésta, se desliza el obturador
de la boquilla y se destapa la dosis. Tras la inhalación, basta
con volver a girar en sentido contrario la carcasa externa. Dis-
pone de una pequeña ventana que indica el número de dosis
restantes, las 5 últimas sobre fondo rojo. El sistema Accuha-
ler® se emplea para la administración de salmeterol, propio-
nato de fluticasona o la combinación de ambos.

c) El sistema Forspiro® es una variante del sistema Ac-
cuhaler®, que a diferencia de éste, incorpora un código
BiDi tanto en el envase como en el inhalador que permite
acceder a un video con información del inhalador y las
normas de correcta administración del fármaco. Además
también presenta la “ventana de cumplimiento” que per-
mite al usuario ver los alveolos del blíster ya utilizados y
confirmar que ha realizado correctamente la inhalación.
Este dispositivo se emplea para la administración de la
combinación salmeterol y fluticasona.

Tabla 7
Ventajas e inconvenientes de los inhaladores de polvo seco

Ventajas Inconvenientes

Polvo seco
DPI en general

- No precisan coordinación
- La dosis liberada del fármaco es uniforme
- Depósito pulmonar superior a los otros sistemas
- Dispositivos pequeños y fáciles de transportar
- No utilizan gases contaminantes
- Informan de las dosis que quedan disponibles 

- Precisan un flujo inspiratorio variable según el
dispositivo

- Alto depósito orofaríngeo
- La humedad puede alterar las partículas en algunos

dispositivos
- Ausencia de agentes propulsores dificulta la percepción
de la administración del medicamento

Sistema
predosificador

unidosis

- El paciente ve si el medicamento desaparece de la
cápsula con la inhalación, asegurando que lo ha recibido

- El paciente puede repetir la inhalación cuando
todavía queda polvo en la cápsula

- Necesidad de flujos inspiratorios más altos que los
sistemas multidosis

- Necesidad de perforar la cápsula

Sistema
predosificador

multidosis

- Dispositivos de mayor versatilidad y comodidad de
manejo que los predosificadores unidosis

- La humedad puede apelmazar las partículas
- La espiración sobre la boquilla hace perder la dosis

preparada para ser inhalada

Sistema depósito
- Contiene cantidades elevadas de fármaco, lo que

permite mayor número de dosis que los sistemas
predosificados

- Se encuentran menos protegidos de la humedad
ambiental
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Tabla 8
Técnica de inhalación de los distintos dispositivos predosificadores unidosis de polvo seco

Paso Aerolizer Breezhaler Handihaler Turbospin Podhaler Staccato

1 Retire el capuchón protector

Abrir el capuchón
perforador

apretando el
botón perforador

hasta el fondo

Retire la capucha.
Sale tirando

suavemente de
ella

Extraiga el
inhalador de su

estuche
desenroscando la

parte superior
Rasgar la bolsa
de aluminio y

extraer el
inhalador de su

embalaje.
No abrir la bolsa

hasta que
se vaya a usar

2

Abra el
compartimento
para la cápsula.

Sujete la base del
inhalador y gire la

boquilla

Abra el
compartimento
para la cápsula.

Sujete firmemente
la base del

inhalador e incline
la boquilla

Abra el capuchón
protector y
la boquilla

levantándolos
hacia arriba y
hacia detrás

Desenrosque la boquilla dejando al
descubierto la cámara del inhalador

3 Asegúrese que sus dedos estén secos y coloque una cápsula en el compartimento inmediatamente antes de usar.
No coloque la cápsula en la boquilla

4

Cierre
el compartimento

para la cápsula
girando la boquilla

hasta oír un clic

Cierre el inhalador hasta
que oiga un clic

Vuelva a colocar la boquilla
enroscándola en su lugar

Tirar fuerte de la
pestaña del

plástico desde
la parte posterior

del inhalador.
Se encenderá

una luz verde que
indica que

el inhalador está
listo para usar.

Una vez retirada
la pestaña,
el producto

debe utilizarse
en un plazo de

15 minutos

5

Sujete el dispositivo en posición
vertical con la boquilla hacia arriba y

agujeree la cápsula presionando
ambos pulsadores al mismo tiempo.

Oirá un clic tras
perforar

Sujete el
dispositivo con

la boquilla hacia
arriba, presionar
a fondo el botón
perforador una

sola vez y soltarlo.
Se habrá
perforado
la cápsula

Sujete el
dispositivo hacia

arriba, presione el
pistón suavemente
hacia arriba hasta
llegar a la línea

visible. Esto fijará
la cápsula

en su lugar.
Siga empujando
el pistón hasta
llegar al tope y

entonces suéltelo.
La cápsula

quedará perforada

Sujete el
dispositivo con la

boquilla hacia
abajo, perfore

la cápsula
presionando el
botón azul a

fondo y
luego suéltelo.
Ahora está listo

para inhalar
la cápsula en

2 inhalaciones
separadas

6 Espire completamente.
Nunca se debe espirar dentro de la boquilla

7 Introduzca la boquilla en su boca, cierre los labios en torno a la boquilla firmemente e inhale lentamente
y con la mayor profundidad posible. La cápsula girará en la cámara y oirá un zumbido.

Inhale a través de
la boquilla con

inspiración
profunda y
continua.

Compruebe que
la luz verde se

apaga tras
la inhalación

8 Extraiga el dispositivo de la boca y retenga el mayor tiempo posible su respiración (10 segundos)

9 Espire el aire a través de la nariz

10 Repita los pasos 6-9 para asegurarse de que haya vaciado la cápsula.
Abra el compartimento para la cápsula para comprobar que la cápsula está vacía

Realice unas
cuantas

respiraciones
normales  y
cuando esté 

preparado repita
los pasos 6-9

Si la luz verde
permanece
encendida,

volver a repetir
los pasos 6-9

11 Realice gárgaras con agua y enjuague su boca

12 Abra la boquilla y elimine la cápsula vacía extrayéndola del compartimento Inhalador de un
solo uso
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d) El sistema Ellipta® es otro dispositivo basado en la evo-
lución del sistema Accuhaler®. Presenta una ventana de color
y produce un clic al realizar la inspiración con el flujo apro-
piado. Dispone de un contador de dosis de 10 en 10. El sis-
tema de inhalación Ellipta® se emplea actualmente para la
administración de la combinación de furoato de flutica-
sona/vilanterol, bromuro de umeclidinio/vilanterol y bro-
muro de umeclidinio en monoterapia. Próximamente este
dispositivo administrará estos tres fármacos en combinación.

La tabla 9 muestra la técnica de inhalación de los dis-
tintos dispositivos predosificadores multidosis7.

Sistemas depósito: Se caracterizan por presentar el fár-
maco en un depósito situado en el interior del sistema y
la emisión de la dosis unitaria se efectúa por acción de un
dispositivo dosificador. También utilizan lactosa como di-
luyente del principio activo. Contienen cantidades eleva-
das de principio activo lo que permite mayor número de
dosis que los sistemas predosificados, pero se encuentran
menos protegidos de la humedad ambiental. 

Existen diversos sistemas comercializados: Turbuha-
ler®, Twisthaler®, Easyhaler®, Novolizer®, Genuair®, Nex-
thaler®, Clickhaler® y Spiromax® destinados para la
administración de corticoides, broncodilatadores y otros
fármacos. Se diferencian por el mecanismo utilizado en
la dispersión de los polvos, y en los últimos años se han
diseñado sistemas activos, caracterizados por utilizar tec-
nologías especiales para incrementarla.

a) El sistema Turbuhaler® es el inhalador de polvo seco
de mayor difusión. El aire inhalado circula por unas con-
ducciones helicoidales situadas en el interior del dispositivo,
se origina un flujo turbulento de gran velocidad. El fármaco
va diluido con una pequeña cantidad de lactosa para hacer
posible la administración de dosis muy reducidas (todas las
presentaciones, excepto la de budesonida, tienen como
vehiculizante la lactosa). Para cargarlo se coloca en posi-
ción vertical, se realiza un giro de la base en dos direccio-
nes, y el polvo se desplaza a unos orificios dosificadores en
forma de cono truncado. Después se realiza la inspiración
y las esférulas son arrastradas, adquieren una extraordinaria
velocidad, se disgregan en partículas primarias de 1 m de
diámetro y penetran en las vías respiratorias. La dosis dis-
pensada no es totalmente inhalada por el paciente, apro-
ximadamente el 20% es retenida en la pieza bucal. 

Recientemente se ha lanzado una versión actualizada,
el Turbuhaler M3® que aporta tres importantes mejoras, bo-
quilla más ergonómica, autolimpiable y contador de dosis.

El sistema Turbuhaler® se emplea para la administra-
ción de broncodilatadores (formoterol) y glucocorticoides
(budesonida) en monoterapia o combinación.

b) El sistema Twisthaler® presenta características simila-
res al anterior. Consta de una cámara y una prolongación o
chimenea. Después de la inspiración, los polvos se despla-
zan a gran velocidad y durante su recorrido se produce una
colisión entre las partículas, quedando reducidas a 6,5 m.
Funciona con relativa independencia del flujo de inspira-
ción, y se ha demostrado que velocidades de 28-60 L/min
liberan más del 90% de la dosis. Dispone de contador de
dosis en la parte inferior. Este sistema de inhalación se em-
plea para la administración de mometasona.

c) El sistema Easyhaler® por su forma y sistema de carga
recuerda a los inhaladores presurizados. Está diseñado para
200 dosis, e incorpora un sistema contador, mostrando los
últimos 20 en color rojo. Consta de un cuerpo cilíndrico
con un contenedor o depósito de los polvos, un pulsador

situado en la parte superior, un cilindro dosificador en vo-
lumen y una boquilla de aspiración lateral. La cantidad de
principio activo correspondiente a una inhalación es ex-
traordinariamente baja, por lo que se ha de mezclar con
lactosa, que actúa como diluyente y transportador, permi-
tiendo la dosificación y administración. 

El funcionamiento es muy sencillo. Se presiona el pulsa-
dor y se produce un giro del cilindro, colocando el polvo de
una dosis en el canal de salida. A continuación, en la aspira-
ción del paciente, se origina un flujo de aire turbulento que
junto al efecto Venturi producido arrastra al polvo, separando
fármaco de excipiente. La formación de turbulencias favorece
la disminución del tamaño de las partículas del fármaco por
debajo de 6 µm y su penetración pulmonar. Las partículas
de lactosa no se modifican y quedan retenidas en el sistema. 

Está dotado de un mecanismo de seguridad que impide
cargar dosis cuando se encuentra cerrado, y si durante el
funcionamiento se pulsan erróneamente dos veces conse-
cutivas, la segunda dosis se deriva a un depósito de reserva.
El sistema de inhalación Easyhaler® se emplea para la admi-
nistración de budesonida, beclometasona, y en otros países
también el salbutamol.

d) El sistema Novolizer® es un inhalador con depósito
recargable para un máximo de 200 dosis. La carga se rea-
liza presionando un botón colocado en la parte superior.
Muestra una ventana de color verde indicadora de la co-
rrección de la dosis. Requiere un flujo inspiratorio mínimo
de 60-90 L/min para que se libere la dosis, umbral necesa-
rio para generar una fracción de partículas finas clínica-
mente eficaz. El fármaco está mezclado con lactosa, y
después de la inspiración llega hasta la boquilla, donde una
hélice de centrifugación ayuda a la separación de los com-
ponentes. Se produce un cizallamiento de las partículas
hasta alcanzar su tamaño óptimo, y después su desplaza-
miento en régimen laminar. Incorpora mecanismos de
control visual, acústico y basado en el sabor, para confirmar
que se ha realizado la inhalación correctamente. El sistema
de inhalación Novolizer® se emplea para la administración
de budesonida, formoterol y salbutamol.

e) El sistema Genuair® es un dispositivo basado en el
sistema Novolizer®, que incorpora diversos sistemas de
seguridad, como un mecanismo para evitar la repetición
inadecuada de la dosis, un sistema de bloqueo al final de
la última dosis para evitar el uso de un inhalador vacío y
a diferencia de su predecesor, es desechable.

Estos aspectos se suman a los ya conocidos del Novo-
lizer® de control visual, ventana de color y clic audible al
realizar la inspiración con un flujo apropiado. Dispone de
un contador de dosis restantes en el frontal del dispositivo,
justo encima de la ventana de color. El sistema Genuair® se
emplea para la administración de bromuro de aclidinio y
la combinación bromuro de aclidinio/formoterol.

f) El sistema Nexthaler® es el primer dispositivo multido-
sis de polvo con partículas extrafinas. De diseño compacto
(la tapa se desliza sin separarse del dispositivo) y técnica de
inhalación muy sencilla, basta con abrirlo y la dosis ya está
preparada para su inhalación. Cuando se ha utilizado co-
rrectamente, se oye un clic, si se cierra el dispositivo sin in-
halar el fármaco, la dosis vuelve al reservorio sin perderse.
Dispone de un contador de dosis que no cambia si no se ha
realizado una inhalación correcta, situación que puede ayu-
dar a estimar el cumplimiento del paciente. El sistema de in-
halación Nexthaler® se emplea para la administración de la
combinación formoterol y beclometasona.
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Tabla 9
Técnica de inhalación de los distintos dispositivos predosificadores multidosis de polvo seco

Paso Diskhaler Accuhaler Forspiro Ellipta

1

Quite la cubierta azul.
Compruebe que la boquilla

está limpia por dentro y
por fuera

Sujete con una mano
la carcasa externa

y colocar
el dedo pulgar

de la otra mano
en el hueco reservado 

para ello.
Empujar con el dedo 
alejándolo de usted 

hasta oír un clic.
Esto abrirá un

pequeño orificio
en la boquilla

Abrir hacia abajo la tapa
protectora

Abrir la tapa
cuando esté preparado

para administrarse una dosis.
No agitar el inhalador.

Deslizar la tapa hacia abajo
hasta oír un clic

Subir hacia arriba el borde
de la palanca blanca y
abrir completamente

hasta oír un clic

2 Sujete la plataforma blanca y
tire de ella hasta el tope

3

Presione con cuidado las
zonas estriadas de agarre

situadas en los laterales de la
plataforma blanca con sus

dedos índice y pulgar.
Tire de ella hasta sacarla fuera 

del cuerpo principal
del inhalador

4

Inserte un nuevo rotadisk en
la rueda. Asegurése que el
lado impreso queda hacia
arriba y los alveolos hacia

abajo encajados en
los agujeros de la rueda

Cada vez que
la palanca 

se echa hacia atrás,
se abre un alvéolo y

el polvo queda preparado
para ser inhalado

Cerrar la palanca blanca
hasta oír un clic

para volver
a su estado original.

El inhalador estaría listo
para su uso inmediato

El medicamento está
preparado para

ser inhalado, 
como confirmación,
el contador de dosis

disminuye en 1 unidad.
Si el contador de dosis no

disminuye al oír el clic,
el inhalador
no liberará 

el medicamento

5
Ponga la plataforma blanca
de nuevo al cuerpo principal

del inhalador

6

Sujete el dispositivo en
posición horizontal. Levante
la tapa hasta el tope (queda
en posición completamente
vertical) para asegurar que el

alvéolo ha sido perforado.
Baje la tapa hasta su posición

inicial

7 Espire hasta donde le sea posible manteniendo alejado el dispositivo

8 Coloque la boquilla entre sus dientes, cierre los labios firmemente alrededor de la boquilla

9 No bloquee los agujeros del
lateral de la boquilla

No bloquear las ranuras de
ventilación con los dedos

10 Inspire rápida y profundamente a través de la boquilla

11 Retire el dispositivo de su boca

12 Mantenga la respiración 10 seg. o el máximo tiempo que pueda y después expulsar el aire lentamente por la nariz

13

Para preparar el siguiente
alvéolo (segunda toma de su

dosis), retire la plataforma
blanca hasta el tope (no la
saque completamente) y

vuelva a ponerla de nuevo.
La rueda girará y aparecerá el

siguiente alvéolo

Cierre el dispositivo
deslizando con el dedo

pulgar la palanca hacia usted
hasta oír un clic. La palanca
automáticamente volverá a

su posición original

Cerrar la tapa protectora
de la boquilla Cierre el dispositivo

14 Realice gárgaras con agua y enjuague su boca
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g) El sistema Clickhaler® como en los anteriores siste-
mas, presenta un reservorio de desecho, el cual permite
que sólo una dosis esté presente al activar el mecanismo
de operación y su función es remover el polvo desechado
y evitar que se administre una doble o múltiple dosis. El
mecanismo de operación incluye un botón deslizante que
se empuja hacia abajo y este mecanismo traslada el polvo
hacia el pasaje de inhalación. Un contador unido al me-
canismo de operación indica el número de dosis efectua-
das, la ventana del contador pasa a rojo cuando solo
quedan 10 dosis remanentes. Después de que la última
dosis haya sido utilizada, el botón deslizante se bloquea
para prevenir su uso. El sistema de inhalación Clickhaler
se emplea para la administración de beclometasona.

h) El sistema Spiromax® presenta la tecnología X-ACT®

que proporciona un elevado grado de dispersión. Necesita
un flujo de inspiración mínimo de 40-60 L/min, y está pre-
parado para 200 dosis. Consta de un depósito del fármaco y
excipiente unido a un separador ciclónico. Cuando se realiza
la inspiración, la dosis fijada pasa a esta cámara y se produce
un movimiento ciclónico, separación y circulación de las par-
tículas de principio activo, produciéndose choques, roza-
mientos, y disminución de su tamaño.

El sistema de inhalación Spiromax se emplea para la
administración de la combinación budesonida y formo-
terol.

La técnica de inhalación, la limpieza y mantenimiento
de los distintos dispositivos de polvo seco sistema depó-
sito se muestran en las tablas 10 y 117.
3. Nebulizadores14-18

Son dispositivos que trasforman un líquido en aerosol que
proporciona la administración de suspensiones de fárma-
cos o soluciones para inhalarse a través de mascarilla facial
o boquilla. Durante años se emplearon mucho, pero en
la actualidad se utilizan con menos frecuencia porque solo
consiguen que el depósito sea inferior en el pulmón y
mayor en faringe y laringe debiendo realizar el paciente
inspiraciones lentas y profundas bien con mascarilla facial
o con pieza bucal si son niños mayores. 

Los fármacos que se administran a través de los nebu-
lizadores son antibióticos, broncodilatadores, corticoides
y mucolíticos.

Existen tres tipos de sistemas de nebulización: nebu-
lizadores neumáticos o tipo jet, nebulizadores ultrasónicos
y nebulizadores de malla.

a) Nebulizadores neumáticos o tipo jet precisan de
una fuente generadora (bombona de oxígeno, aire com-
primido). Están compuestos por un reservorio en el que
se deposita el líquido que debe nebulizarse, un orificio de
entrada de gas y un tubo capilar por el que asciende el lí-
quido. Convierten un líquido en pequeñas gotas (atomi-
zación), en su mayoría dentro del rango de las partículas
respirables (1-5 m), mediante la fuerza de un gas presu-
rizado. El tamaño de las partículas depende de la solución
(densidad, viscosidad y tensión superficial) así como de
la velocidad y el flujo del gas. Un aumento de la velocidad
del gas disminuye el tamaño de las partículas (nebuliza
6-8 L/min). 

Hay diferencias significativas en el porcentaje de par-
tículas respirables (30-60%) entre los nebulizadores co-
mercializados. Resultan poco eficientes para nebulizar
suspensiones. 

La fracción ineficaz del fármaco (volumen residual) del
nebulizador o volumen de solución que permanece en el

nebulizador y tubuladuras al finalizar la nebulización es
variable (0,2-4 ml). Se minimiza usando nebulizadores de
forma cónica, agitando el nebulizador periódicamente
durante la inhalación, así como utilizando un volumen de
llenado de entre 4 a 5 ml.

El patrón respiratorio influye en la cantidad de aero-
sol que se deposita en el tracto respiratorio inferior. Se
recomienda un patrón lento, a volumen corriente, inter-
calando inspiraciones profundas y evitando la hiperven-
tilación. Los aerosoles pueden ser administrados
mediante piezas bucales o mascarillas. Se debe evitar la
respiración nasal, así como la fuga del aerosol y su im-
pacto en cara y ojos.

Existen varios tipos de nebulizadores jet según el fun-
cionamiento durante la inhalación:

- Nebulizadores jet convencionales con débito cons-
tante. Generan un flujo de aerosol de forma continua,
tanto en inspiración como en espiración. Con estos ne-
bulizadores se produce una pérdida en el ambiente du-
rante la fase espiratoria de entre un 60-70% de la dosis
que se pone en el nebulizador (dosis nominal). Esta pér-
dida, además de contaminar el ambiente, puede perjudi-
car a las personas del entorno en el que se realice la
terapia inhalada.

- Nebulizadores jet con efecto Venturi activo durante
la inspiración. Usan un sistema de válvulas que favorece
la liberación del aerosol durante la inspiración, lo que
hace que sean más efectivos que los nebulizadores con-
vencionales con débito constante.

- Nebulizadores jet dosimétricos o de liberación adap-
tada de aerosol. Liberan el aerosol según el flujo respira-
torio de cada paciente y administran el aerosol sólo
durante la inspiración o durante una fracción de la
misma, siendo, por tanto, los más efectivos.

Los nebulizadores jet más recomendables son los de
efecto Venturi activo y los dosimétricos. Como norma ge-
neral, si se opta por utilizar un sistema jet se recomienda
emplear un compresor de alto flujo dinámico (≥8 L/min)
y un nebulizador que genere más del 70% de las partícu-
las respirables (aquellas que tienen un DAMM entre 1 y 5
µm), en el menor tiempo posible (10-15 minutos).

b) Nebulizadores ultrasónicos. Estos dispositivos ge-
neran el aerosol mediante vibraciones de alta frecuencia
de 1,3-1,4 megaciclos/segundo. Constan de una unidad
generadora de ultrasonidos formados por un cristal pie-
zoeléctrico conectado a una corriente eléctrica alterna. La
energía eléctrica se convierte en vibratoria y se transmite
al líquido a nebulizar produciendo su dispersión en pe-
queñas partículas de 0,5-3 m, originándose una densa
niebla. No son apropiados para la nebulización de anti-
bióticos, ya que  parte de las ondas de alta frecuencia que
producen las vibraciones se disipan en forma de calor, lo
que puede afectar a la estabilidad de la suspensión. 

En la actualidad su indicación se restringe a casos muy
concretos, sobre todo en las exacerbaciones graves o en
aquellos pacientes en los que no se pueden utilizar otros
dispositivos.

c) Nebulizadores de malla. El aerosol se genera al
pasar el líquido a nebulizar por los orificios de una malla.
Este tipo de nebulizadores no necesitan compresor y en
comparación con los jet, son menos voluminosos, más si-
lenciosos y más rápidos. Los hay de dos tipos: de malla
estática y de malla vibradora, siendo los más eficaces los
de malla vibradora.
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Tabla 10
Técnica de inhalación de los distintos dispositivos de polvo seco sistema depósito

Turbuhaler Twisthaler Easyhaler Novolizer

1

Desenroscar y levantar
la tapa manteniendo

el inhalador en posición
vertical con la rosca
en la parte inferior

Retirar el capuchón blanco,
pero antes asegúrese
de que el contador

con la flecha y capuchón
se encuentran alineados

Agitar vigorosamente
3-5 veces de arriba abajo

Cuando se usa por
primera vez, 

se ha de insertar
el cartucho en el dispositivo

con el contador de dosis
orientado hacia la boquilla

2

Debe girar la rosca
hasta el tope

en una dirección y luego
volver a girarla
hasta el tope

en la otra dirección
hasta oír un clic. No importa
la dirección que gire primero.

Repetir el procedimiento
dos veces

Sujetar el inhalador en
posición vertical,

con la base rosa abajo,
sujete por la base y
gire el capuchón

en sentido contrario
a las agujas del reloj.

Al retirar el capuchón,
el contador de dosis

se reducirá en una unidad

Sujetar el inhalador en
posición vertical

con el dedo pulgar e índice.
Presionar hasta oír un clic y
luego soltar hasta oír otro

clic. Esto liberará el polvo en
el canal de inhalación
dentro de la boquilla

Sujetar el dispositivo en
posición horizontal y

retirar el tapón protector.
Presionar el botón

dosificador coloreado,
se oirá un clic y

el color de la ventana
cambiará de rojo a verde

que indicará que
el dispositivo está preparado.

Soltar el botón coloreado

3 Mantener el inhalador lejos de la boca

4 Expulsar el aire

5
Situar la boquilla

entre los dientes y
cerrar los labios

Situar el inhalador en la boca
cerrando los labios

con el aplicador
mirando hacia usted

Situar la boquilla entre los dientes y
cerrar los labios

6 Inhalar enérgica y profundamente a través del dispositivo

Inspirar profundamente,
se oirá un clic
que indica que

la inhalación es correcta

7 Retirar el inhalador de la boca y aguantar 10 segundos o el máximo tiempo posible

8 Expulsar el aire por la nariz

9 Si necesita realizar otra inhalación, repetir los pasos 2-8

10 Volver a colocar la tapa

Volver a colocar
el capuchón

girando en sentido
de las agujas del reloj

hasta oír un clic. La flecha
del capuchón se encontrará

alineada con el contador

Volver a colocar la tapa Volver a colocar el tapón
protector 

11 Enjuagarse la boca con agua tras inhalar la dosis prescrita

12

Cuando aparezca
una marca roja

en la ventana del indicador,
quedarán aproximadamente
20 dosis. Cuando la marca

roja alcance
el margen inferior

de la ventana, deberá
desecharse

El número que aparece
en la ventana superior

indica el número
de inhalaciones 

que quedan
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Tabla 10 (cont.)

Genuair Nexthaler Clickhaler Spiromax

1

Retirar la tapa protectora
presionando ligeramente las
flechas laterales y estirando
hacia fuera, manteniendo
el inhalador en posición

horizontal con la boquilla
hacia el paciente 

el botón verde hacia arriba.
No inclinar

Comprobar
el número de dosis restantes

para mostrar
que quedan dosis.

Asegurarse que la tapa
protectora está totalmente
cerrada antes de utilizarlo

Retirar la cubierta
de la boquilla del inhalador y

agítese antes de usar

Comprobar el número de
dosis restantes del dispositivo

(números pares). Cuando
queden menos de 20 dosis,
los números aparecerán en
rojo. Mantener el inhalador

con la tapa semitransparente
de la boquilla de color rojo

vino por la parte inferior

2

Pulsar el botón verde
hasta el fondo y soltar.

Comprobar que la ventana
de control con indicador de
color ha cambiado a verde.

Si la ventana de control
sigue roja, repita el paso 2

Sujetar el dispositivo
en posición vertical y

abrir completamente la tapa

Sujetar el dispositivo
en posición vertical con el

pulgar en la base y un dedo
sobre el pulsador,

presionando éste firmemente
una sola vez

Abrir la tapa de la boquilla
replegándola hacia abajo
hasta oír un clic fuerte.

El inhalador está listo para
su uso.

No agitar antes
de usarlo

3 Mantener el inhalador lejos de la boca

4 Expulsar el aire

5 Situar la boquilla entre los dientes y cerrar los labios

6

Inhalar enérgica y
profundamente a través

deldispositivo. Se oirá un clic
que indica que se está

utilizando correctamente.
Seguir inspirando incluso

tras oír el clic
para asegurarse

de que se administra
la dosis completa

Inhalar enérgica y
profundamente

a través del dispositivo.
No tape el respiradero

cuando aguante el inhalador.
No inhale a través
del respiradero.

Puede notar sabor mientras
realiza la inhalación

Inspirar de forma regular
y profunda a través de

la boca

Inspirar por la boca
profundamente.

Puede notar sabor mientras
realiza la inhalación

7 Retirar el inhalador de la boca y aguantar 10 segundos o el máximo tiempo posible

8 Expulsar el aire por la nariz

9

Comprobar que la ventana
de control ha cambiado
a rojo. Si sigue de color

verde, repetir los pasos 3-8

10 Si necesita realizar otra inhalación, repetir los pasos 2-8

11 Enjuagarse la boca con agua tras inhalar la dosis prescrita

12

Cuando aparece una banda
a rayas rojas en el indicador

de dosis, significa que se
acerca a la última dosis y

debe cambiar de inhalador.
Cuando quede la última dosis
para inhalar, el botón verde

se bloqueará

Volver a colocar
el inhalador en posición

vertical y cerrar
la tapa protectora
completamente

Colocar de nuevo
la cubierta

sobre la boquilla
Cierre la tapa de la boquilla
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La eficacia de los nebulizadores de malla es superior a
los jet, con un mayor depósito pulmonar y una pérdida
menor del fármaco al ambiente. También son más rápi-
dos, lo que se traduce en un mejor cumplimiento por
parte del paciente. 

Los nebulizadores jet y los de malla son los únicos que
sirven para nebulizar suspensiones y por  tanto, también
para nebulizar antibióticos. 

Las ventajas e inconvenientes de los distintos tipos de
nebulizadores se muestran en la tabla 12.

CONCLUSIÓN
Los resultados de salud con el tratamiento farmacológico
a través de la vía inhalatoria va a depender en gran me-
dida del correcto funcionamiento de los dispositivos uti-
lizados. 

Es conocido que la mayoría de pacientes presentan
dificultad de comprensión a la hora de administrar los fár-
macos a través de los dispositivos por vía inhalatoria, por
lo que se precisa que el profesional sanitario incida más
en el adecuado proceso de administración.

Tabla 13
Dispositivos inhalación

Dispositivos MDI

Modulite Autohaler Easybreath

Handihaler PodhalerStaccatoTurbospinBreezhalerAerolizer

Sistema JETRespimat

ElliptaForspiroAccuhalerDiskhaler

SpiromaxClickhalerNexthalerGenuair

NovolizerEasyhalerTurbuhaler Twisthaler

pMDI convencional pMDI partículas extrafinas pMDI activados Niebla fina Sistema JET

Dispositivos de polvo seco

Sistemas predosificadores unidosis

Sistemas predosificadores multidosis

Sistemas depósito

Tabla 12
Ventajas e inconvenientes de los nebulizadores

Ventajas Inconvenientes

Nebulizadores
en general

- No requieren coordinación ni pausa respiratoria
- Permite administrar diferentes fármacos, mezclas y

concentraciones

- Eficacia variable según nebulizador, técnica y paciente
- Los tiempos de tratamiento son prolongados
- Fuente potencial de contaminación

Nebulizadores
neumáticos
o tipo jet

- Proporcionan altos flujos
- Más rápidos que los nebulizadores ultrasónicos
- Pueden nebulizar soluciones y suspensiones

- Compresores pesados y ruidosos

Nebulizadores
ultrasónicos

- Nebulizan grandes volúmenes de líquidos
- Mas silenciosos que los nebulizadores neumáticos

- Desnaturalizan algunos fármacos por el calor
- No nebulizan suspensiones
- No adecuados en pacientes menores de 3 años

Nebulizadores
de malla

- Pueden funcionar con baterías o pilas (además de
red eléctrica)

- Poco voluminosos, silenciosos
- Pueden nebulizar soluciones y suspensiones
- Más rápidos que los nebulizadores neumáticos

- Menos resistentes que los nebulizadores neumáticos
- Faltan estudios de bioequivalencia con algunos fármacos
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Debe ser un objetivo de los servicios de farmacia, ga-
rantizar un mayor rendimiento y eficacia del tratamiento
farmacológico a través de diversas medidas, como la pu-
blicación de documentos que describa el correcto pro-
ceso de administración de los fármacos, destinado al
paciente y personal sanitario implicado para contribuir a
la mejora de los resultados de salud.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener
conflictos de intereses.

BIBLIOGRAFÍA
1. Giner J, Roura P, Hernández C, Torrejón M, Peiró M,

Fernández J, López de Santamaría E, Gimeno A, MA-
cian V, Tarragona E, Plaza V.: Knowledge and attitudes
of nurses in Spain about inhaled therapy. Results of a
National Survey. Journal of Aerosol Medicine and Pul-
monary Drug Delivery. 2015;28:1-8.

2. Sanchis J, Corrigan C, Levy ML, and Viejo JL. Inhaler
devices - from theory to practice. Respir Med.
2013;107:495-502.

3. Úbeda Sansano MI, Cortés Rico O, Montón Álvarez JL,
Lora Espinosa A, Praena Crespo M. Dispositivos de in-
halación. El Pediatra de Atención Primaria y los dispo-
sitivos de inhalación. Documentos técnicos del GVR
(publicación DT-GVR-X) [consultado 23/07/2015]. Dis-
ponible en: http:/www./aepap.org/grupos/grupo-de-
vias-respiratorias. 

4. Consenso SEPAR-ALAT sobre terapia inhalada. Arch
Bronconeumol. 2013;49(S1):2-14.

5. Labiris NR, Dolovich MB. Pulmonary drug delivery. Part
II: The role of inhalant delivery devices and drug for-
mulations in therapeutic effectiveness of aerosolized
medications Br J Clin Pharmacol. 2003.56:600-612. 

6. Nuñez Barbarro JA, García de Bikuña Landa B, Oritz de
Zárate JA. El paciente asmático en farmacia comunita-

ria. Farmacia profesional. 2012;26:32-42.
7. Fichas técnicas de medicamentos AEMPS.
8. Brau Tarrida A, Canela Pujol C, Murillo Anzano C.

¿Cómo se utilizan los dispositivos de inhalación? FMC.
2014;21(3):153-9.

9. Romero G, Gonzálvez J, Mascarós E. Las 4 reglas de la
terapia inhalada. (Agamfec. Sociedad de Respiratorio
en Atención Primaria).

10. Productos sanitarios para la administración de aeroso-
les. Máster Productos Sanitarios. Universidad de Gra-
nada.

11. Spyker DA, Munzar P, Cassella JV. Pharmacokinetics of
loxapine following inhalation of a thermally generated
aerosol in healthy volunteers. J Clin Pharmacol. 2010;
50(2):169-79. 

12. Keating GM. Loxapina polvo para inhalación: revisión
de su utilización en el tratamiento agudo de la agita-
ción en pacientes con trastorno bipolar o esquizofre-
nia. CNS Drugs. 2013;27:479-489.

13. Geller D, Weers J, Heuerding S. Development of an in-
haled dry-powder formulation of tobramycin using
Pulmosphere Technology. Journal of Aerosol Medicine
and Pulmonary Drug Delivery. 2011;24(4):175-182.

14. Oliveira C, Muñoz A, Domenech A. Terapia nebulizada.
Año SEPAR. Arch Bronconeumol. 2014;50(12):535-
545.

15. Lamas Ferreiro A. Aerosolterapia en el niño. Rev Patol
Respir. 2009;12(supl.1):36-38

16. Martínez García MA, Selma Ferrer MJ, Valero Sánchez I.
Antibióticos inhalados en el tratamiento de las bron-
quiectasias no debidas a fibrosis quística. Med Resp.
2012;5(1):53-61.

17. Máiz Carro L, Wagner Struwing C. Beneficios de la te-
rapia nebulizada: conceptos básicos. Arch Bronconeu-
mol. 2011;47(Supl6):2-7

18. Área de asma de SEPAR, Área de enfermería de SEPAR,
Departamento de asma ALAT.



R
evista d

e la O
FIL

47

Fecha de recepción: 22/03/2016  -  Fecha de aceptación: 18/05/2016

RESUMEN
Objetivo: Evaluar la satisfacción del personal facultativo (PF)
y de enfermería (PE) con la prescripción electrónica asistida
(PEA).
Material y métodos: Estudio observacional, 18 meses tras
la implantación de la PEA en 250 camas de hospitalización.
Se diseñaron dos cuestionarios específicos para PF y PE  que
constaban de 9 y 10 preguntas cerradas, respectivamente,
8 de las cuales comunes. Se valoró la opinión puntuando
de 1 a 5 (de muy insatisfecho a muy satisfecho). Incluyó
también una pregunta dicotómica y 3 preguntas abiertas
comunes a ambos grupos. Los resultados se presentan me-
diante porcentajes y frecuencias absolutas.
Resultados: La tasa de respuesta fue del 48,2% entre el PF
y del 47,1%  entre el PE. El aspecto mejor valorado por
parte del PF fue la “colaboración del Servicio de Farmacia a

la hora de resolver problemas/ incidentes relacionados con
la PEA”, con una puntuación media de 4,4 puntos y por
parte del PE fue “información más clara del paciente”, “el
registro de administración más legible” y que “la PEA es
mejor que el proceso manual”, con  4,1 puntos de media.
El ítem peor valorado por parte del PF fue “la PEA hace que
el proceso terapéutico sea más rápido”, con una media de
2,7 puntos, siendo también de los peores valorados por el
PE junto con que “la PEA mejora la coordinación médico-
farmaceútico-enfermera” obteniéndose en ambas una pun-
tuación de 3,6 puntos.
Conclusiones: Se reconoce la PEA como una herramienta
útil y eficaz a la hora de llevar a cabo el proceso farma-
coterapéutico. Sin embargo, es necesario adaptar esta
herramienta a las necesidades de los profesionales impli-
cados.

Palabras clave: Satisfacción del cliente, cuestionarios, Servicio de Farmacia Hospitalario, prescripción electrónica.
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SUMMARY
Objective: To assess the physician (PS)
and nursing staff (NS) satisfaction with
the electronic prescription (EP).
Method: Observational study, 18
months after EP implementation in
250 hospital beds. 2 specific surveys
for PS and NS were designed with 9
and 10 closed questions respectively
(8 questions were common for both
groups). Satisfaction was assessed

from 1 to 5 (very insatisfied to very sa-
tisfied). A dichotomous question and
3 open and common questions were
also included. Results are presented as
percentages and absolute frequencies.
Results: Response rate was 48,2% for
PS and 47,1% for NS. The best va-
lued item by PS was “Pharmacy Ser-
vice collaboration when solving
problems/incidents related to EP”
(mean score: 4,4 points) and by NS

was “clearer patient information”
(mean score: 4,1 points). The worst
valued item by PS was “EP makes the
therapeutic process faster” (mean
score: 2,7 points)  and it was also one
of the wors valued item by NS as well
as “EP improves doctor-pharmacist-
nurse coordintation” (mean score:
3,6 points both).
Conclusions: EP is a useful and effec-
tive tool by carrying out the drug treat-
ment process. However is still necessary
to adapt this tool to the needs of the
professionals involved.

Physician and nursing staff satisfaction with the
electronic prescripcion system

Key Words: Client satisfaction, surveys, Hospital Pharmacy Service, electronic prescription.
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INTRODUCCIÓN
La seguridad del paciente es una prioridad en la asistencia
sanitaria ya que los efectos no deseados son causantes de
una elevada morbimortalidad y un elevado impacto eco-
nómico y social, no existiendo un sistema capaz de ga-
rantizar la ausencia total de acontecimientos adversos.
Debido a la relevancia del problema, la mejora de la se-
guridad de los pacientes es una estrategia prioritaria en
las políticas de calidad de los sistemas sanitarios1. 

La aplicación de la tecnología de la información a la
asistencia sanitaria se considera esencial a la hora de re-
ducir los errores médicos y, por consiguiente, aumentar
la seguridad del paciente. En el estudio ENEAS se estimó
que la incidencia de pacientes con eventos adversos rela-
cionados directamente con la asistencia sanitaria es del
9,3% y que el 37,4% de los eventos adversos estaban re-
lacionados con la medicación. El 31,4% de los eventos
adversos tuvieron como consecuencia un incremento de
la estancia, y en un 24,4% el evento adverso condicionó
el ingreso y, por lo tanto, toda la hospitalización fue de-
bida a éste2. 

Concretamente, en el proceso farmacoterapéutico, los
eventos adversos se relacionan con errores en la prescrip-
ción y/o transcripción, ya que sigue siendo frecuente que
los tratamientos se prescriban de forma manual, cau-
sando errores por ambigüedad de las prescripciones, ile-
gibilidad, errores de cálculo o errores de transcripción3. 

La Prescripción Electrónica Asistida (PEA) es una he-
rramienta que permite que el Personal Facultativo (PF)
prescriptor introduzca por vía electrónica el tratamiento
farmacológico del paciente, disponiendo de ayudas y
alertas que reducen la aparición de eventos adversos
como, entre otros, los debidos a la interpretación de la
escritura o las órdenes incompletas, a la transcripción y a
las órdenes orales4. Además, ofrece la posibilidad de ac-
tualizar el tratamiento desde cualquier punto y a tiempo
real, y facilita la gestión de la gran cantidad de datos de
tratamientos almacenado, mejorando el seguimiento del
uso de medicamentos5.

Sin embargo, este nuevo método de prescripción de
tratamientos no está exento de riesgos. Existen factores
negativos como posibles fallos del sistema, pérdida de
datos registrados, desconocimiento del programa o falta
de infraestructura, que generan desconfianza en los pro-
fesionales sanitarios6. Por esto, a pesar de los beneficios,
en muchas ocasiones la implementación de la PEA ha fra-
casado o ha tenido una alta resistencia por parte del per-
sonal de enfermería (PE) y PF7. Esta situación se debe
principalmente a una falta de atención y conocimiento
hacia sus necesidades y a los cambios significativos que
deben llevarse a cabo en la rutina de trabajo habitual. 

En general, el personal sanitario culpa a la herramienta
electrónica de las consecuencias indeseables del sistema
de PEA. Sin embargo, a pesar de que existen inconvenien-
tes técnicos que generan problemas, otros muchos efec-
tos dañinos son causados por la propia interacción
sociotécnica, donde se comunican las nuevas tecnologías
con los sistemas de organización socioculturales8. Sin em-
bargo, está descrito que el PF y PE tienen una percepción
diferente frente a la PEA, siendo en general la del segundo
colectivo más positiva9.  

El objetivo de este trabajo es conocer el grado de sa-
tisfacción con la prescripción electrónica asistida del per-
sonal facultativo y de enfermería con el fin de obtener

información sobre las necesidades, expectativas y opor-
tunidades de mejora, que permitan establecer acciones
en las unidades de hospitalización en las que ya está im-
plantada la PEA y facilitar su implementación en el resto
de unidades.

MATERIAL Y MÉTODOS
Se trata de un estudio observacional y transversal, reali-
zado 18 meses después de la implantación de la PEA en
un hospital terciario con 1.200 camas, de las cuales 250
camas disponían de este sistema. 

Se repartieron los cuestionarios en las 7 unidades de
hospitalización en las cuales se disponía de PEA: Neuroci-
rugía, Psiquiatría, Neurología, Digestivo, Neumología,
Medicina Interna y Enfermedades Infecciosas. 

Los cuestionarios se distribuyeron durante el mes de
abril de 2014, mediante la entrega directa por parte del
Servicio de Farmacia al Jefe de Servicio y a la Supervisora
de cada Unidad. Al cabo de una semana se recogieron las
encuestas cumplimentadas. 

Se diseñaron dos cuestionarios específicos, uno para
PF (Tabla 1) y otro para PE (Tabla 2), que constaban de
9 y 10 preguntas cerradas, respectivamente, 8 de las cua-
les comunes. Se valoró la opinión mediante una escala
tipo Likert, puntuando del 1 (muy insatisfecho) al 5 (muy
satisfecho), sobre accesibilidad a la información sobre el
paciente y los medicamentos (preguntas 1 y 2 del cues-
tionario de PF y PE), rapidez y seguridad a la hora de lle-
var a cabo los procesos de prescripción y administración
de los medicamentos (preguntas 3 y 4 del cuestionario
de PF y 5 y 6 del cuestionario de PE), coordinación entre
profesionales sanitarios (preguntas 5 y 7 del cuestionario
para PF y PE respectivamente), colaboración de farma-
céuticos para resolver incidentes relacionados con la PEA
(preguntas 6 y 8 del cuestionario para PF y PE respecti-
vamente), si globalmente la PEA es mejor que el proceso
manual (preguntas 7 y 9 del cuestionario para PF y PE
respectivamente) y grado de satisfacción general (pre-
guntas 8 y 10 del cuestionario para PF y PE respectiva-
mente). Además, la pregunta exclusiva para facultativos
fue si la PEA mejoraba la facilidad de prescripción (pre-
gunta 9), mientras que para PE se preguntó sobre la le-
gibilidad y seguridad del registro de administración
(preguntas 3 y 4).

Por otro lado, se incluyó una pregunta dicotómica
común a ambos grupos sobre la recomendación personal
de implantación de PEA en otras unidades, con la opción
de justificar la no recomendación, y 3 preguntas abiertas
también comunes a ambos colectivos sobre las ventajas,
inconvenientes y sugerencias para un mejor funciona-
miento de la PEA.

Las preguntas de los cuestionarios están basadas en
estudios similares previos en los que se evaluaba, al igual
que en nuestro estudio, la satisfacción de los usuarios con
la PEA, estando estos cuestionarios validados previa-
mente10,11.

A partir de los registros del Servicio de Farmacia de
los facultativos con autorización para prescribir mediante
PEA y la información obtenidas a través de la Supervisora
de Enfermería de cada unidad, se obtuvo una población
diana de 56 facultativos y 104 PE. 

Se garantizó el anonimato de las respuestas de
acuerdo a la Ley Orgánica 15/1999 de Protección de
Datos de Carácter Personal.
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Tabla 1
Resultados obtenidos en los cuestionarios dirigidos a PF

Tabla 2
Resultados obtenidos en los cuestionarios dirigidos a PE

1 (Muy en desacuerdo/muy insatisfecho), 2 (En desacuerdo/insatisfecho), 3 (Indiferente/normal/sin cambios), 4 (De acuerdo/satisfecho),
5 (Muy de acuerdo/muy satisfecho).

1 (Muy en desacuerdo/muy insatisfecho), 2 (En desacuerdo/insatisfecho), 3 (Indiferente/normal/sin cambios), 4 (De acuerdo/satisfecho),
5 (Muy de acuerdo/muy satisfecho).

Preguntas

Puntuaciones

Negativas
(1 ó 2 puntos)

Positivas
(4 ó 5 puntos) Media±DE

1.- La Prescripción electrónica asistida (PEA) mejora la información dispo-
nible sobre los medicamentos (diferentes fármacos, dosis y formas farma-
céuticas, vía de administración…) en el momento de la prescripción

1 (3,7%) 20 (74,1%) 3,9±0,9

2.- La PEA permite un acceso a la información del paciente (nombre,
edad, NHC…) de forma fácil 1 (3,7%) 20 (74,1%) 3,9±0,9

3.- La PEA hace que el proceso terapéutico sea más rápido 10 (38,5%) 7 (26,9%) 2,7±1,2

4.- Con la PEA aumenta la seguridad del paciente y se reducen, por lo
tanto, los errores de medicación 3 (11,1%) 22 (81,5%) 4,0±1,0

5.- La PEA mejora la coordinación médico-farmacéutico-enfermera en el
proceso necesario para la prescripción-validación- y administración de los
medicamentos

4 (14,8%) 19 (70,4%) 3,7±1,0

6.- Valore la colaboración del Servicio de Farmacia a la hora de resolver
problemas e incidentes relacionados con la PEA 0 (0,0%) 27 (100,%) 4,4±0,5

7.- Globalmente, la PEA es mejor que el proceso manual.
Si no está de acuerdo, explique brevemente sus motivos: 5 (19,2%) 16 (61,5%) 3,6±1,2

8.- ¿Cuál es su grado de satisfacción general? 6 (22,2%) 16 (61,5%) 3,3±1,1

9.- ¿Facilita la PEA la prescripción de los medicamentos al paciente? 6 (22,2%) 14 (51,9%) 3,3±1,0

Preguntas

Puntuaciones

Negativas
(1 ó 2 puntos)

Positivas
(4 ó 5 puntos) Media±DE

1.- La Prescripción electrónica asistida mejora la información disponible
sobre los medicamentos (vía de administración, pauta, dosis…) en el
momento de su administración

1 (2,0%) 33 (67,3%) 3,8±0,7

2.- Con la PEA la información del paciente (nombre, edad, NHC, diag-
nóstico…) es más clara 1 (2,0%) 39 (79,6%) 4,1±0,7

3.- El registro de la administración es más legible 2 (4,1%) 39 (79,6%) 4,1±0,8

4.- El sistema de registro de la medicación en PEA aporta seguridad al
proceso 4 (8,3%) 35 (72,9%) 3,8±0,8

5.- La PEA hace que el proceso terapéutico sea más rápido 6 (12,5%) 28 (58,3%) 3,6±1,0

6.- Con la PEA aumenta la seguridad del paciente y se reducen, por lo
tanto, los errores de medicación 6 (12,2%) 32 (65,3%) 3,7±0,9

7.- La PEA mejora la coordinación médico-farmacéutico-enfermera en el
proceso necesario para la prescripción-validación- y administración de
los medicamentos

5 (10,2%) 27 (55,1%) 3,6±0,9

8.- Valore la colaboración del Servicio de Farmacia a la hora de resolver
problemas e incidentes relacionados con la PEA 10 (20,4%) 34 (69,4%) 3,7±1,1

9.- Globalmente, la PEA es mejor que el proceso manual.
Si no está de acuerdo, explique brevemente sus motivos: 2 (4,4%) 37 (82,2%) 4,1±0,8

10.- ¿Cuál es su grado de satisfacción general? 3 (6,1%) 36 (73,5%) 3,8±0,7



V
o

l.
 2

7
  
N

º 
1
  
2
0
1
7

50

Se presentan los resultados mediante frecuencias ab-
solutas y porcentajes respecto del total de cuestionarios
contestados por cada categoría profesional. Para la com-
paración de las medias, se realizaron pruebas de normali-
dad mediante el test “Kolmogorov-Smirnov con corrección
de Lilliefors”, así como la comparación de las mismas se
llevó a cabo con la prueba T para muestras independien-
tes. Para evaluar la fiabilidad de las escalas de las pregun-
tas se aplicó el análisis del coeficiente alfa de Cronbach y
para analizar la validez de los constructos se realizó un
análisis factorial, extrayendo los factores mediante el mé-
todo de componentes principales. Para determinar la per-
tinencia, bajo el punto de vista estadístico, de llevar a
cabo el análisis factorial se llevó a cabo el Test de Esferici-
dad de Bartlett y el índice de Kaiser-Meyer-Olkin (KMO).
El nivel de confianza fijado en las comparaciones fue del
95%, aceptándose como significativas las diferencias en-
contradas para p<0,05. Se utilizó el paquete estadístico
IBM SPSS Statistics 20.

RESULTADOS
La tasa de respuesta fue del 48,2% (27 encuestas) entre
el PF y del 47,1% (49 encuestas) entre el PE.

En cuanto a la fiabilidad de las escalas se obtuvo un
coeficiente alfa de Cronbach de 0,906 y 0,896 para las
encuestas dirigidas al PF y PE respectivamente.

Al realizar el análisis factorial, en las encuestas dirigidas
al PF se obtuvo una medida de adecuación muestral de
KMO de 0,734 y el Test de Esfericidad de Bartlett resultó
significativo con p<0,001, por lo que se continuó con el
análisis obteniendo unas comunalidades que oscilaron
entre 0,540 (pregunta 5, coordinación entre profesiona-
les sanitarios) y 0,910 (pregunta 8, grado de satisfacción
general). La extracción de factores obtuvo 2 factores con
autovalor mayor que 1, que explicaron el 73,3% de la va-
rianza total. El primer factor explicó el 57,8% de la va-
rianza.

Al realizar el análisis factorial en las encuestas dirigidas
al PE se obtuvo una medida de adecuación muestral de
KMO de 0,843 y el Test de Esfericidad de Bartlett resultó
significativo con p<0,001. Se obtuvieron unas comunali-
dades oscilando entre 0,269 (pregunta 8, colaboración
del farmacéutico a la hora de resolver incidentes relacio-
nados con la PEA) y 0,770 (pregunta 10, grado de satis-
facción general). La extracción de factores obtuvieron 2
factores con autovalor mayor que 1, que explicaron el
68,2% de la varianza, explicando el primer factor el
58,3%.

En las tablas 1 y 2 se pueden observar los resultados
obtenidos de los cuestionarios dirigidos a PF y PE, respec-
tivamente. 

El aspecto mejor valorado por parte del grupo de PF
fue “la colaboración del Servicio de Farmacia a la hora de
resolver problemas e incidentes relacionados con la PEA”,
con una puntuación media de 4,4±0,5 puntos. En cuanto
al PE, se obtuvo una puntuación media de 4,1 puntos en
las preguntas relacionadas con “la información más clara
del paciente”, “el registro de administración más legible”
y que “la PEA es mejor que el proceso manual”. 

Al contrario, el ítem peor valorado por parte del PF
fue el que hacía referencia a que “la PEA hace que el pro-
ceso terapéutico sea más rápido”, con una media de
2,7±1,2 puntos, siendo también de los peores valorados
entre el PE, con 3,6±1,0 puntos. Además, el 10,2% del

PE valoró negativamente “que la PEA mejorara la coordi-
nación médico-farmacéutico-enfermera” en el proceso
necesario para la prescripción-validación-administración
de medicamentos, obteniéndose una media de 3,6±0,9
puntos.

Entre las preguntas comunes en ambos cuestionarios,
se encontraron diferencias estadísticamente significativas
(p<0,05) en la media de puntuaciones obtenidas en las
cuestiones sobre la colaboración del Servicio de Farmacia
a la hora de resolver problemas e incidentes relacionados
con la PEA, obteniéndose puntuaciones medias superiores
en el grupo del PF con respecto al PE; mientras que, en la
cuestión sobre que, de forma global, la PEA es mejor que
el proceso manual y en el grado de satisfacción general,
el grupo de PE obtuvo puntuaciones medias superiores al
grupo del PF.

Cabe destacar que una alta proporción de profesio-
nales recomendarían la implantación de la PEA a otras
unidades, contestando afirmativamente el 74,1% del PF
y el 81,6% del PE. Entre las razones expuestas por las cua-
les el PF no la recomendaría se encontraban: el gran em-
pleo de tiempo que conllevaba el acto de la prescripción,
así como considerar que el programa de PEA no es ade-
cuado para su cometido. En cuanto a las razones para no
recomendarla del PE: se recogieron la mala utilización del
programa por parte del PF y la imposibilidad de cambiar
los horarios de administración de los medicamentos por
parte del propio PE, teniendo que recurrir al PF para que
los efectúe.

Por otro lado, las ventajas en cuanto a la PEA referidas
por el PF fueron: el aumento de la seguridad y claridad
en la prescripción y el acceso más fácil y rápido al historial
farmacológico de episodios previos. Con respecto al PE,
las ventajas se relacionaban con la disminución del nú-
mero de errores a la hora de transcribir e interpretar la
orden médica, la mayor legibilidad de la orden médica,
el ahorro de tiempo, y la mayor claridad en cuanto a la
dosis, vía de administración y horarios.

Con respecto a los inconvenientes, el PF manifestó,
además del aumento del tiempo de la prescripción, la di-
ficultad para encontrar algunos fármacos e indicar deter-
minadas pautas posológicas no habituales. Mientras que
según el PE fueron, además de la imposibilidad de modi-
ficar los horarios de administración, la imposibilidad de
registro electrónico de la administración, y el gran gasto
de papel generado por estos registros, así como la poca
claridad y el reducido tamaño de letra cuando se prescri-
ben múltiplos o fracciones de dosis enteras.

Por último, en cuanto a las sugerencias, el PF solici-
taba que se modificara el programa actual para que fuera
más simple e intuitivo, así como realizar una formación
más amplia sobre su uso. De igual forma, el PE requería
que se ampliara la formación del PF para mejorar la utili-
zación de esta herramienta.

DISCUSIÓN
Este estudio ha permitido conocer el grado de satisfacción
del personal implicado en la prescripción y administración
de medicamentos con la PEA. Es importante destacar la
alta participación, siendo similar a la encontrada en otros
estudios en el caso del PE, pero considerablemente supe-
rior en el PF, siendo en el presente estudio del 48,2%,
frente al aproximadamente 25% descrito. Este hecho au-
menta la validez interna de los resultados10. 
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Los valores obtenidos en el coeficiente alfa de Cron-
bach de 0,906 y 0,896 para las escalas de las encuestas
dirigidas a PF y PE respectivamente garantizan la fiabilidad
de las mismas.

Tras realizar el análisis factorial, se determina que en
el grupo de PF el ítem más especifico corresponde a la
pregunta 5, que hace referencia a la coordinación entre
profesionales sanitarios, debido a que su proporción
común a todos los ítems es la más baja, con un valor de
0,540. En el caso del grupo de PE, el ítem más específico
corresponde a la pregunta 8, haciendo referencia a la co-
laboración del farmacéutico a la hora de resolver inciden-
tes relacionados con la PEA y con un valor de 0,269. Por
otro lado, los ítems menos específicos en ambos grupos
y con unos valores de 0,910 y 0,770 correspondieron a
las preguntas 8 y 10 para PF y PE respectivamente ha-
ciendo referencia al grado de satisfacción general.

En los grupos de PF y PE el primer factor explica el
57,8% y el 58,3% de la varianza respectivamente, expli-
cando el 2º factor el 15,5% y el 9,9% en los grupos de
PF y PE respectivamente. Estos porcentajes proporcionan
una evidencia de validez del constructo, ya que el por-
centaje de explicación de la varianza del primer factor es
muy superior al explicado por los restantes.

Al igual que ocurre en otros estudios, se ha obtenido
un mayor grado de satisfacción con la PEA en el PE res-
pecto al PF, lográndose en ambos casos puntuaciones su-
periores a 3 puntos sobre 510. La mejor valoración por
parte del PE puede explicarse teniendo en cuenta que la
PEA evita la transcripción de las órdenes médicas, lo que
aparte de suponer un descenso en la carga de trabajo,
aporta seguridad a la hora de la administración de medi-
camentos ya que no hay lugar a malinterpretaciones o
errores en la lectura de la orden médica. Por otro lado, el
peor valor obtenido por parte del PF se puede relacionar
con la dificultad experimentada a la hora del manejo del
programa informático, incluyendo problemas para en-
contrar fármacos no incluidos en la guía farmacoterapéu-
tica del hospital, determinadas pautas posológicas o vías
de administración, lo que supone un aumento del tiempo
empleado en la prescripción. Estos resultados difieren de
los publicados en estudios similares, en los que el PF pres-
criptor considera y valora positivamente la reducción en
el tiempo empleado en la prescripción6.

A pesar de los inconvenientes manifestados, los pro-
fesionales sanitarios reconocen que la PEA favorece un
mejor acceso a la información de los medicamentos y del
paciente, disminuye los errores relacionados con la me-
dicación12,13 y mejora la coordinación entre los profesio-
nales. Estas razones explican esa alta proporción de
profesionales que recomiendan que se siga avanzando en
la implementación de la PEA en otras unidades, lo cual
indica que los profesionales sanitarios priorizan la mayor
seguridad del paciente a la mayor simplificación del pro-
ceso farmacoterapéutico.

En cualquier caso, se observa que en función de la ca-
tegoría profesional, cambian las percepciones de los in-
convenientes, así mientras que el PF consideraba que la
PEA ralentizaba el proceso terapéutico, el PE, que evita
tener que realizar la interpretación y transcripción de la
orden médica, consideraba que la PEA lo agilizaba. Resul-
tados que coinciden a los obtenidos en otros estudios en
el caso del PE, pero que difieren a los obtenidos por parte
del PF14. Este hecho también está relacionado con la baja

puntuación obtenida por parte del PF en la pregunta
sobre la facilidad de prescripción (3,3±1,0 puntos), a di-
ferencia de en otras publicaciones en las que está mejor
puntuada14. Por tanto, estos resultados ponen de mani-
fiesto que la aplicación utilizada para la PEA no es capaz
de satisfacer las necesidades del PF, debiendo realizarse
mejoras para que se adapte a los requerimientos de éstos.

Por otro lado, se obtuvieron unas puntuaciones me-
dias similares en los dos grupos profesionales en la cues-
tión que hacía referencia a si la PEA era mejor que el
proceso manual, resultando satisfactoria en los dos gru-
pos aunque habiendo una mayor predilección por la PEA
en el colectivo de PE debido a la mejora en la legibili-
dad6,15 y seguridad del registro de administración. Por lo
tanto, a pesar de los inconvenientes encontrados en la
PEA sobre todo por parte del PF, se está de acuerdo en
que globalmente el cambio ha supuesto una mejora en
el proceso farmacoterapéutico.

Con los resultados obtenidos en las preguntas abiertas
se elaborará una línea de acciones de mejora que se cen-
trará en intensificar la formación del PF en lo que se refiere
a la aplicación informática de la PEA, ya que ambos co-
lectivos lo han solicitado. De esta manera se intentará dis-
minuir el tiempo empleado por el PF en la prescripción.
También se ha solicitado a la empresa responsable de la
aplicación informática la posibilidad de aumentar el ta-
maño de la letra y/o utilizar otra forma de representar los
múltiplos y fracciones de dosis para evitar problemas de
confusión en la interpretación, así como, es necesario que
la organización se planteé a corto plazo implantar el sis-
tema de firma electrónica de la administración de medi-
camentos para agilizar la administración, mejorar los
registros y la confidencialidad, y reducir el consumo de
papel. Tras la implantación de las acciones de mejora se
reevaluará el impacto de las mimas en la satisfacción de
los profesionales sanitarios. 

En conclusión, la PEA ha sido reconocida por los pro-
fesionales sanitarios como una herramienta útil y eficaz
en la mejora de la seguridad del proceso farmacoterapéu-
tico. Sin embargo, es necesario adaptar estas herramien-
tas a las necesidades de los profesionales implicados, para
que no suponga un aumento en la carga asistencial.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener
conflictos de intereses.
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RESUMEN
El objetivo de la investigación fue determinar la disponi-
bilidad y accesibilidad de medicamentos esenciales en
función a precios y a la capacidad de pago de la pobla-
ción, en establecimientos farmacéuticos de los sectores
públicos y privados del distrito de Nuevo Chimbote, pro-
vincia Del Santa del Departamento de Ancash en el año
2014. Se realizaron entrevistas directas, ingresos on line
al observatorio de precios de la Dirección General de Me-
dicamentos, datos de precios de medicamentos y en al-
gunos casos se empleó receta médica simulada. 
Se determinó que la disponibilidad de medicamentos
esenciales en DCI en establecimientos privados fue mayor

que en el MINSA, sin embargo sus precios promedios fue-
ron 317 veces más y los precios promedios de medica-
mento innovador y genérico de marca o marca propia de
cadenas de boticas fueron 4.721 veces más y 2.399,8
veces más respectivamente que los precios del MINSA en
establecimientos privados, lo que constituye una barrera
para la accesibilidad. Con respecto a la capacidad de
pago de la población en función al salario mínimo vital,
para el tratamiento de una infección  respiratoria, se re-
quiere de 8, 4,5 y 1 días de trabajo si el tratamiento se
hiciera con medicamentos innovadores, genérico de
marca o marca propia de cadenas de boticas o con ge-
néricos en DCI respectivamente. 

Palabras clave: Medicamentos esenciales, medicamentos de marca innovadora, medicamentos genéricos de
marca, medicamentos genéricos en DCI. 

Rev. OFIL 2017, 27;1:53-59

Correspondencia:
Luis José Torres Santillán
Urbanización Bellamar R2 - lote 5 - II Etapa
Distrito de Nuevo Chimbote - Ancash (Perú)
Correo electrónico: ltsfarm@hotmail.com

SUMMARY
The objective of the research was to
determine the availability and accessi-
bility of essential medicines according
to prices and the payment capacity
of the population, in pharmaceutical
establishments in the public and pri-
vate sectors in the District of Nuevo
Chimbote, province of the Santa of
the Department of Ancash in 2014.

Direct interviews, income online to
the Observatory of prices of the Ge-
neral direction of drugs, drug price
data and simulated prescription was
used in some cases.
It was determined that the availability
of essential medicines at DCI in pri-
vate establishments was higher than
in the MINSA, however their prices
averages were 317 times more and

prices averages for innovative and
generic drug brand or brand chains
of drugstores were 4,721 times and
2,399.8 times more respectively than
the prices of the MINSA in private es-
tablishments what constitutes a barrier
to accessibility. With respect to capa-
city to pay of the population according
to the minimum living wage, for treat-
ment of a respiratory infection, requi-
res 8, 4.5 and 1 working days if
treatment is made with innovative,
generic brand or brand chains of
pharmacies drugs or generics in DCI
respectively.

Availability and accessibility of essential medicines
based on prices and the ability to pay population,
district of New Chimbote - 2014

Key Words: Essential Medicines, innovative medicines, generic brand, generics DCI.
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INTRODUCCIÓN
La atención sanitaria tiene como componente fundamen-
tal a los medicamentos y la responsabilidad para que
estén disponibles y sean accesibles, recae principalmente
en los sistemas de salud de los países, y en los sistemas
privados de provisión a través de farmacias y boticas en
donde se representan bienes económicos en los que se
aplican todas las reglas de mercadeo y se han convertido
en agentes que proporcionan ingentes ganancias sobre
todo en la etapa de comercialización, siendo el precio un
factor determinante en la accesibilidad para la población
de escasos recursos económicos.

En nuestro país, los grandes sistemas encargados de
brindar atención en salud son la Seguridad Social (ESSA-
LUD) y el Ministerio de Salud (MINSA), ambos con limi-
taciones de atención en recursos humanos, horarios,
separación de citas con tiempos de espera muy prolon-
gados, disponibilidad de medicamentos y de formas far-
macéuticas requeridas para atenciones específicas;
quedando como alternativa para gran parte de la pobla-
ción acudir a las farmacias y boticas del sector privado en
busca de una solución a sus problemas de salud.

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS)
cerca de un tercio de la población mundial no tiene acceso
a medicamentos, especialmente en países subdesarrolla-
dos, por consiguiente, se requieren tomar medidas urgen-
tes con el fin de combatir este problema. Por ello, el
concepto de “medicamentos esenciales” ha sido difun-
dido por la OMS desde 1975, entendiéndose que son
aquellos productos que sirven para satisfacer las necesida-
des de atención de salud de la mayor parte de la pobla-
ción. Por lo tanto, esos medicamentos deben estar
disponibles en todo momento en las cantidades adecua-
das y en las formas farmacéuticas requeridas1-3.

La existencia de grandes diferencias en el precio y la
disponibilidad de un mismo medicamento parece ser bas-
tante común, no solo en diferentes partes del mundo,
sino también en distintas partes del mismo país y de una
misma región o ciudad y el precio de los medicamentos
es considerado uno de los más importantes obstáculos
para el acceso a los medicamentos4.

Estudios sobre accesibilidad a medicamentos con encues-
tas a hogares, son importantes para verificar la realidad y efi-
cacia de las medidas de intervención para mejorar el acceso
de medicamentos en la población. Sin embargo, dichos es-
tudios, además de ser escasos, presentan problemas meto-
dológicos serios, uno de los principales es la no diferenciación
entre la definición operacional entre el acceso a medicamen-
tos y el estudio de las dimensiones de la accesibilidad5.

En Perú, un mismo medicamento puede ser comerciali-
zado en varias versiones: Medicamento de Marca Innovadora
(original), Medicamento Genérico de marca y/o de Marca
propia de cadena de botica (principio activo que perdió su
patente y tiene una marca con la que se comercializa), Me-
dicamento Genérico DCI (se comercializa con su Denomina-
ción Común Internacional) y se disponen de pocos datos
sistemáticos sobre precios; información muy necesaria al mo-
mento de definir políticas destinadas a mejorar la asequibili-
dad de medicamentos esenciales, considerando que los
precios altos son una barrera para el acceso a los mismos6.

La presente investigación se desarrolló en el distrito de
Nuevo Chimbote, ubicado en la provincia Del Santa, Región
Ancash - Perú, zona en constante crecimiento y 20 años de
creación política como distrito, tiene una población de más

de 200.000 habitantes y posee una tasa de crecimiento
anual del 1,5%, una gran problemática socio cultural donde
gran parte de sus habitantes son trabajadores dependientes
dedicados a actividades comerciales, agrícolas y de servicios.
Sobre esta base surgió la presente investigación que se
orienta a resolver ¿Cuáles son los niveles de disponibilidad
y accesibilidad de medicamentos esenciales en función
a precios y a la capacidad de pago de la población, del
distrito de Nuevo Chimbote en el año 2014?

El objetivo del trabajo fue determinar los niveles de
disponibilidad y accesibilidad de medicamentos esencia-
les en función a precios y a la capacidad de pago de la
población que percibe salario mínimo vigente; en el dis-
trito de Nuevo Chimbote en el año 2014.

MATERIAL Y MÉTODO
La investigación fue cualitativa de tipo descriptiva-explora-
toria, transversal y para la recolección de datos se empleó
como fuente la técnica de encuesta de precio y disponibi-
lidad de medicamentos, el Formulario para la recogida de
datos de precios de medicamentos, el Petitorio Nacional de
Medicamentos Esenciales de donde se seleccionaron 30
medicamentos esenciales de mayor uso, Información de
precios de medicamentos de todas las boticas y farmacias
del sector privado ubicadas en el distrito de Nuevo Chim-
bote y registradas en Dirección de Medicamentos - DEMID
Ancash costa y de todos los servicios de farmacia de los es-
tablecimientos de salud del Ministerio de Salud (MINSA)
pertenecientes a la Red de Salud Pacífico Sur - Hospital Re-
gional Eleazar Guzmán Barrón Nuevo Chimbote. 

Para cada medicamento esencial seleccionado se indagó
la disponibilidad y precio del producto de marca innovadora
(original), del producto genérico de marca o marca propia
de cadena de boticas (genérico comercial) y del producto
genérico en DCI. Se hizo lo propio en los servicios de far-
macias del sector público, obteniéndose porcentajes y pro-
medios de precios que fueron posteriormente comparados
entre sí. Complementariamente se recurrió al observatorio
de medicamentos de DIGEMID - MINSA y como referente,
la publicación on line de precios de medicamentos que en
el sector privado se maneja en nuestro país. 

Además se calculó la capacidad de pago en base al
salario mínimo de un trabajador urbano no calificado
para adquirir el tratamiento para enfermedades comunes,
con base al precio de los medicamentos en sus versiones:
Medicamento de marca innovadora, Medicamento Ge-
nérico de marca o marca propia de cadena de boticas y
Medicamento genérico en DCI el sector privado; compa-
rándolos con los precios del MINSA.

RESULTADOS
La tabla 1, muestra que de los 71 establecimientos farma-
céuticos incluidos para el análisis el 91,5% eran boticas y
farmacias pertenecientes al sector privado, eso implica que
en el sector público se encuentran 6 Servicios de farmacia
que corresponden a Puestos de Salud, Centros de Salud y
al Hospital Regional que pertenecen a la Red Pacífico Sur,
ubicados en el distrito de Nuevo Chimbote. Del Petitorio
Nacional de Medicamentos se seleccionaron, 30 medica-
mentos esenciales por su mayor uso y a partir de ello se in-
dagó por la existencia en las boticas y farmacias del sector
privado en sus variantes: Medicamento innovador, Medi-
camento Genérico de marca o marca propia de cadena de
botica y Medicamento genérico en DCI.
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En la figura 1, se muestra que los medicamentos esen-
ciales comercializados con marca innovadora se encon-
traron en el 54% de los establecimientos privados; en
tanto que los medicamentos genéricos de marca o marca
propia de cadena de botica se hallaron en el 69,95% y
los medicamentos genéricos en DCI se encontraron en el
79,79%. En el sector público se encontraron presentes en
un 66,1% de establecimientos, comercializados como
medicamentos genéricos en DCI.

La figura 2 muestra la sección de 10 medicamentos
esenciales comercializados con nombre marca innova-
dora con más diferencia de precios en relación a los Ge-
néricos de marca o marca propia de cadena de botica; se
observó que considerando todos los medicamentos suje-
tos a estudios, el promedio de precios de marca innova-
dora fue 58% mayor que los medicamentos genéricos de
marca o marca propia de cadena de botica, comerciali-
zados en el sector privado.

En la figura 3 se muestra la sección de 10 medicamen-
tos esenciales comercializados con nombre marca inno-
vadora que tuvieron más diferencia de precios en relación
a los medicamentos Genéricos en DCI; se observó que
considerando todos los medicamentos sujetos a estudios,
el promedio de precios de marca innovadora fue 921,2%
mayor que los medicamentos esenciales genéricos en
DCI, comercializado en el sector privado.

La figura 4 muestra la sección de 10 medicamentos
esenciales comercializados con nombre medicamento Ge-
nérico de Marca y/o de Marca Propia de cadena de botica
que tuvieron más diferencia de precios en relación a los me-
dicamentos Genéricos en DCI; se observó que considerando
todos los medicamentos sujetos a estudios, el promedio de
precio de los medicamentos de marca innovadora tuvieron
fue 514% mayor que los medicamentos esenciales genéri-
cos en DCI, comercializados en el sector privado.

Las figuras 5, 6 y 7, muestran los 10 medicamentos
esenciales de marca innovadora, genérico de marca o
marca propia de cadena de botica y genérico en DCI co-
mercializados en el sector privado que tuvieron mayor di-
ferencia de precios con los medicamentos que se ofrecen
a la población en los establecimientos del Ministerio de
Salud (MINSA) pertenecientes a la Red de Salud Pacífico
Sur; considerando todos los medicamentos sujetos a estu-
dió se observó que en promedio el precio de los medica-
mentos de marca innovadora, genéricos de marca o marca
propia de cadena y genéricos en DCI fueron 4.721,5%,
2.398,8% y 317% mayor respectivamente que los precios
de los medicamentos ofrecidos en el MINSA.

Entre las patologías más recurrentes en la región destaca
la infección respiratoria aguda de origen bacteriana cuyo
tratamiento convencional para un paciente adulto com-
prende la administración de Amoxicilina 500 mg + Ácido
clavulánico 125 mg Tab; la tabla 2, muestra el porcentaje
del salario mínimo de un trabajador urbano vigente en el
Perú equivalente a 750 soles (aproximadamente 215 dóla-
res americanos) que destinaría para cumplir con un es-
quema de tratamiento, observándose que si lo hiciera con
medicamentos de maca innovadora correspondería al
27,6% lo que implica 8 días de trabajo; si lo hiciera con me-
dicamentos genéricos de marca o marca propia de cadena
de botica correspondería a un 15,2% lo que equivale 4,5
días de trabajo y si el tratamiento lo hiciera con medica-
mentos genéricos en DCI correspondería a un 3,42% de su
salario lo que equivale a 1 día de trabajo.

En el Perú, los establecimientos de salud que pertenecen
al sector público dependientes tanto del Ministerio de
Salud y los del sistema de Seguridad Social tienen serias
limitaciones en infraestructura, horarios de atención, re-
cursos financieros, recursos humanos y otros que impi-
den el acceso de la población. En el caso de los
establecimientos de los dependientes del MINSA, exis-
ten varios programas de aseguramiento a poblaciones
vulnerables cuya evaluación revela que las medidas imple-
mentadas para remediar las deficiencias, son insuficientes;
en la Seguridad Social existe constante incremento de po-
blación asegurada y por ende incremento de la demanda
de los servicios, tanto que ésta es diferida entre 11 a 90
días para conseguir cita en consultorios externos. Ante
esta situación, aparece el sector privado no solamente
para cubrir la necesidad de atención médica y otros ser-
vicios relacionados, sino también para proveer de medi-
camentos.

Tabla 1
Distribución porcentual de establecimientos
farmacéuticos sectores públicos y privados

en el distrito de Nuevo Chimbote
febrero a diciembre 2014 

Establecimiento N° Porcentaje

Privado 65 91,5

Público 6 8,5

Total 71 100

Fuente: Elaboración propia, a partir de información proporcionada
por DEMID- Ancash.

Fuente: Elaboración propia, a partir de información proporcionada en
establecimientos farmacéuticos en el distrito de Nuevo Chimbote.

Figura 1
Comparación de porcentajes de disponibilidad

de Medicamentos de Innovador, Genérico
de Marca y/o Marca Propia de cadena de
botica y Genérico en DCI, disponibles en
establecimientos farmacéuticos públicos

y privados en el distrito de Nuevo Chimbote
febrero a diciembre 2014
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Figura 3
Porcentaje de incremento del precio

de Medicamento de Marca Innovadora
comparado con el precio de
Medicamento Genérico DCI,

comercializado en el sector privado

Fuente: Elaboración propia, a partir de información proporcionada en
establecimientos farmacéuticos en el distrito de Nuevo Chimbote.

Figura 4
Porcentaje de incremento del precio de
medicamento Genérico de Marca y/o
de Marca Propia de cadena de botica

comercializada en el sector privado comparado
con el precio de Medicamento Genérico DCI,

comercializado en el sector privado

Fuente: Elaboración propia, a partir de información proporcionada en
establecimientos farmacéuticos en el distrito de Nuevo Chimbote.

Figura 5
Porcentaje de incremento

del precio de Medicamento de
Marca Innovadora comercializado

en el sector privado con el precio de
Medicamento Genérico ofertado

en establecimiento del MINSA

Fuente: Elaboración propia, a partir de información proporcionada en es-
tablecimientos farmacéuticos privados en el distrito de Nuevo Chimbote.

Fuente: Elaboración propia, a partir de información proporcionada en
establecimientos farmacéuticos en el distrito de Nuevo Chimbote.

Figura 2
Porcentajes de incremento de precios de

Medicamentos de Marca Innovadora comparado
con el precio de Medicamentos Genéricos de
Marca y/o Marca Propia de cadena de botica,

comercializados en el sector privado
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Fuente: Elaboración propia, a partir de información proporcionada en
establecimientos farmacéuticos en el distrito de Nuevo Chimbote.

Figura 6
Porcentaje de incremento del precio de

Medicamento Genérico de Marca y/o Marca
Propia de cadena de botica comercializado en el

sector privado con el precio de Medicamento
Genérico ofertado en establecimiento del MINSA

Fuente: Elaboración propia, a partir de información proporcionada en
establecimientos farmacéuticos en el distrito de Nuevo Chimbote.

Figura 7
Porcentaje de incremento del precio de

Medicamento Genérico DCI comercializado
en el sector privado con el precio

de medicamento Genérico ofertado
en establecimiento del MINSA
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La tabla 1, muestra que en el distrito de Nuevo Chim-
bote, el 91,5% de los establecimientos farmacéuticos que
expenden medicamentos al por menor corresponden al
sector privado, entre los que se encuentran las principales
cadenas de boticas del país. Pérez A, refiere que se ha de-
terminado que a nivel nacional existen cerca de 2.200 es-
tablecimientos farmacéuticos que pertenecen a las
cadenas de boticas y representan más del 60% en un
mercado que sigue creciendo, según la Dirección General
de Medicamentos (DIGEMID), y según el Instituto Nacio-
nal de Estadística, el porcentaje de personas que busca
atención en boticas y farmacias, ha ido aumentando
desde el 20047.

La figura 1, muestra que los porcentajes promedios
de disponibilidad de los medicamentos seleccionados
para este estudio en el sector privado fueron: 54% para
medicamentos innovador, 70% para medicamentos ge-
néricos de marca y/o de marca propia de cadena de bo-
tica y 79,79% de medicamentos genérico en DCI, en
tanto que en establecimientos del sector público el por-
centaje promedio de disponibilidad fue de 66,1%. Como
se puede observar, el porcentaje de disponibilidad de me-
dicamentos genéricos en DCI es mayor que el de marca
innovadora o genérico de marca o marca propia de ca-
dena de botica, sin embargo se tiene que precisar que no
fue el primero en ser ofrecido por el personal que labora
en farmacias o boticas. Se evidenció que como primera
opción fueron ofrecidos los genéricos de marca o marca
propia de cadena de botica, inclusive pretendiendo rem-
plazar al consignado en las recetas simuladas utilizadas
para la recopilación de información. 

Este hecho se explica al abordar el gravísimo pro-
blema de la “integración vertical” que han implementado

poderosos grupos financieros y aseguradoras para ha-
cerse propietarias de la mayoría de eslabones de la ca-
dena de suministro, constituyéndose en oligopolios,
donde la misma persona jurídica es dueña del laboratorio
fabricante (o fabrica medicamentos por encargo), de la
droguería o distribuidora, de la clínica o policlínico, del
laboratorio de análisis clínicos, de la cadena de boticas,
etc8.

La comercialización de medicamentos de las cadenas
de es bastante compleja¸ poseen un inventario grande y
una diversidad de productos entre Medicamentos de
Marca de laboratorios transnacionales, nacionales, gené-
ricos, productos de higiene personal y otros ítems. Pero
el punto clave para cada una de las Cadenas es que man-
dan a fabricar a algún laboratorio nacional o importan,
o fabrican en su laboratorio sus propios productos a los
cuales les ponen un Nombre de Marca, a partir de aque-
llos medicamentos que han perdido la patente, a estos
productos se les conoce como productos de MARCA
PROPIA, en realidad son medicamentos genéricos de
marca, constituidos por 100 o más ítems de mayor rota-
ción9.

En el sector público, porcentajes promedios de dispo-
nibilidad de los medicamentos seleccionados fue de
66,10%, lo que evidencia la difícil situación por la que
atraviesa este sector en la región, ya que los medicamen-
tos, en especial los esenciales, generan un impacto en la
salud y la vida de las personas que reciben un tratamiento
médico. Por consiguiente, no se puede interrumpir su ca-
dena de suministro, aun cuando su compra se haya de-
clarado desierta o existan problemas en el cumplimiento
de los contratos que el estado lleva adelante por medio
de sus organismos operadores.
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En relación a la accesibilidad en función a precios, las
figuras 2, 3 y 4, muestran una sección de los medicamen-
tos sujetos a estudio comercializados en el sector privado
con más diferencia de precios, siendo que en promedio
los precios de los medicamentos de marca innovadora
fueron 58% mayor que el promedio de los precios de los
medicamentos genéricos de marca o marca propia de
cadena de botica y 921,2% mayor que el promedio de
los precios de los medicamentos comercializados en DCI
en tanto que los precios de los medicamentos genéricos
de marca o marca propia de cadena fueron en promedio
514,0% mayor que el promedio de los precios de los me-
dicamentos comercializados en DCI. Los medicamentos
genéricos de marca o marca propia de cadena de botica
son elaborados con principios activos que han perdido
la patente y que los laboratorios farmacéuticos que los
fabrican para sus distribuidoras o por encargo para otras
cadenas comercializadoras no han realizado gasto en in-
vestigación, sin embargo son los primeros en ser ofreci-
dos por el personal técnico que labora en ellas, inclusive
cambiando y/o pretendiendo cambiar los medicamentos
considerados en una receta médica por el incentivo eco-
nómico que implica vender medicamentos de marca
propia10. La enorme diferencia de precios conllevaría a
investigar las posibles causas, ya que los costos de pro-
ducción de los medicamentos genéricos en DCI son casi
similares a los genéricos de marca o marca propia de ca-
dena. Al ser los primeros en ser ofrecidos asegura a la ca-
dena de botica la rotación y el posicionamiento de los
medicamentos con marcas propias. Por otro lado, los
costos de producción de estos medicamentos son redu-
cidos, pero los precios a público son colocados con refe-
rencia a los medicamentos innovadores, casi siempre
unos cuantos puntos menos. 

Las figuras 5, 6 y 7 muestran una sección de los me-
dicamentos sujetos a estudio comercializados en el sector
privado con más diferencia de precios en relación a los

medicamentos comercializados en el sector público,
siendo que en promedio los precios de los medicamentos
de marca innovadora fueron 4.721,5% mayor que los
precios del MINSA; los precios de los medicamentos ge-
néricos de marca o marca propia de cadena fueron en
promedio 2.399,8% mayor, mientras que los precios de
los medicamentos genérico en DCI tuvieron en promedio
un precio 317,0% mayor que los precios del MINSA. Estas
diferencias notables y el rango muy amplio de variación
de precios, afecta a todas las capas sociales, pero son los
pobladores de escasos recursos económicos y que depen-
den de un salario mínimo los más vulnerables, razón por
la que los medicamentos no deben ser considerados sólo
elementos con valor económico sujeto a las leyes del mer-
cado sino que deben evaluarse otros factores que permi-
tan mejorar su accesibilidad. La tabla 2 muestra que si un
trabajador urbano no calificado que percibe un salario mí-
nimo en nuestro país pueda cumplir con el esquema tera-
péutico de una infección respiratoria aguda bacteriana que
requiera Amoxicilina + Ácido Clavulánico 500 mg + 125
mg Tab; debe destinar un 27,6% de su salario mensual si
en el tratamiento se empleara medicamentos innovadores;
15,2% del salario mensual si se usara medicamento gené-
rico de marca o marca propia de cadena y 3,42% si se em-
pleara medicamentos genérico en DCI, comercializados en
el sector privado, lo que equivalen a 8, 4,5 y 1 días de tra-
bajo respectivamente.

El precio de los medicamentos es considerado uno de
los más importantes obstáculos para el acceso, razón por
la cual es necesario contar con información fiable para fa-
cilitar el acceso a los mismos11.

Por otro lado el modelo económico propicia la exis-
tencia de pocas empresas por el lado de la oferta gene-
rándose nuevos oligopolios, lo que hace que las mismas
tengan cierto control sobre el precio, con lo cual estas po-
drían elevar sus precios sin que ello genere grandes dis-
minuciones en la demanda12.

Fuente: Elaboración propia, a partir de información proporcionada en establecimientos farmacéuticos en el distrito de Nuevo Chimbote.

Tabla 2
Porcentajes de Salario Mínimo que permiten cumplir con el tratamiento convencional

para Infección respiratoria aguda bacteriana usando Medicamentos Innovador,
Genérico de Marca y/o Marca Propia y Genérico en DCI, disponibles en establecimientos

farmacéuticos en el distrito de Nuevo Chimbote - febrero a diciembre 2014

Morbilidad Infección respiratoria aguda - bacteriana

Medicamento Amoxicilina + ácido clavulánico 500 mg + 125 mg Tab

Tratamiento Cada 8 horas x 5 días (15 tabletas)

Salario mínimo 750,00 soles (aproximadamente 215 dólares americanos)

Establecimiento
Farmacéutico Privado

Medicamento
de Marca Innovadora

Medicamento Genérico de
Marca o Marca Propia
de Cadena de Botica

Medicamento
Genérico en DCI

Precio unitario (S/.)   13,8 7,6 1,71

Gasto por tratamiento (S/.)    207 114 25,65

Porcentaje que representa del
salario mínimo 27,6 % 15,2% 3,42%

Días de trabajo 8 4,5 1
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CONCLUSIONES
El 91,5% de establecimientos farmacéuticos, pertenecen
al sector privado y por ende es el principal proveedor de
medicamentos para la población y los promedios de dis-
ponibilidad de los medicamentos esenciales fueron 54%
para Medicamentos de marca Innovadora, 70% para Ge-
néricos de Marca y/o de marca propia de cadena de bo-
tica y 79,79% para Genéricos en DCI. Con respecto al
sector público se determinó que la disponibilidad fue de
66,1% lo que demuestra una mayor disponibilidad de
medicamentos esenciales en DCI en el sector privado que
el MINSA y que en los establecimientos privados se dis-
ponen de más medicamentos genéricos de marca o
marca propia de cadena de botica que medicamentos en
DCI y medicamentos de marca innovadora.

La accesibilidad fue comparada en función a precios.
En el sector privado se encontró que en promedio los me-
dicamentos de marca Innovadora tuvieron un precio
58,0% más que los Medicamentos Genérico de Marca
y/o Marca Propia de cadena de botica y 921,2% más que
los Medicamento Genérico en DCI, en tanto que los me-
dicamentos Genérico de Marca y/o Marca Propia de ca-
dena de botica tuvieron en promedio un precio 514,0%
más que el Medicamento Genérico en DCI. Por otro lado,
se encontró que en promedio los precios de los Medica-
mentos de marca Innovadora, Medicamento Genérico de
Marca y/o Marca Propia de cadenas de boticas Genérico
en DCI que se comercializan en el sector privado tuvieron
en promedio un precio 4.721,5%, 2.399,8% y 317,0%;
mayor que el precios de los medicamentos del MINSA.

Para cumplir con el tratamiento convencional de una
Infección respiratoria aguda bacteriana con Medicamento
de marca Innovadora se destinaría 27%; con Medica-
mento Genérico de Marca y/o Marca Propia de cadena
de botica 15,2% y con Medicamentos Genérico en DCI
3,42% del salario mínimo vigente en el país; esto implica
que para cumplir con el tratamiento de una infección res-
piratoria, se requiere: 8, 4,5 y 1 día de trabajo si se em-
plearía medicamento de marca innovadora, genérico de
marca o marca propia de cadena de botica y con medi-
camento genérico en DCI respectivamente. 

Conflicto de intereses: El autor declara no tener conflic-
tos de intereses.
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RESUMEN
Objetivo: Evaluar efectividad, seguridad y grado de satisfac-
ción de pacientes con esclerosis múltiple (EM) en trata-
miento con fampridina.
Métodos: Estudio observacional descriptivo prospectivo (oc-
tubre 2013-abril 2014) en un hospital de segundo nivel. Se
revisó historia farmacoterapéutica (Farmatools®) e historia
clínica electrónica (MambrinoXXI®) de los pacientes en tra-
tamiento. Se evaluó: efectividad mediante el test de la mar-
cha de 25 pasos (T25FW) inicial y tras 14 días; seguridad:
estudio de las reacciones adversas medicamentosas (RAM)
experimentadas por los pacientes; grado de satisfacción con
el medicamento: cuestionario Treatment Satisfaction Ques-
tionnaire for Medication (TSQM) (versión 1.4).
Resultados: 24 pacientes (18 mujeres) iniciaron fampridina.
Edad media: 48,8±8,3 años. Efectividad: T25FW inicial
23,55±12,26 segundos y 17,82±8,50 segundos tras 14 días.

2 mujeres con EM remitente recurrente y escala EDSS 4 y 6
respectivamente, suspendieron tratamiento por falta de me-
joría de la marcha. Seguridad: 10 pacientes no experimenta-
ron RAM. RAM más frecuentes: estreñimiento (4 pacientes),
insomnio y cefalea (3 pacientes), mareo, ansiedad y aumento
de transaminasas (2 pacientes). Supusieron la suspensión en
5 pacientes. 18 pacientes realizaron la encuesta, obtenién-
dose una satisfacción global (SG) con el medicamento de
11,6±3,3 (Puntuación Máxima Posible 17).
Conclusiones: Fampridina demostró efectividad, disminu-
yendo 6 segundos el T25FW en el 81,5% de los pacientes y
con una valoración satisfactoria en TSQM. Las RAM supu-
sieron la suspensión del tratamiento en 20,8% de la pobla-
ción, sin experimentar ninguna en el 41,6% de los
pacientes. La SG con el medicamento fue elevada (11,6 vs.
17) por lo que el tratamiento cumplió las expectativas de
los pacientes.

Palabras clave: Fampridina, esclerosis múltiple, satisfacción del paciente.
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Experiencia de uso y grado de satisfacción
con el tratamiento con fampridina

SUMMARY
Objetive: To evaluate effectiveness, sa-
fety and level of satisfaction of patients
with multiple sclerosis (MS) treated
with fampridine.
Methods: Observational, descriptive,
prospective study (October 2013-April
2014) in a second level hospital. Phar-
maco-therapeutical (Farmatools®) and
medical record (MambrinoXXI®) of
patients treated with fampridine du-
ring study period were reviewed. To
evaluate: effectiveness with timed 25-
foot walk (T25FW) initial and after 14
days; safety: adverse events (AE) pre-

sented by patients; level of satisfac-
tion: Treatment Satisfaction Ques-
tionnaire for Medication (TSQM)
(version 1.4). 
Results: 24 patients (18 women) were
treated with fampridine. Medium age
48.8±8.3 years. Effectiveness: T25FW
initial was 23.55±12.26 seconds and
after 14 days was 17.82±8.5 seconds.
Two women diagnosed of relapsing-
remitting MS and EDSS score of 4 and
6 stopped treatment because of no
improvement. Safety: 10 patients no
presented AE. The AE more frequent
were constipation in 4 patients, slee-

plessness and headache in 3 patients,
dizziness, nervousness and high levels
of transaminases in 2 patients. 5 pa-
tients stopped treatment because of
AE. 18 patients completed TSQM. Glo-
bal satisfaction was 11.6±3.3 (maxi-
mum score 17).
Conclusions: Fampridine has demons-
trated effectiveness due to reduce 6 se-
conds the T25FW in 81.5% patients
and the TSQM valuation was satisfac-
tory. 20.8% of patients stopped the
treatment because of AE and 41.6% of
patients no presented any AE. Global
satisfactory was high (11.6 vs. 17) and
this factor indicate the treatment
achieved the patients expectations.

Use experience and level of satisfaction with fampridine

Key Words: Fampridine, multiple sclerosis, patient satisfaction.
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INTRODUCCIÓN
La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad neuroló-
gica crónica inflamatoria, desmielinizante y discapacitante
que afecta al sistema nervioso central (SNC). Conlleva im-
portantes repercusiones personales, sociales y económicas
para el paciente y su entorno1,2.

La EM es la segunda causa de discapacidad en adultos
jóvenes tras los accidentes de tráfico. En general, afecta
más a las mujeres que a los hombres (2:1 de los casos)1.
La edad de inicio predominante es entre 30-32 años y la
prevalencia en nuestro medio es entre 60 y 100 casos por
cada 100.000 habitantes2.

Existen diferentes formas de manifestación de la en-
fermedad: EM remitente recurrente (EMRR), EM progre-
siva secundaria (EMPS), EM progresiva recidivante (EMPR)
y EM progresiva primaria (EMPP). La EMRR es la más
común (afecta a más del 80% de los pacientes)3,4.

El tratamiento se puede subdividir en 3 categorías:
tratamiento modificador de la enfermedad (TME), trata-
miento de los brotes de la enfermedad y tratamiento sin-
tomático5. 

El TME está encaminado a reducir el número de recaí-
das, la severidad de las lesiones y frenar el curso progresivo
de la enfermedad. En la actualidad existen 9 fármacos
aprobados como agentes modificadores de la enfermedad:
interferón beta 1a y beta 1b, acetato de glatirámero, mi-
toxantrona, natalizumab, fingolimod, teriflunomida y di-
metilfumarato5.

El tratamiento de exacerbaciones de la enfermedad se
realiza con altas dosis de corticoides, generalmente de
metilprednisolona 500-1000 mg/día durante 3 a 10 días5.

El tratamiento sintomático ayuda a mejorar la calidad
de vida, aunque no siempre mejora muchos de los sínto-
mas que presenta el paciente, ya que estos no responden
a la terapia farmacológica5.

Los síntomas que padecen los pacientes con EM son
consecuencia de la desmielinización y la pérdida axonal
progresiva del SNC, que conllevan deterioro neurológico
y originan con frecuencia discapacidad y minusvalia6. Los
más frecuentes son: dolor, espasticidad, espasmos, fatiga,
depresión, trastornos motores, visión borrosa, disfagia y
trastornos del sueño6,7. 

La espasticidad se define como resistencia al estira-
miento muscular pasivo causado por una exageración del
tono secundaria a una desinhibición central del arco re-
flejo miotático7. Se ha estimado que aproximadamente
un 80% de los pacientes padecen espasticidad y entre el
30-50% de estos tienen un grado de moderado a severo8.
En muchos enfermos la espasticidad es responsable de la
fatigabilidad inducida por el movimiento y de la altera-
ción del sueño (por los espasmos y por la dificultad para
moverse en la cama durante la noche).

El objetivo del tratamiento de la espasticidad ha sido eli-
minar o evitar factores que la pueden incrementar, como son:
infecciones, estreñimiento, dolor, fiebre y úlceras por presión
principalmente; y corregir o evitar las posturas que la incre-
mentan. Para todo ello, tradicionalmente se han utilizado
combinaciones de medidas farmacológicas y rehabilitadoras.
Entre las medidas farmacológicas, los fármacos por vía oral
utilizados para la espasticidad han sido los siguientes:7

- Baclofeno: tratamiento de elección en la espasticidad
generalizada y espasmo. Es un agonista del receptor
GABA-B que actúa produciendo inhibición de la actividad
de las motoneuronas gamma y disminuyendo la sensibi-

lidad de los músculos espinales, reduciendo así la espas-
ticidad y los calambres7,9.

- Tizanidina: agonista de receptores α-2-adrenérgicos
que actúa inhibiendo la acción de la sustancia P en la mé-
dula espinal dorsal, causando efecto analgésico y redu-
ciendo los espasmos7,9.

- Benzodiazepinas: actúan suprimiendo los impulsos
sensoriales desde los músculos y receptores cutáneos, po-
tenciando la acción del GABA e inhibiendo las vías des-
cendentes excitatorias. La más utilizada ha sido el
diazepam, aunque también se han utilizado otros como
el clonazepam. Su principal inconveniente es la sedación
que produce al utilizarlas a altas dosis para que tenga
efecto antiespasmódico7,9.

- Dantroleno sódico: relajante muscular de acción pe-
riférica7,9.

Por vía parenteral, se puede utilizar la toxina botulínica
para administración local. Actúa bloqueando la liberación
de acetilcolina en la unión neuromuscular, produciendo
por tanto una denervación química transitoria. Además,
puede desempeñar un papel analgésico al inhibir la libe-
ración periférica de neurotransmisores nociceptivos. Cons-
tituye el tratamiento de elección en la espasticidad focal y
complementario en la generalizada9.

Baclofeno y tizanidina se utilizan en primera línea de
tratamiento de la espasticidad. Ante la no respuesta a
estos tratamientos, se puede utilizar delta-9-tetrahidro-
cannabinol-cannabidiol que está indicado para pacientes
con EM con espasticidad moderada o grave que no han
respondido a medicamentos antiespasmódicos10.

La disfunción motora con o sin debilidad es uno de los
síntomas más incapacitantes en los pacientes con EM. Puede
deberse a la afectación de diferentes sistemas descendentes:
tracto corticobulbar, corticoespinal, cerebeloso y vías sensi-
tivas, a las que se añade la fatiga y la motivación7. Son sín-
tomas primarios que aparecen en el 50% de los pacientes
con EM. Presentan un curso temprano de la enfermedad y
producen debilidad de la marcha, espasticidad, ataxia y tras-
tornos sensoriales. Una de las consecuencias más graves de
la aparición de espasticidad es la dificultad para andar que
junto con la reducción de la movilidad, es un trastorno muy
frecuente que impacta de forma muy negativa en pacientes
con EM. Las opciones de tratamiento recomendadas han
sido medidas de terapia física y ayudas de tipo ortopédico,
que pueden implicar un estigma adicional. Los TME pueden
estabilizar parcialmente la progresión del deterioro de la
marcha, aunque en general no mejoran su disfunción11. Sin
embargo, en enero 2012 se aprobó por la Agencia Española
del Medicamento, un nuevo fármaco, fampridina, un blo-
queante de los canales de potasio, de administración oral.
La introducción de fampridina, supone el estándar actual
para el tratamiento de trastornos de dificultad de la marcha
en pacientes diagnosticados de EM, puesto que es el único
tratamiento autorizado para mejorar la marcha en personas
adultas con EM11-13.

Fampridina es un medicamento con registro de uso
hospitalario. Su mecanismo de acción consiste en el blo-
queo de los canales de potasio dependientes de voltaje, dis-
minuyendo la pérdida de K+, por lo tanto, aumentan los
potenciales de acción y la conducción, y potencia la tras-
misión sináptica y neuromuscular de la señal nerviosa. Pre-
senta farmacocinética lineal, con absorción completa a nivel
del aparato digestivo, siendo esta absorción más lenta que
la de su metabolito activo, 4-aminopiridina de liberación



R
evista d

e la O
FIL

63

inmediata. Por ello, se presenta como comprimidos de li-
beración prolongada que presentan un retraso en la absor-
ción de fampridina, manifestado por un aumento más lento
de la concentración máxima más baja, disminuyendo así la
aparición de efectos adversos.  La pauta posológica de fam-
pridina es 1 comprimido de 10 mg/12 horas11,12.

La prescripción inicial de fampridina se limita a 2 se-
manas, ya que generalmente los beneficios clínicos deben
ser identificados en el plazo de 2 semanas tras comenzar
el tratamiento. Se realiza un test de la marcha de 25 pasos
(T25FW) antes de iniciar el tratamiento y otro tras las 2
semanas de tratamiento para evaluar la eficacia del
mismo. Si no se aprecia mejoría del T25FW se debe sus-
pender el tratamiento con fampridina tal y como se re-
coge en la ficha técnica12.

Los objetivos de este estudio fueron analizar la efecti-
vidad, la seguridad y el grado de satisfacción de pacientes
diagnosticados de EM que han iniciado tratamiento con
fampridina.

MATERIAL Y MÉTODOS
Estudio observacional descriptivo prospectivo realizado
desde el 29 de octubre de 2013 al 15 de abril de 2014
en un hospital de nivel II que atiende a un área asistencial
de 146.827 habitantes.

Se incluyeron todos aquellos pacientes que iniciaron tra-
tamiento con fampridina durante el período de estudio. En
nuestro hospital, dicho medicamento está incluido en un
programa de atención farmacéutica a pacientes en trata-
miento para la EM que se desarrolla en la Consulta de Aten-
ción Farmacéutica a Pacientes Externos (CAFPE). Mediante
la revisión del Módulo de Gestión de Pacientes Externos
(Farmatools®) y de la historia clínica electrónica del paciente
(MambrinoXXI®) se recogieron los siguientes datos: edad,
sexo, escala funcional de discapacidad (EDSS), tipo de EM,
TME, tratamientos frente a la espasticidad en uso concomi-
tante con fampridina, duración del tratamiento con fam-
pridina, T25FW y reacciones adversas medicamentosas
(RAM). Tras la recogida de datos, en la CAFPE, se procedió
a evaluar las siguientes variables:

• Efectividad: se evaluó mediante el T25FW inicial y
transcurridos 14 días tras el inicio del tratamiento.

• Seguridad: estudio de las RAM experimentadas por los
pacientes y registradas en la historia farmacoterapéutica.

• Grado de satisfacción: para ello se utilizó el cuestiona-
rio validado Treatment Satisfaction Questionnaire for Me-
dication (TSQM) (versión 1.4) sobre la satisfacción con el
medicamento cuyas preguntas se describen en la tabla 1.
Consta de 14 preguntas valoradas mediante escala tipo Li-
kert de 7 puntos (de 1-sumamente insatisfecho a 7-suma-
mente satisfecho) y clasificadas en 4 categorías: efectividad
del tratamiento (preguntas 1 a 3), RAM (preguntas 4 a 8),
conveniencia (preguntas 9 a 11) y satisfacción global (pre-
guntas 12 a 14). El cuestionario únicamente se realizó a
aquellos pacientes que acudieron a la CAFPE a recoger la
continuación del tratamiento tras la primera dispensación.
Dicha encuesta se realizó una vez que los pacientes habían
iniciado tratamiento con fampridina y acudían a recoger su
TME. La CAFPE cuenta con un programa de Atención Far-
macéutica a Pacientes con EM con el cual se dispensa a los
pacientes medicación para 3 meses. Por tanto, la encuesta
se realizó, una vez transcurridos entre 2 y 5 meses tras el
inicio con fampridina, haciéndolo coincidir con la dispen-
sación del TME del mes de marzo. 

La reducción de la variable de efectividad (T25FW) y
una elevada puntuación en el TSQM se consideraron clí-
nicamente relevantes.

RESULTADOS
Durante el período de estudio iniciaron tratamiento con
fampridina 24 pacientes, que supone un 28,4% del total
de pacientes que reciben medicación dispensada desde
el Servicio de Farmacia para el tratamiento de la EM. 

Las características iniciales de los pacientes se recogen
en la tabla 2 (diferencia por sexo de los pacientes puesto
que como se describió en la introducción, la mayor parte
de la población afectada fueron mujeres). La duración
media del tratamiento con fampridina fue de 88,67±57,32
días [IC95% (64,47-112,87)] hasta cierre del estudio.

En cuanto a la efectividad, el valor medio inicial del
T25FW, medido en los 24 pacientes que iniciaron trata-
miento, fue de 23,55±12,26 segundos [IC95% (18,38-
28,72)] y a los 14 días de inicio de tratamiento el valor
medio, medido en 22 pacientes por no estar registrado el
dato en la historia clínica de dos de ellos, fue de
17,82±8,50 segundos [IC95% (14,05-21,59)]. El trata-
miento fue suspendido a los 14 días de inicio en 2 mujeres
con EMRR y escala EDSS de 4 y 6 respectivamente por falta
de mejoría en la marcha (T25FW inicial 23,02 segundos
con apoyo y 14 segundos; y T25FW tras 14 días 28,05 se-
gundos sin apoyo y 13 segundos respectivamente).

Respecto a la seguridad, de los 24 pacientes que ini-
ciaron fampridina, en 10 pacientes no se detectó ninguna
RAM y en 5 pacientes las RAM experimentadas supusie-
ron la suspensión del tratamiento. En la tabla 3 se reco-
gen todas las RAM descritas durante el tratamiento con
fampridina y las que supusieron la suspensión del mismo.
El tiempo medio hasta suspensión por RAM fue de
60,6±53,8 días [IC95% (-6,2-127,4)].  

A cierre de estudio continuaban tratamiento con fam-
pridina 17 pacientes.

La encuesta TSQM versión 1.4 fue realizada a 18 pa-
cientes y los resultados en cada uno de las 4 categorías
en las que se encuentra dividida se recogen en la tabla 4.

DISCUSIÓN
La EM es una enfermedad crónica que a largo plazo oca-
siona un grado de discapacidad y dependencia importante
y limitante para el paciente y su entorno familiar y social. Los
TME han demostrado ser eficaces para disminuir el número
y la intensidad de los brotes de la enfermedad, pero no con-
siguen curar la enfermedad, únicamente detener la apari-
ción de brotes. Pese a ello, el avance de la enfermedad va
siendo notable, y el empeoramiento de síntomas motores
son cada vez más notables para los pacientes2. Hasta el mo-
mento, las medidas adoptadas para los problemas de espas-
ticidad desarrollados en el curso de la enfermedad han sido
principalmente medidas físicas con la combinación de dife-
rentes tratamientos antispásticos, descritos anteriormente
en la introducción, que no han conseguido mejorar los tras-
tornos de la marcha asociados a la espasticidad. Esto ha oca-
sionado que los pacientes tengan enormes expectativas en
la aparición de nuevos tratamientos como fampridina que,
además de ser un fármaco oral, actúa disminuyendo ese
avance de la enfermedad tan notable en cuanto a la dis-
capacidad motora experimentada por el paciente, de
forma eficiente y cumpliendo las expectativas de los pa-
cientes en él5.
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Tabla 1
Cuestionario sobre la satisfacción con el medicamento (TSQM) (versión 1.4)

Tabla 2
Características iniciales de la población a estudio

Total pacientes Mujeres Hombres

Nº pacientes 24 18 6

Edad media (años) 48,8±8,3 49,5±8,9 46,8±6,6

Sexo 18 6

Valor inicial de Escala funcional
de discapacidad (EDSS)

5,28±1,37
(3 pacientes desconocido)

5,5±1,5
(3 pacientes desconocido)

4,8±0,8

Tipo de EM diagnosticada:
- EMRR
- EMSP
- EMPP
- EM entre RR y SP
- EM con secuelas

15
6
1
1
1

13
4

1

2
2
1
1

TME en el momento de inicio
con fampridina:

- Interferon β1a
- Interferon β1b
- Fingolimod
- Acetato de glatirámero
- Azatioprina
- Sin tratamiento

10
3
4
4
1
2

8
2
3
4

1

2
1
1

1
1

Tratamientos concomitantes
para la espasticidad:

- Baclofeno
- Tizanidina    
- Benzodiacepinas:

- Clonazepam
- Diazepam
- Loracepam
- Escitalopram
- Zolpidem
- Lormetazepam

- Toxina botulínica
- Tetrahidrocannabinol - 

cannabidiol
- Sin tratamiento 

4
2
10
3
1
2
2
1
1
0
2

12

4
2
9
3
1
2
2

1

2

8

1

1

4

1. Indique el grado de satisfacción o insatisfacción con la capacidad del medicamento para prevenir o tratar su condición. 
2. Indique el grado de satisfacción o insatisfacción con la manera en que el medicamento alivia sus síntomas. 
3. Indique el grado de satisfacción o insatisfacción con el tiempo que demora el medicamento en empezar a hacer efecto. 
4. ¿Tiene algún efecto secundario a consecuencia de este medicamento? 
5. Indique el grado de molestia de los efectos secundarios del medicamento que toma para el tratamiento de su afección. 
6. ¿Hasta qué punto interfieren los efectos secundarios con su salud física y con su capacidad de funcionamiento (es decir,

fuerza, nivel de energía, etc.)? 
7. ¿Hasta qué punto interfieren los efectos secundarios con su capacidad mental (es decir, la capacidad de pensar con

claridad, mantenerse despierto, etc.)? 
8. ¿Hasta qué punto influyeron los efectos secundarios en su satisfacción general con el medicamento? 
9. ¿Hasta qué punto fue fácil o difícil usar/tomar el medicamento en su forma actual? 
10. ¿Hasta qué punto es fácil o difícil planear cada vez que debe usar/tomar el medicamento? 
11. ¿Hasta qué punto es o no es práctico tomar el medicamento tal como se indica? 
12. En términos generales, ¿qué confianza tiene de que tomar este medicamento es bueno para usted? 
13. ¿Hasta qué punto está convencido(a) de que las ventajas del medicamento superan las desventajas? 
14. Teniendo en cuenta todos los aspectos, ¿cuál es su grado de satisfacción o insatisfacción con este medicamento? 
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En la literatura se han encontrado 2 estudios realiza-
dos por Goodman et al., el MS-F203 y MS-F204 que se
utilizaron para la aprobación de fampridina. Son 2 ensa-
yos fase III, randomizados, doble ciego y controlados con
placebo que evaluán eficacia y seguridad de fampridina.
La variable principal de eficacia en ambos estudios fue es-
tablecer el número de pacientes respondedores para fam-
pridina y placebo y la mejoría experimentada por los
pacientes respondedores en el test de la marcha T25FW.
En el estudio MS-F203, de los 301 pacientes incluidos ini-
cialmente, se obtuvieron datos completos de 296 que se
aleatorizaron, 224 para el grupo de fampridina y 72 para
placebo. Se obtuvo respuesta en el 34,8% del grupo de
fampridina frente al 8,3% del grupo placebo. El aumento
de velocidad en el test T25FW fue de 26,3% para fampri-
dina versus 5,3% para placebo (p<0,001). En el estudio
MS-F204 se analizaron los datos completos de 239 pa-
cientes. De ellos, 118 fueron aleatorizados para el grupo
placebo y 119 para fampridina. El 42,9% de los pacientes
que tomaron fampridina fueron respondedores frente al
9,3% para el grupo placebo (p<0,001) y en cuanto al
T25FW se obtuvo mejoría en el 25,3% para el grupo de
fampridina frente a 7,8% en el grupo placebo12,14,15.

Por otro lado, Cameron et al., realizaron un estudio
de cohortes con un número de pacientes más similar a
nuestro estudio, 39 pacientes. En este estudio, la variable
principal de efectividad también fue el T25FW. De los 39
pacientes que iniciaron tratamiento con fampridina, 15
suspendieron tratamiento tras 3 ó 4 semanas después de
iniciarlo, en 8 de ellos porque no experimentaron nin-
guna mejoría. En los 24 restantes se vio una clara mejoría
al disminuir el T25FW en 2,7 segundos (p=0,004)16.

Tanto los estudios para la aprobación de este medica-
mento, como el estudio de cohortes realizado con un nú-
mero de pacientes más próximo a lo que podemos
encontrar en la práctica clínica habitual muestran una
clara mejoría en la marcha para los pacientes que han uti-

lizado fampridina. Estos resultados pueden ser compara-
dos con los obtenidos en nuestro estudio donde también
se ha observado una clara mejoría con fampridina al dis-
minuir en casi 6 segundos de media el tiempo en realizar
el principal test de evaluación, T25FW.

En cuanto a la seguridad, en el ensayo MS-F203, 16
pacientes (7%) en el grupo de fampridina experimenta-
ron una o más RAM, destacando la aparición de trastor-
nos del tracto urinario y brotes de EM. Otras RAM
experimentadas fueron mareos, insomnio, fatiga, náu-
seas, dolor de cabeza o trastornos del equilibrio entre
otras. 11 pacientes (5%) en el grupo de fampridina aban-
donaron el tratamiento ante de finalizar el estudio. Por su
parte, en el ensayo MS-F204, 4 pacientes de cada grupo
abandonaron el tratamiento antes de finalizar el estudio
por RAM y la incidencia de aparición de RAM graves fue
de 5 (4,2%) pacientes para fampridina y 3 (2,5%) en el
grupo placebo, siendo de nuevo las más destacados los
trastornos en el tracto urinario seguido de convulsiones,
reflujo gastroesofágico y molestias en el pecho.

Las RAM en nuestro trabajo han supuesto la suspen-
sión del tratamiento en 20,8% de la población y se
adecuan al patrón descrito en la ficha técnica, sin ex-
perimentar ninguna RAM en el 41,6% de los pacientes, y
no siendo una limitación para el paciente, ya que en la
encuesta obtienen una valoración muy baja. La satisfac-
ción global con el medicamento es elevada (11,6 vs. 17)
por lo que el tratamiento está cumpliendo las expectati-
vas de los pacientes. Indicar ante este último aspecto la
existencia de un posible sesgo, ya que la encuesta no se
pudo realizar a todos los pacientes que fueron tratados
con fampridina. 

Por tanto, los resultados obtenidos en nuestro estudio
muestran a la fampridina como un tratamiento efectivo,
seguro y del cual los pacientes se encuentran satisfechos.
Sin embargo, el tamaño muestral del estudio es reducido,
hecho que limita el poder sacar conclusiones definitivas.

Tabla 3
Reacciones adversas descritas durante el tratamiento

Total de pacientes con RAM Total pacientes que suspendieron tratamiento por RAM

Ansiedad e insomnio 3 1 (1 mujer)

Dolor gastrointestinal 1 1 (1 mujer)

Estreñimiento 4

Cefalea e insomnio 3

Mareo 2

Ansiedad 2

Hipertransaminemia 2 2 (1 varón y 1 mujer; valores de GPT 128U/L y 142U/L y
GOT 76U/L y 71 U/L respectivamente)

Astenia y dolor generalizado 2 1 (1 mujer)

14 pacientes 5 pacientes

Total pacientes sin RAM = 10 
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Ante la expectativa que los pacientes tienen con la lle-
gada de nuevos tratamientos es importante la evaluación
de su satisfacción una vez que utilizan estos fármacos. La
satisfacción con el tratamiento se define como una eva-
luación por parte del paciente acerca del proceso de ad-
ministración del tratamiento y sus resultados relacionados.
Se trata de una medida centrada en el paciente que está
adquiriendo cada vez más importancia en la práctica clí-
nica ya que, entre otros, podría incidir en el cumplimiento
de los regímenes terapéuticos y, por lo tanto, en su efec-
tividad17.

La mejor forma de medir esa satisfacción por parte del
paciente es la utilización de encuestas. Las encuestas de sa-
tisfacción realizadas por los profesionales sanitarios a los pa-
cientes en relación a la toma de diferentes medicamentos,
permite conocer que es lo que más preocupa al paciente
respecto a su tratamiento para poder idear estrategias que
permitan mejorar el tratamiento activo actual y considerar
dichos aspectos para aplicarlos en el futuro16.

Nuestro estudio ha permitido conocer, mediante la
realización del cuestionario TSQM, la satisfacción que el
paciente diagnosticado de EM que inicia tratamiento con
fampridina tiene respecto de ese medicamento, una vez
que ha superado los 14 días iniciales de tratamiento re-
comendados para continuar con el mismo. 

CONCLUSIONES
En nuestro caso, en base a los resultados de efectividad,
logrando reducción de T25FW, y satisfacción global de la
encuesta se puede concluir que el medicamento utilizado
cumple las expectativas de los pacientes, si bien para la
obtención de conclusiones definitivas se requieren series
mayores que se presentan como World Real Patients.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener
conflictos de intereses.
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Tabla 4
Resultados cuestionario TSQM versión 1.4

Preguntas Puntuación media Puntuación máxima posible

Efectividad 1 a 3 14,5±4 21

Reacciones adversas medicamentosas* 4 a 8 4,7±7,5 21

Conveniencia 9 a 11 15,9±2,4 21

Satisfacción global 12 a 14 11,6±3,3 17

*contestadas por 6 pacientes.
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RESUMEN
Objetivo: Evaluar si la implementación de una Unidad de
Mezclas de Nutrición Parenteral Extemporánea Centralizada
(UMNPEC), destinada a la preparación de Mezclas de Nutri-
ción Parenteral Extemporánea (MNPE) de tres Hospitales Pú-
blicos, dependientes del Ministerio de Salud de la Provincia
de Córdoba, Argentina, genera reducciones de costos de tal
magnitud que justifiquen la concreción del proyecto.
Metodología: Evaluación económica de proyectos de reem-
plazo. Se elaboró un flujo de fondos incremental a 10 años
que resume i) los ahorros anuales en costos (AAC) que se ob-
tendrían a partir de la elaboración de las MNPE, en relación
a la alternativa de comprarlas, y ii) las inversiones requeridas
(por el montaje de la UMNPEC) para obtener dichos AAC.
Para calcular la rentabilidad del proyecto se utilizó Valor Ac-

tual Neto (VAN) y Tasa Interna de Retorno (TIR), a Tasa de
Descuento (TD) del 12%. Regla de aceptación/rechazo, si
VAN ≥0 el proyecto es rentable, el inversor (los hospitales, en
este caso) aumentarán su riqueza al ejecutarlo. Si VAN <0 se
tendrían pérdidas en caso de implementarlo, y la realización
no sería conveniente. Si TIR ≥ al costo de oportunidad de los
recursos o TD, la inversión es deseable. 
Resultados: Demanda 11.244 Unidades Anuales de MNPE.
Montaje de UMNPEC, requiere inversión inicial $3.527.423,82
que permitirá AAC de $27.344.811,06. VAN positivo
$150.235.393,86. TIR 775%, muy por encima de la TD (12%).
Conclusión: Bajo los supuestos adoptados respecto de los va-
lores de demanda de MNPE de los tres hospitales, costos e
inversiones, el proyecto resulta muy rentable y es conve-
niente su ejecución. 

Palabras clave: Nutrición Parenteral Total, Unidad de Mezclas de Nutrición Parenteral, evaluación económica
de proyectos de inversión, Valor Actual Neto, Tasa Interna de Retorno.
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Evaluación económica para la implementación
de una Unidad de Mezclas de Nutrición Parenteral
Extemporánea Centralizada

SUMMARY
Objective: To assess whether the imple-
mentation of a Centralized Intravenous
Mixture Unit (CIVMU) designed for the
preparation of Total Parenteral Nutrition
(TPN) of three Hospitals, dependents of the
Health Minister of Cordoba, Argentina, will
generate the cost reductions necessary to
justify the implementation of the project.
Methodology: We apply capital budge-
ting techniques to assess this investment.
For each operating year of the project

(years 1 through 10) we forecast the an-
nual incremental cash flow that summa-
rizes i) annual cost savings (ACS) to be
gained from the development of  CIVMU,
relative to the alternative of buying TPN,
and ii) the required investments (moun-
ting the CIVMU) for those ACS. Net Pre-
sent Value (NPV) and Internal Rate of
Return (IRR) was used to determine whe-
ther the project should be accepted or re-
jected at a discount rate (DR) of 12%.
Rule acceptance/rejection, NPV ≥0 the

project is profitable, the investor (hospi-
tals, in this case) will increase its wealth.
If NPV <0, the investment would sub-
tract value, and the realization would
not be appropriate. IRR ≥ the cost of ca-
pital or DR, investment is desirable.
Results: 11,244 TPN Annual Demand
Units. CIVMU assembly requires initial
investment $3,527423.82 that will
allow ACS of $27,344811.06. NPV po-
sitive $150,235393.86. IRR 775%, gre-
ater than the DR (12%).
Conclusion: Under the assumptions
made regarding the values of TPN de-
mand of the three hospitals, costs and
investments, the project is very profita-
ble and convenient execution.

Economic Evaluation of the Implementation of a
Centralized Intravenous Mixture Unit designed for
the preparation of Total Parenteral Nutrition

Key Words: Intravenous Mixture Unit, economic evaluation of investment projects, Total Parenteral Nutrition,
Net Present Value, Internal Rate of Return. 
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INTRODUCCIÓN
Las mezclas de nutrición parenteral son preparaciones
magistrales, de importancia vital en cualquier hospital con
atención neonatal/pediátrica. Existen dos métodos para
programar las mismas. La más simple es la utilización de
soluciones estándar. Sin embargo, éstas no siempre se
adecuan a todos los recién nacidos porque sus necesida-
des nutricionales son diferentes en cada caso. Los pacien-
tes que necesitan altas dosis de electrolitos o restricción
de líquidos se benefician de las prescripciones individua-
lizadas1. Por este motivo las Mezclas de Nutrición Paren-
teral Extemporánea (MNPE) son categorizadas como
formulaciones magistrales. 

La Disposición 2592/2003 de la Administración Nacio-
nal de Medicamentos Alimentos y Tecnología Médica
(ANMAT) define como MNPE a las mezclas de administra-
ción endovenosa contenidas en un envase único com-
puestas por hidratos de carbono y aminoácidos, pudiendo
asimismo contener grasas, vitaminas, electrolitos, oligoe-
lementos o fármacos, destinadas a un paciente individua-
lizado. Son elaboradas en establecimientos habilitados,
cumpliendo con el régimen de Buenas Prácticas de Pre-
paración y Control y que deberán funcionar bajo la Direc-
ción Técnica de un Profesional Farmacéutico2.

En un estudio de costos realizado en el Servicio de Neo-
natología del Hospital Materno Provincial en el año 2014 se
analizó mediante diagrama de Pareto o ABC3 que las am-
pollas de agua destilada estéril y las MNPE consumían el
80% del gasto destinado a medicamentos y representa-
ban los ítems a los que hay que apuntar en las técnicas
para reducción del presupuesto4. 

Otro análisis, en el mismo hospital en el año 2013,
demostró que el proyecto de preparación de la MNPE en
el hospital mediante la creación de una UMNPE era ren-
table a partir de las 214 unidades mensuales5, de acuerdo
a los datos de cotización de los proveedores del año 2012
en cuanto a: inversión inicial, costos y precios de adqui-
sición de las MNPE.

El propósito de evaluar un proyecto de inversión es
establecer si el resultado de su ejecución traerá aparejados
beneficios para el ente que lo ejecuta o, por el contrario,
si el mismo solo representa un derroche de recursos. Para
decidir si un proyecto es conveniente se deben identificar,
cuantificar y valorar todos los costos e ingresos que resul-
ten de su ejecución, para determinar indicadores de ren-
tabilidad pertinentes y así tomar una decisión correcta6.

En la ciudad de Córdoba, Argentina tres hospitales de-
pendientes del Ministerio de Salud de la provincia: Hos-
pital de Niños de la Santísima Trinidad (HNST), Hospital
Materno Neonatal Ministro Dr. Ramón Carrillo (HMN) y
Hospital Materno Provincial Dr. Raul F. Lucini (HMP), ad-
quieren las MNPE a un laboratorio privado (LP), debido a
la falta de una UMNPE necesaria para elaborar las mismas
(servicio tercerizado). Cabe destacar que todos son hos-
pitales polivalentes, escuela y de nivel de complejidad III
(alto riesgo)7,8.

La creación de una UMNPEC para los tres hospitales,
permitiría elaborar las MNPE, reduciendo así los costos de
adquisición al LP.
Objetivo
Evaluar si la implementación de una UMNPEC, destinada
a la preparación de MNPE del HNST, HMN y HMP, genera
reducciones de costos de tal magnitud que justifiquen la
concreción del proyecto.

MATERIALES Y MÉTODOS
La metodología a emplear difiere en cada uno de los pun-
tos planteados para la elaboración de las MNPE.

Se realizó una revisión de la normativa que regula la
preparación de las MNPE en la República Argentina. En
particular, la disposición 2592/2003 del ANMAT2, el Con-
senso Latinoamericano sobre Preparación de Mezclas de
Nutrición Parenteral9 y The United States Pharmacopeia
(USP) National Formulary (NF) General Chapter <797>
Pharmaceutical Compounding - Sterile Preparations10. Tal
revisión resultó indispensable en tanto y en cuanto las re-
gulaciones contenidas en tal normativa afectan las inver-
siones requeridas como los costos de operación.

Luego, se efectuó un análisis retrospectivo y cuantita-
tivo de los consumos de MNPE en los distintos hospitales.
La fuente de datos utilizada fueron las planillas de con-
sumo mensuales de MNPE, obtenida de los registros de
Farmacia de cada hospital, correspondientes al período
comprendido entre los meses de enero y junio del 2015.
Para estimar el consumo histórico promedio anual se cal-
culó el consumo mensual promedio de MNPE en el período
analizado, y se multiplicaron los valores así obtenidos por
12 para obtener un promedio anual.

Cabe mencionar que debido a que los tres hospitales
funcionan con un porcentaje de ocupación cercano al
100%, se considera que dichos consumos promedio anua-
les son representativos de la demanda futura de MNPE.

Se procedió a evaluar los costos de abastecimiento de
MNPE según la demanda estimada. Los precios de cada
MNPE fueron determinados según la cotización del labora-
torio privado que actualmente provee a los hospitales, y co-
rresponden a agosto de 2015. Se estimó un precio promedio
de acuerdo a los precios de los diferentes tipos de MNPE. 

Se identificaron y cuantificaron las inversiones reque-
ridas para la puesta en marcha de la UMNPEC, así como
los costos de operación relevantes. 

Las inversiones consideradas se clasificaron en: a) cons-
trucción y/o adecuación del local destinado a la UMNPEC,
b) vestimenta destinadas al personal y técnico, c) inversión
en equipamiento. En todos los casos se indica a) la vida útil
promedio de cada elemento de la inversión, b) la fuente
de la cotización utilizada para su valorización y c) la
fecha de la cotización. En caso de cotizaciones en mo-
neda extranjera, se calculó su equivalente en pesos uti-
lizando el tipo de cambio oficial vigente en agosto de
2015 (1 Dólar = $10,00 argentinos).
Costos
El costo es el gasto económico que representa la fabrica-
ción de un producto o la prestación de un servicio. Al de-
terminar el costo de producción, se puede establecer el
precio de venta al público del bien en cuestión (el precio
al público es la suma del costo más el beneficio)11.

El costo de un producto está formado por el precio
de la materia prima, el precio de la mano de obra directa
empleada en su producción, el precio de la mano de obra
indirecta empleada para el funcionamiento de la empresa
y el costo de amortización de la maquinaria y de los edi-
ficios. Los mismos se dividen en costos fijos, semifijos y
variables11. 

Los costos fijos son independientes de la cantidad de
MNPE elaboradas y de la cantidad de días en los cuales
se utiliza el equipamiento para la preparación de las mez-
clas. Los costos semi-fijos en cambio, no dependen de la
cantidad de mezclas elaboradas, pero sí de la cantidad
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de días en los cuales el equipamiento es utilizado11. A
modo de ejemplo, si un día no se utiliza la UMNPEC no
se debe incurrir en el gasto representado por la ropa des-
cartable empleada en la preparación; pero una vez que
la UMNPEC entra en funcionamiento, tal costo es el
mismo independientemente de si se elabora una MNPE
o cuarenta5. 

Para disminuir los costos semifijos, se consideró que
la UMNPEC trabajaría 3 días a la semana (lunes, miérco-
les y viernes), los días viernes se prepararían las MNPE
para el fin de semana. Se estimó que la dosificadora de
nutrientes elabora 10 MNPE por hora de acuerdo a lo
informado por el fabricante, de lo cual se deduce que
para elaborar 75 unidades (demanda promedio diaria
para los 3 hospitales) se necesitarían aproximadamente
8 horas. 

Por último, los costos variables son aquellos que son
proporcionales a la cantidad de MNPE elaboradas11.

Los precios de cada nutriente en la preparación (ami-
noácidos, carbohidratos, oligoelementos) se obtuvieron
de la cotización del Laboratorio Rivero, de la ciudad de
Córdoba. Con respecto a los lípidos y vitaminas el precio
se obtuvo del Manual alfa beta online12. En ambos casos
corresponden a junio de 2015.
Cálculo de la rentabilidad
Para determinar la rentabilidad del proyecto se elaboró
un flujo de fondos incremental a 10 años donde se re-
sume la información elaborada en los incisos anteriores.
Corresponde a un proyecto de reemplazo, donde se cal-
culó el beneficio en términos de ahorros en costos de
cambiar una determinada alternativa (compra de MNPE
ya elaboradas por LP) por otra (UMNPEC para poder ela-
borar las mismas), y el costo de la inversión necesaria. Esta
metodología implícitamente asume que la calidad de las
dos alternativas analizadas (compra a proveedores vs.
producción propia) es la misma. 

Para el cálculo de la rentabilidad se utilizó el Valor Ac-
tual Neto (VAN)13,14.

El VAN es un procedimiento que permite calcular el
valor presente de un determinado número de flujos de
caja futuros originados por una inversión. La metodología
consiste en descontar al momento actual (es decir, actua-
lizar mediante una tasa de descuento) todos los flujos de
caja futuros del proyecto. A este valor se le resta la inver-
sión inicial, de tal modo que el valor obtenido es el valor
actual neto del proyecto. Formalmente:

Dónde: - FFt es el flujo de fondos en el momento t.
- k es la tasa de actualización, interés o descuento.
- n es el número de períodos para el cual se evalúa el proyecto.
- Io es la inversión inicial.
La regla de aceptación/rechazo consiste en que si VAN

≥0 el proyecto es rentable, ya que el inversor (los hospi-
tales, en este caso) aumentarán su riqueza al ejecutarlo.
Por el contrario si VAN <0 se tendrían perdidas en caso
de implementarlo, y por lo tanto la realización del pro-
yecto no sería conveniente13,14. 

Para este caso se utilizó un horizonte de evaluación
(10 años) a una TD del 12%.

La tasa interna de retorno o tasa interna de rentabili-
dad (TIR) de una inversión, está definida como la tasa de
interés con la cual el VAN = 0. Es un indicador de la ren-
tabilidad promedio anual de un proyecto13,14.

El criterio de aceptación/rechazo es que cuando TIR ≥
costo de oportunidad de los recursos o TD, la inversión
es deseable.

TIR ≥ i 
Donde: - i es la tasa de descuento y representa el costo
de oportunidad de los recursos13,14.

RESULTADOS 
Diseño de la UMNPEC
Para la valoración de la construcción del local donde fun-
cionará la UMNPEC, así como para determinar la inver-
sión necesaria en equipos, vestimenta, y los gastos
operativos estimados, se debe partir de una propuesta de
diseño. En tal diseño se tuvo en cuenta lo establecido en
la disposición 2592/2003 de ANMAT2, el Consenso Lati-
noamericano sobre Preparación de Mezclas de NP9 y USP
NF General Chapter <797> Pharmaceutical Compoun-
ding - Sterile Preparations10. Ver Anexo 1.
Demanda anual de MNPE
La demanda anual de MNPE de los tres hospitales se
muestra en la tabla 1.
Costo anual de adquisición de MNPE
El costo anual de adquisición de MNPE al Laboratorio Pri-
vado se muestra en la tabla 2. 
Inversión inicial
En la tabla 3 se indican las inversiones necesarias para la
concreción del proyecto. 

Debido a que algunos bienes de la inversión inicial po-
seen una vida útil económica menor a 10 años, el proyecto
debe contemplar las reinversiones necesarias en tales
bienes durante su vida útil. Esto es evidente, por ejemplo,
en el caso de la vestimenta de los operadores de la UMN-
PEC, la cual debe reponerse anualmente, y la computadora
y la dosificadora de nutrientes que deben reponerse cada
5 años. El calendario completo de inversiones a lo largo de
toda la vida útil del proyecto considerando la vida útil eco-
nómica de cada bien se expone en la tabla 3.

El cálculo de costos fijos, semifijos y variables se mues-
tran en el Anexo 2.
Rentabilidad del proyecto
La tabla 4 muestra la rentabilidad del proyecto.  

El flujo de fondos diferencial expresa el monto de las
inversiones necesarias para la concreción del proyecto, y
los ahorros en costos en relación a la situación sin proyecto
que se estima obtener por realizar tales inversiones. En este
caso, se requiere una inversión inicial de $3.526.993,82
para el montaje de la UMNPEC, lo cual permitirá obtener
ahorros en costos (al prescindir de las compras al actual la-
boratorio proveedor) del orden de los $27.344.811,06
desde el año 1 al 4 y desde el año 6 al 10. En el año 5 el
flujo de fondos es menor $26.037.611,06 (lo cual equivale
a una reinversión) debido a la necesidad de reponer el do-
sificador automático de nutrientes, y la computadora cuya
vida útil es de sólo de 5 años.

Tabla 5. VAN del proyecto con tasa de descuento del
12% (en millones de pesos)

Puede observarse que el proyecto arroja un VAN po-
sitivo, de esto se desprende que la realización del mismo
(en los términos planteados) resulta conveniente. El pro-
yecto es rentable y conviene su ejecución.

La tabla 6 muestra la TIR del proyecto.
La TIR arroja un valor muy por encima de la tasa de des-

cuento del 12%, lo que significa que el proyecto es muy ren-
table.

VAN =∑
n FFt -Iot=1 (1+K)t 
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Tabla 1
Demanda anual de MNPE de los tres hospitales

Año 2015 HNST HMN HMP

Demanda de MNPE (unidades mensuales) 247 360 330

Demanda de MNPE (unidades anuales) 2961 4.320 3.960

Total general anual (unidades) 11.244

Fuente: elaboración propia.

Fuente: elaboración propia.
*Se considera ropa para 2 operadores (c/u cuesta $ 430); **Se utilizan 2 CFLH (c/u cuesta $ 47.400), ***Se considera la capacitación de
una farmacéutica durante 6 meses a la ciudad de La Plata (pasaje ida y vuelta semanal + comida) 5 días a la semana por 6 meses.

Tabla 2
Costo anual de adquisición de MNPE para los 3 hospitales

Unidades de MNPE para
los 3 hospitales (mensual)

Unidades de MNPE para
los 3 hospitales (anual)

Precio unitario promedio
(agosto 2015) Precio total

937 11.244 $ 3.159,08 $ 35.520.729,25

Fuente: elaboración propia.

Tabla 3
Inversión Inicial

Tabla 4
Flujo de fondos incremental (en millones de pesos)

Ítem Valor Fecha cotización Vida útil economica

Construcción de la UMNPEC x 60m2 $ 740.463,82 agosto 2015 40 años

Sistema de renovación de aire $ 1.000.000,00 agosto 2015 20 años

Mameluco, botas y capucha tipo verdugo
de tela poliamida, lavable y autoclavable* $ 860,00 agosto 2015 1 año

Dosificador automático con backup $ 1.300.000,00 agosto 2015 5 años

CFLH clase 100 - 2 cuerpos** $ 94.800,00 agosto 2015 10 años

Heladera $ 6.000,00 agosto 2015 10 años

Computadora $ 7.200,00 agosto 2015 5 años

pH metro $ 17.200,00 agosto 2015 10 años

Balanza $ 9.500,00 agosto 2015 10 años

Termo higrómetro $ 20.600,00 agosto 2015 10 años

Bomba para dosificación de lípidos $ 150.000,00 agosto 2015 10 años

Capacitación de la farmacéutica*** $ 100.800,00 agosto 2015

Equipo para filtración con bomba $ 80.000,00 agosto 2015 10 años

Total $ 3.527.423,82

Años 0 1 a 4 5 6 a 9 10

Total egresos con proyecto -3,527 -8,176 -9,483 -8,176 -8,175

Costo variables 0,000 -6,438 -6,438 -6,438 -6,438

Costos semifijos 0,000 -0,403 -0,403 -0,403 -0,403

Costos fijos 0,000 -1,334 -1,334 -1,334 -1,334

Inversiones* -3,527 -0,001 -1,308 -0,001 0,000

Total egresos sin proyecto** 0,0 -35,521 -35,521 -35,521 -35,521

Flujo de fondos incremental*** -3,527 27,345 26,038 27,345 27,346

Fuente: elaboración propia. 
* Ver tabla 3; **Por la compra de MNPE al laboratorio privado; ***Total de egresos con proyecto menos total de egresos sin proyecto.
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DISCUSIÓN
El presente trabajo de investigación pretendió realizar un
aporte en el sentido de fundamentar racionalmente las
decisiones de gestión de la farmacia hospitalaria, con el
objetivo de conseguir el uso más eficiente de los recursos
de los cuales se dispone, y es el puntapié inicial para ana-
lizar futuros proyectos de salud. Es necesario recordar que
las conclusiones del trabajo respecto de la rentabilidad es-
timada de la UMNPEC se fundamentan en gran parte en
distintos supuestos adoptados a lo largo del proceso de
investigación, por lo que éstos deben ser considerados a
la hora de evaluar los resultados. Algunas de las limitacio-
nes del trabajo son las siguientes:

Se podría contemplar que el proyecto provea servicios
a los demás hospitales públicos provinciales, de la ciudad
de Córdoba con necesidad de MNPE, tanto para neona-
tos, niños y adultos, situación que no fue analizada en el
presente trabajo.

En segundo lugar, en la evaluación de la UMNPEC se
asumió que los precios relativos (el precio de un bien en
términos de otro bien) de los bienes y servicios involucra-
dos en el proyecto se mantienen constantes a lo largo de
los 10 años analizados, y que la tasa utilizada para des-
contar los flujos netos de fondos es una tasa de interés
real (la tasa de interés que se cobra por encima de la in-
flación). Estos supuestos permiten dejar de lado el im-
pacto de la inflación sobre el proyecto, ya que bajo las
condiciones mencionadas la misma es neutral respecto
del cálculo de la rentabilidad. De esta manera, si el pro-
ceso inflacionario impactase en forma diferente en los
precios del proyecto, haciendo que unos aumentasen
más que otros, los precios relativos no se mantendrían
constantes, y no sería posible utilizar el enfoque de infla-
ción neutral.

Esta forma de encarar la evaluación (asumiendo que
la inflación es neutral) es la más sencilla. La crítica que se
le puede hacer a este trabajo es que en periodos inflacio-
narios algunos precios pueden aumentar más que otros
(por ejemplo, los servicios públicos como la luz y el agua
o la adquisición de la MNPE al laboratorio privado) y de
esta manera los mismos afectarían el flujo de caja de fon-
dos y con esto la rentabilidad del proyecto. Si esto fuese
así, los precios relativos no se mantendrían constantes, y
habría que utilizar otro enfoque. Nuevamente en este tra-
bajo se adoptó la solución más simple. Así mismo al ob-
tener un TIR tan grande (775% > 12%), se demuestra
que el proyecto es muy rentable y por más que los precios
relativos no se mantuviesen constantes, a lo largo de la
vida útil de este estudio, la variación de los mismos de-
bería ser muy alta para lograr flujos de caja negativos y
afectar desfavorablemente al proyecto.

Por otro lado la UMNPEC podría ser utilizada en el
tiempo libre como una Unidad de Mezclas Intravenosas,

en donde se elaborarían las Mezclas Intravenosas (MIV) y
esto permitiría obtener algunos beneficios adicionales:

- Disminuir las infecciones intrahospitalarias acarrea-
das de elaborar las mismas bajo cielo abierto en las uni-
dades de enfermería. 

- Generar ahorros en costos al elaborar centralizada-
mente las MIV de los tres hospitales (neonatales y/o pe-
diátricos) evitando el derroche de recursos ya que
generalmente se parte de dosis de adultos, debido a la
falta de medicamentos disponibles para pediatría. 

- Utilizar para reconstitución de las mismas, soluciones
parenterales de gran volumen (agua o fisiológica) que es
menos costosa que las ampollas, bajo campana de flujo
laminar4. 

- Elaborar soluciones cardiopléjicas, que actualmente
son compradas a un LP.

Por último, el proyecto solo consideró los ahorros de
costos que involucran el cambio de una alternativa (com-
pra de las MNPE a un LP) a otra (elaboración propia), asu-
miendo que la calidad del producto es idéntica en ambos
casos. Sin embargo, es claro que la elaboración de las
MNPE centralizadamente permite un mayor control del
proceso de producción, y que en los costos estimados se
incluyeron todos los controles y elementos necesarios
para trabajar con los más altos estándares de calidad. Si
esto se tradujere en una mayor calidad para los productos
elaborados en el hospital, tal beneficio no es tenido en
cuenta en la presente evaluación, por lo que la rentabili-
dad se estaría subestimando. 

Cabe destacar que para aquellos proyectos en los que
se obtiene un VAN = 0, no arrojarían un valor monetario
por encima de la rentabilidad exigida, y la decisión de la
concreción debería basarse en los beneficios adicionales
antes mencionados. De la misma manera habría que rea-
lizar un análisis de escenarios, ya que la medición de la
rentabilidad solo evalúa el resultado del proyecto, dado
por todos los valores inicialmente asumidos para las va-
riables de costos, tasa de descuento, inversiones, días de
operación de la UMNPEC y cantidad de MNPE produci-
das. Valores diferentes ocasionarían cambios en la renta-
bilidad calculada y podrían desplazar el proyecto hacia
VAN >0 (por ejemplo: disminución de la tasa de des-
cuento y/o de los días en los cuales la UMNPEC entra en
operación, aumento de la cantidad de MNPE elaboradas
anualmente por abastecimiento a otros hospitales y/o de
los precios del LP productor de MNPE por encima de la
inflación, etc.)5. 

CONCLUSIONES
Las mezclas de nutrición parenteral son formulaciones
magistrales de importancia vital en cualquier hospital con
atención neonatal/pediátrica1. Actualmente, la adquisi-
ción de la MNPE absorbe el 66% del presupuesto del hos-

Tabla 5
VAN del proyecto con tasa de descuento

del 12% (en millones de pesos)

Tasa de descuento 12%

VAN $150,235

Fuente: elaboración propia.

Tabla 6
TIR del proyecto comparada a la tasa de

descuento del 12%

Tasa de descuento 12%

TIR 775%

Fuente: elaboración propia.
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pital destinado a insumos5, lo cual motivó el presente tra-
bajo donde se analizó la posibilidad de montar una UMN-
PEC para elaborar las MNPE centralizadamente para los
tres hospitales y prescindir de los servicios del LP que ac-
tualmente las provee. Cabe mencionar que existen otros
hospitales de Argentina que preparan las MNPE dentro
del área de la Farmacia Hospitalaria tales como Sor María
Ludovica, Garraham, Notti, etc.15.  

Al analizar la rentabilidad de la creación de una
UMNPE en los tres Hospitales, se concluye que, bajo las
condiciones esbozadas inicialmente, la rentabilidad del
proyecto es positiva, por lo que su realización es rentable
y conveniente.

Se requiere una inversión inicial de $3.526.993,82
para el montaje de la UMNPE, lo cual permitirá obtener
ahorros en costos (al prescindir de las compras al actual
laboratorio proveedor) del orden de los $27.344.811,06
desde el año 1 al 4 y desde el año 6 al 10. En el año 5 el
flujo de fondos es menor $26.037.611,06 (lo cual equi-
vale a una reinversión) debido a la necesidad de reponer
el dosificador automático de nutrientes, y la computadora
cuya vida útil es de sólo de 5 años. 

El análisis arroja un VAN >0 de $150.235.393,86 y
una TIR de 775% > a la TD del 12%. Ambos indicadores
de rentabilidad demuestran que el proyecto es muy ren-
table.

Para finalizar siendo la escasez de recursos una cons-
tante en cualquier sistema de salud (sea público o pri-
vado) este trabajo sirve como muestra de la utilidad de la
aplicación de las técnicas de evaluación de proyectos de
inversión en la gestión hospitalaria en general, y la de la
farmacia hospitalaria en particular, al permitir evaluar la
conveniencia de un determinado proyecto previo a su
puesta en marcha16.
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Anexo 1
Características del proyecto 

Local:
La UMNPEC de 60 m2 contará con los siguientes sectores tal como lo muestra el gráfico 1:

a) Área de acceso.
b) Sector de limpieza e higienización de los productos farmacéuticos y médicos.
c) Área de preparación. 
d) Vestuarios.
e) Áreas de depósito para los productos necesarios en la preparación.
f) Áreas de depósito de producto terminado y laboratorio de control de calidad.
g) Área de dispensación.

Con respecto al área de preparación deberá corresponder a ambientes de clase ISO 5 antiguamente llamada clase 100 (cabina
de flujo laminar horizontal) con un entorno de ISO clase 7 o 10000. Se contempló un sistema de renovación de aire estable-
ciendo una cascada de diferencial de presiones desde las áreas internas a las externas. Las paredes y los pisos serán lisas imper-
meables y libre de grietas, los zócalos serán sanitarios. El área de preparación será vidriada para permitir la visibilidad de la
preparación desde el exterior.
Se instalará un sistema de aire filtrado mediante filtros HEPA (High Efficiency Particulate Air). Para validar su correcto funciona-
miento se contempla realizar los siguientes controles:

a) Conteo de partículas.
b) Integridad y estanqueidad de los filtros.
c) Calidad del aire. 
d) Diferencial de presión entre las salas.

Equipamientos
Se determinaron todos aquellos equipos necesarios para la preparación de las MNPE, calibración y validación de los mismos.
Estos son:

a) Dosificador automático de nutrientes.
b) Campana de flujo laminar horizontal (CFLH) de dos cuerpos clase 100 (2 unidades).
c) Heladera.
d) Computadora.
e) Termohigrómetro.
f) pH-metro.
g) Balanza.
h) Equipo para filtración de líquidos.
i) Bomba para dosificar lípidos.
j) Equipo de ropa: mameluco, botas y capucha tipo verdugo de tela sin liberación de partículas autoclavable.

Con respecto a la validación de equipos de la campana de flujo laminar, se prevé la realización de los siguientes test: 
a) Test de velocidad y uniformidad.
b) Integridad y estanqueidad de los filtros y sus instalaciones.
c) Calidad del aire.
d) Conteo de partículas.
e) Test de humo - visualización del flujo del aire.

Los test serán realizados dos veces al año y el cambio de los filtros una vez al año.
Con respecto a la preparación de la MNPE, se deberá contar con los elementos nutrientes necesarios (proteínas, lípidos, etc),
así como del material fungible para su realización: bolsas EVA, conectores y guías del dosificador automático, filtros utilizados
en la esterilización por filtración, elementos para el lavado de manos, de limpieza de la campana y para la desinfección de los
envases de nutrientes para ingresar al área estéril. 
Para los controles de calidad de la técnica aséptica de llenado se procederá según lo que establece en el capítulo 797, USP 30
de United States Pharmacopeia técnica de llenado con medio de cultivo “media fill” mediante la realización de la misma 2
veces al año. 
Se contemplaron los costos de 24 controles ambientales mensuales tanto para bacterias como para hongos.
Por último, se consideró la contratación de dos técnicos encargados de la preparación y dos farmacéuticos para el control de
calidad, y desarrollo del área.

Gráfico 1
Plano de la UMNPEC

Imagen tomada del Consenso Latinoamericano sobre Prepración de Mezclas
de Nutrición Pareteteral
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Anexo 2
Cálculo de costos 

Costos fijos
Los costos fijos de operación de la UMNPEC son aquellos que no varían con el nivel de producción13. Aquí encontramos los 
siguientes ítems*: 

a) Salario de los farmacéuticos encargados del área y de los técnicos que realizarán la preparación de las MNPE y
colaboración con las tareas: debido a cantidad de bolsas de MNPE requeridas, se consideró la contratación de
2 farmacéuticas con la asistencia de 2 técnicos para el volumen de trabajo.

b) Validación semestral de la campana de flujo laminar y cambio anual de prefiltro y filtro HEPA.
c) Controles anuales del sistema de renovación de aire y diferenciales de presión.
d) Validación de la técnica aséptica de llenado según técnica "media fill" cada 6 meses. El cálculo de los costos de

validación se indica en la tabla (A) del Anexo 2.
e) Controles ambientales: se utilizan 24 placas mensuales, 2 de agar nutritivo y 2 de agar Sabouraud para la exposición

ambiental. Se considera que cada placa utiliza aproximadamente 12 ml de cada medio de cultivo. El cálculo de los
costos de los controles ambientales se indica en la tabla (B) del Anexo 2.

f) Consumo energético de los equipos que deben funcionar ininterrumpidamente (sistema de renovación de aire✝,
heladera y computadora utilizada por el personal técnico en su jornada laboral. Los costos fijos del proyecto se 
resumen en la tabla I.

Tabla I
Costos fijos anuales

Tabla A
Productos utilizados para la validación de la técnica aséptica

Tabla B
Costo anual de los controles ambientales 

Ítem Costo diario Costo mensual Costo anual

Farmacéutica* -- $ 40.000,00 $ 520.000,00

Técnico** $ 32.000,00 $ 416.000,00

Validación de la técnica de llenado aséptica -- Ver tabla A $ 2.064,00

Controles microbiológicos ambientales -- Ver tabla B $ 8.294,40

Validación de la CFLH y cambio de filtro y prefiltro anual -- $ 20.666,80

Validación del sistema de renovación de aire -- $ 180.600,00

Consumo energético de la heladera*** $ 5,40 162 $ 1.944,00

Consumo energético de la computadora*** $ 7,20 216 $ 2.592,00

Consumo energético del sistema de renovación de aire*** $ 504,00 $ 15.120,00 $ 181.440,00

Total $ 1.333.601,20

Fuente: elaboración propia. 
*Se considera 2 farmacéuticas cada una con sueldo bruto aproximado de $ 20.000; **Se contemplaron 2 técnicos cada uno
con sueldo bruto aproximado de $ 16.000; *** Deben permanecer encendidos las 24 h.

Fuente: elaboración propia.

Fuente: elaboración propia. 
*Se consideraron 2 placas de cada tipo por jornada de preparación.

Ítem Costo unitario Cantidad requerida para
2 validaciones (en unidades) Costo anual

Caldo Tripto Soya x 50 ml $ 55,00 30 $ 1.650,00

Bolsas EVA x 250 ml $ 69,00 6 $ 414,00

Total anual $ 2.064,00

Ítem Costo unitario Cantidad  por control
(mililitros)

Costo mensual
(24 controles)* Costo anual

Agar nutritivo x 50 ml $ 55,00 12,00 $ 316,80 $ 3.801,60

Agar Sabouraud x 50 ml $ 65,00 12,00 $ 374,40 $ 4.492,80

Total anual $ 8.294,40

*Las fuentes de datos utilizadas se indican en el Anexo 3.
✝Se considera que el mismo debe permanecer encendido las 24 h, para garantizar el filtrado del aire y el área limpia.
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Anexo 2
(cont.)

Costos semifijos
Los costos semifijos son aquellos que no dependen de la cantidad de mezclas elaboradas, pero sí de la cantidad de días en los
cuales el equipamiento es utilizado13. En todos los cálculos realizados se asume que la UMNPE será utilizada lunes, miércoles y
viernes (un promedio de 12 días al mes). Los viernes se prepararan las MNPE correspondientes a sábados y domingos. La pre-
paración se realizará contemplando 4 profesionales sanitarios (2 farmacéuticos y 2 técnicos) de los cuales solamente 2 entrarán
al área de preparación. Los ítems de costos semifijos identificados son los siguientes:

a) Ropa descartable utilizada en la preparación para 2 profesionales sanitarios: cada equipo está conformado por barbijo,
gorro, cubrecalzado y 1 par de guantes estériles. Esta ropa se colocará debajo del mameluco, la capucha y las botas de
tela sin liberación de partículas.

b) Costos de Lavandería de los equipos de ropa para la preparación.
c) Costos de Esterilización de la ropa necesaria en la preparación.
d) Para el lavado de manos diarios (Tabla C), se utiliza alrededor de 3 ml de solución jabonosa de clorhexidina al 4%. 
e) Costos de desinfección de la campana (Tabla D): se utiliza aproximadamente 15 ml de alcohol al 70º con paño sin

liberación de partículas.
f) Material descartable que utiliza el dosificador de nutrientes (Tabla E) y por la bomba de transferencia de lípidos

(Tabla H) para un día de preparación: se utilizan 16 guías, 1 set conector de 24 entradas y una guía de transferencia
para la bomba de lípidos. 

g) Gasto de lavado de los envases de nutrientes antes de entrar al área aséptica (Tabla F). Se utilizan por envase de
nutrientes, 10 ml de solución de clorhexidina jabonosa al 4% y luego 10 ml de alcohol 70º. 

h) Material descartable utilizado para la esterilización de la solución (Tabla G). Se necesita un cambio de filtro de
acetato de celulosa de 0,22 micras y prefiltro de vidrio diario.

Los resultados del cálculo de los costos semifijos del proyecto se resumen en la tabla II.

Tabla C
Costo anual de los productos utilizados para lavado de manos diario

Tabla D
Costo anual de los productos utilizados la desinfección de la campana

Tabla E
Costo anual del material descartable utilizado por el dosificador de nutrientes

Ítem Costo unitario Cantidad diaria
utilizada (ml)

Cantidad mensual
utilizada (ml)

Costo total
mensual Costo anual

Clorhexidina
solución jabonosa
al 4% x 250 ml

$ 66 3 72 $ 19,01 $ 228,10

Fuente: elaboración propia.

Fuente: elaboración propia.

Fuente: elaboración propia.

Fuente: elaboración propia.

Ítem Costo unitario Cantidad diaria
utilizada (ml)

Cantidad mensual
utilizada (ml)

Costo total 
mensual Costo anual

Alcohol
70º x 1000 ml $ 25,50 15 180 $ 4,59 $ 55,08

Cantidad diaria
necesaria (un.)

Cantidad necesaria
mensual (un.) Costo unitario Costo mensual Costo anual

Guías 16 192 $ 80,00 $ 15.360,00 $ 184.320,00

Set conectores
24 puertos 1 12 $ 639,00 $ 7.668,00 $ 92.016,00

Ítem Costo unitario Cantidad diaria
utilizada (ml)

Cantidad mensual
utilizada (ml)

Costo total
mensual Costo anual

Clorhexidina
solución jabonosa
al 4% x 250 ml

$ 66,00 160 1920 $ 506,88 $ 6.082,56

Alcohol
70º x 1000 ml $ 25,50 160 1920 $ 195,84 $ 2.350,08

Total $ 702,72 $ 8.432,64

Tabla F
Productos utilizados en la desinfección de los envases de nutrientes
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Anexo 2
(cont.)

Costos variables
Los costos variables son aquellos que son proporcionales a la cantidad de MNPE elaboradas13. Los costos variables identificados
son los siguientes

a) Los costos de los nutrientes necesarios para elaborar cada una de las formulaciones de MNPE.
b) Los envases utilizados para las MNPE.
c) El consumo energético de la campana de flujo laminar, de la dosificadora de nutrientes, de la balanza, de la bomba

para filtración, y de la bomba de transferencia de lípidos.
Los costos de elaboración de los distintas MNPE (con y sin lípidos) considerando la demanda estimada en punto 1 se exhiben
en la tabla III.
Por último, en la tabla IV se indica el gasto derivado por el consumo energético de los equipos, considerando que a) el costo
de 1 kW/h es de $ 1,50 , b) las maquinas son capaces de elaborar la demanda estimada diaria de bolsas de MNPE en unas 8
horas de trabajo, funcionando 3 días semanales, considerándose en los cálculos que los días viernes funcionaran 12 h ya que
se incluirá además la preparación para sábados y domingos. Se estimó un promedio de 96 h mensuales para todos los equipos
a excepción de la CFLH que se consideraron 108 h mensuales ya que la misma debe encenderse 1 h antes de la preparación
para garantizar el aire filtrado, y c) se toma un mes base (para extrapolar los consumos semanales al año) de 30 días.

Tabla II
Costos semifijos anuales

Costo diario Costo mensual Costo anual

Ropa descartable diaria* $ 33,50 $ 804,00 $ 9.648,00

Lavandería** $ 100,00 $ 2.400,00 $ 28.800,00

Esterilización vestimenta ** $ 179,00 $ 2.148,00 $ 25.776,00

Material descartable bomba de transferencia de lípidos ver tabla H $ 37.440,00

Filtros utilizados en la esterilización ver tabla G $ 16.473,60

Lavado de manos ver tabla C $ 228,10

Desinfección de la campana ver tabla D $ 55,08

Material descartable dosificador de nutrientes ver tabla E $ 276.336,00

Lavado de envases ver tabla F $ 8.432,64

Total $ 403.189,42

Fuente: elaboración propia. 
* Barbijo, gorro, guantes, cubre calzado y gafas; **De un mameluco, capucha y botas de tela utilizada en la preparación.

Tabla G
Productos utilizados en la esterilización de la solución

Fuente: elaboración propia.

Fuente: elaboración propia.

Ítem Costo unitario
Cantidad diaria

utilizada
(unidad)

Cantidad mensual
utilizada

(unidades)

Costo total
mensual Costo anual

Membrana esterilizante de
acetato de celulosa de
0,22 micras

$ 94,40 1 12 $ 1.132,80 $ 13.593,60

Prefiltro de vidrio $ 20,00 1 12 $ 240,00 $ 2.880,00

Total $ 1.372,80 $ 16.473,60

Tabla H
Material descartable utilizado en la adición de lípidos

Ítem Costo unitario
Cantidad diaria

utilizada 
(unidad)

Cantidad mensual
utilizada

(unidades)

Costo total
mensual Costo anual

Guías para el
agregado de lípidos $ 260,00 1 12 $ 3.120,00 $ 37.440,00

Total $ 3.120,00 $ 37.440,00

++
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Anexo 2
(cont.)

++

Tabla III
Costos variables. Costos de preparación de las MNPE

MNPE por volumen (en mL)

Promedio de
demanda anual

para los 3 hospitales
(unidades)

Costo unitario
de preparación
con bolsa EVA

Total anual

Con lípidos

000 - 100 $ 455,00

101 - 200 $ 455,00

201 - 300 $ 517,00

301 - 400 $ 517,00

401 - 500 $ 517,00

501 - 600 $ 610,00

601 - 700 $ 610,00

701 - 800 $ 610,00

801 - 900 $ 610,00

901 - 1000 $ 610,00

1001 - 1500 $ 668,00

1501 - 2000 $ 668,00

2001 - 3000 $ 767,00

Sin lípidos

000 - 100 $ 421,00

101 - 200 $ 421,00

201 - 300 $ 465,00

301 - 400 $ 465,00

401 - 500 $ 465,00

501 - 600 $ 532,00

601 - 700 $ 532,00

701 - 800 $ 532,00

801 - 900 $ 532,00

901 - 1000 $ 532,00

1001 - 1500 $ 569,00

1501 - 2000 $ 712,00

2001 - 3000 $ 712,00

11532* $ 557,85** $ 6.433.081,85

Fuente: elaboración propia. 
*Se suman 24 bolsas mensuales que serán destinadas al control de la calidad; **Se consideró el precio promedio mensual de
ambos tipos y volúmenes de elaboración.

Se detallan todos los equipos utilizados con excepción del sistema de renovación de aire, la heladera, y pc, cuyos consumos
se consideran como costos fijos y deben estar encendidos las 24 h.

Tabla IV
Costos variables. Gasto energético de los equipos de preparación

Equipo Consumo
(kW/h)

Costo
unitario
de 1 kW

Cantidad
de h diarias

en uso

Costo
diario

Costo
mensual

Costo
anual

Dosificadora de nutrientes 0,336 1,5 8 $ 4,03 $ 48,38 $ 580,61

Campana flujo laminar 1,96 1,5 9 $ 26,46 $ 317,52 $ 3.810,24

Bomba de transferencia de lípidos 0,36 1,5 8 $ 4,32 $ 51,84 $ 622,08

Bomba para filtración de líquidos 0,05 1,5 8 $ 0,60 $ 7,20 $ 86,40

Balanza 0,05 1,5 8 $ 0,60 $ 7,20 $ 86,40

Total $ 424,94 $ 5.185,73

Fuente: elaboración propia.
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Anexo 3
Fuentes de información para el cálculo de inversiones y costos operativos

Fuentes de datos para la cuantificación de la inversión inicial:
1) Construcción de la UMNPE: Farmawall - Construyendo soluciones Oficina Comercial: Libertad 7675, José León Suárez - 

Provincia. de Buenos Aires - Argentina. Tel.: 4729-2719. www.farmawall.com.ar / info@farmawall.com.ar.
2) Vestimenta: Taxo’s SRL. Buenos Aires, Argentina.
3) Dosificadora de nutrientes ExactaMix® 2400 Compounder: Baxa Corporation, 14445 Grassland Drive, Englewood

CO 80112, USA. 
4) CFL horizontal clase 100 2 cuerpos: Bioamerican Science®, Av. Córdoba 2476, Ciudad de Buenos Aires.
5) Heladera: Coolbrand®, Frávega SACI el. Valentín Gómez 2813, Capital Federal, Argentina.
6) Balanza de precisión 1000 g. Metric S.A. Av. Uzal 3798 Olivos Prov. Bs. As.- Argentina.
7) Computadora Hewlett Packard®, Frávega SACI el. Valentín Gómez 2813, Capital Federal, Argentina.
8) Termohigrómetro: Instrumentación científica S.A. Saavedra 1021 C.AB.A.
9) pH-metro: Instrumentación científica. Saavedra 1021 C.AB.A.

10) Bomba Repetear Pump para agregado de lípidos. Baxa Corporation, 14445 Grassland Drive, Englewood CO 80112, USA.
11) Equipo de filtración con bomba. Center Química. Pringles 4039. Florida Provincia de Buenos Aires.
12) Sistema de renovación de aire. Casiba. Avenida Bartolomé Mitre 3976, Caseros, Provincia de Buenos Aires.

Fuentes de datos para la valorización de los costos fijos:
1) Salario de la farmacéutica: se obtuvo del recibo de sueldo del Ministerio de Salud de la Provincia de Córdoba

al mes de agosto de 2015.
2) Salario del técnico: se obtuvo del recibo de sueldo del Ministerio de Salud de la Provincia de Córdoba al mes de

agosto de 2015.
3) Validación de la campana de flujo laminar y cambio de pre filtro y filtro HEPA: Bioamerican Science,

Av. Córdoba 2476, Ciudad de Buenos Aires.
4) Validación de la técnica aséptica de llenado: Cotización de Laboratorio Brizuela, Av. Figueroa Alcorta 123,

Córdoba, Argentina.
5) Controles ambientales: Laboratorio Brizuela, Av. Figueroa Alcorta 123, Córdoba, Argentina.
6) Validación del sistema de renovación de aire. Casiba. Avenida Bartolomé Mitre 3976, Caseros, Provincia de Buenos Aires.

Fuentes de datos para la valorización de los costos semi-fijos:
1) Costos de esterilización de la ropa necesaria en la preparación: se obtuvo de los costos de esterilizar por autoclave

un equipo (mameluco, botas y capucha de tela) por empresa de esterilización UBSA de Córdoba.
2) Costos de lavandería de un equipo de ropa para la preparación. Se solicitó información a lavadero privado sobre el

precio de lavado por día de un equipo de ropa a utilizar en la preparación. Cotización de agosto de 2015. Laverap.
Espora 307, Córdoba Capital.

3) Ropa descartable: Droguería Prohens. Ramón Ocampo 1484. San Vicente Córdoba. Cotización a agosto de 2015.
4) Material descartable para la bomba Repetaer Pump. Baxa Corporation, 14445 Grassland Drive, Englewood CO 80112, USA. 
5) Membranas filtrantes utilizadas en la esterilización. Center Química. Pringles 4039. Florida Provincia de Buenos Aires.
6) Para el lavado de manos, la desinfección de la Campana y el lavado de envases, se utilizó la cotización del proveedor

Droguería San Jorge. Humberto Primo 2182 Bº Alberdi, Córdoba.
7) Para el material descartable utilizado en la dosificadora de nutrientes. Baxa Corporation, 14445 Grassland Drive,

Englewood CO 80112, USA. 

Fuentes de datos para la valorización de los costos variables:
1) Para determinar los costos de los nutrientes en la preparación de MNPE (aminoácidos, carbohidratos y oligoelementos),

se utilizó la cotización del proveedor Laboratorio Rivero.
2) Para determinar los costos de los nutrientes en la preparación de MNPE (lípidos y vitaminas), se utilizó la cotización

del Manual Alfa Beta online. [consultado 1 Nov. 2015]. Disponible en: http://www.alfabeta.net/mf/.
3) Para la preparación de las bolsas diarias EVA. Baxa Corporation, 14445 Grassland Drive, Englewood CO 80112, USA.
4) Para determinar el costo del consumo energético de los equipos se obtuvo el costo de 1 kW/h de la factura de la

empresa energética de la provincia de Córdoba (EPEC) al Hospital de niños de la Santísima Trinidad.
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RESUMEN
Objetivo: Revisar la bibliografía disponible sobre el trata-
miento farmacológico en pacientes diagnosticados de insu-
ficiencia cardiaca y además presentan otras comorbilidades.
Material y métodos: Se realizó una búsqueda exhaustiva
de la literatura publicada en las principales bases de datos
hasta el 29 de marzo de 2016. Las revisiones y estudios
seleccionados fueron sometidos a lectura crítica y a la eva-
luación de su calidad metodológica.
Resultados: La prevalencia de insuficiencia cardiaca aumenta

con la edad y, a veces, se acompaña de otras enfermedades. 
Patologías como la hipertensión arterial, anemia, diabetes
o enfermedad pulmonar obstructiva crónica entre otras
están frecuentemente presentes en pacientes que pade-
cen insuficiencia cardiaca. Este hecho modifica la evolu-
ción y tratamiento que cada una tendría aisladamente. 
Conclusiones: El paciente con insuficiencia cardiaca y co-
morbilidades asociadas es un enfermo frágil y complejo
que necesita una atención integral, incluyendo aspectos
funcionales, cognitivos, afectivos y psicosociales.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca, tratamiento y comorbilidades.

Correspondencia:
Cristóbal Gallego Muñoz
C/Tahona, 16
41540 La Puebla de Cazalla (Sevilla) 
Correo electrónico: toba_gallego@hotmail.com

SUMMARY
Objetive: Reviewing available evidence
about the treatment of heart failure in
patients with other comorbidities. 
Material and methods: An exhaustive
search of the published literature in
referencial data sources was perfor-
med, up to March 29 2016. Revisions

and selected studies were subjected
to critical reading and assessment of
methodological quality.
Results: The prevalence of heart fai-
lure increases with age and is accom-
panied by other diseases.
Pathologies such as hypertension,
anemia, diabetes or chronic obstruc-

tive pulmonary disease are often pre-
sent in patients diagnosed with heart
failure. This modifies the evolution
and treatment that each disease
would have in isolation.
Conclusions: Patients with heart fai-
lure and comorbidity are frail and
complex. They require a comprehen-
sive assessment, which includes
functional, cognitive, affective and
psychosocial aspects.

Pharmacotherapy in patients with heart failure
and other comorbidities

Key Words: Hearth failure, treatment and comorbidities. 

Revisión

Farmacoterapia en pacientes con insuficiencia
cardiaca y otras comorbilidades
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INTRODUCCIÓN
La prevalencia de insuficiencia cardiaca (IC) va aumen-
tando con la edad, aunque en los grupos de rango de edad
menores no es desdeñable. En España, los datos de preva-
lencia de IC no están del todo dilucidados, sin embargo,
un estudio publicado en 2011 que incluyó una cohorte de
más de 300.000 personas residentes en Cataluña, con-
cluyó que la prevalencia era del 0,9%, siendo un 7,8% de
los diagnosticados menores de 65 años1.

La cronicidad de la IC junto al hecho de que estos pa-
cientes presentan una alta tasa de comorbilidad, hace que
sea muy importante un manejo integral y de carácter
multidisciplinar, ya que pueden ser pacientes frágiles, fre-
cuentemente con discapacidad (física y/o cognitiva), con
un alto grado de dependencia y polimedicados.

En 2014 se publican los datos del Registro Nacional
de Insuficiencia Cardiaca (RICA)2, confirmándose la alta
tasa de comorbilidad que tienen estos pacientes (Tabla 1).
Se puede destacar de los resultados de este estudio, el alto
porcentaje de esta cohorte (19,1%) que presentan depen-
dencia importante o total para las actividades de la vida
diaria, sobre todo mujeres. 

También es interesante destacar que entre un 30-50%
de los pacientes con IC presentan algún de deterioro cogni-
tivo3, un 15% no tenía ningún nivel educativo y un 10% vi-
vían solos4. Todos estos datos pueden apoyar la hipótesis de
que los pacientes con IC presentan un marcado perfil de fra-
gilidad y que no solo es importante un abordaje desde el
punto de vista médico en su seguimiento (como la medida
de la fracción de eyección o los biomarcadores entre otras
medidas), sino también la valoración con escalas validadas
de aspectos funcionales, tanto físicos (Barthel, Lawton-
Brody), como cognitivos (Pfeiffer, Mini Examen Cognitivo),
afectivos (Yesavage) y/o sociofamiliares (escala de Gigón).

Atendiendo a estos datos y premisas, es importante
que el abordaje terapéutico y manejo de los pacientes
diagnosticados de IC sea de carácter integral y multidis-
ciplinar.  La coordinación entre los diferentes niveles asis-
tenciales junto a la intervención de distintos profesionales
sanitarios (médicos, farmacéuticos, enfermeros, enferme-
ros gestores de casos, trabajadores sociales) en el manejo
integral de pacientes con este perfil, pudiera resultar im-
prescindible para el óptimo abordaje.

El objetivo del presente trabajo es revisar la bibliografía
disponible sobre el tratamiento farmacológico de pacientes
con insuficiencia cardiaca con otras comorbilidades, para así
recopilar y resumir los aspectos más importantes al respecto
y proporcionar información actualizada para el manejo inte-
gral de estos pacientes. Es importante resaltar que no vamos
a diferenciar en el abordaje del trabajo entre los tres grupos
que se pueden distinguir: IC con fracción de eyección depri-
mida, con fracción de eyección conservada o IC con fracción
sistólica intermedia. Los tres grupos presentan una fisiopato-
logía diferente y podrían presentar abordajes terapéuticos
distintos, aunque no es el objeto de este trabajo.

MATERIAL Y MÉTODOS
Para responder al objetivo de nuestro trabajo se realizó
una búsqueda exhaustiva de la literatura publicada en las
principales bases de datos hasta el 29 de marzo de 2016. 

Las bases de datos consultadas para la revisión sistemá-
tica fueron the Cochrane Library, bases de datos del Centre
for Reviews and Dissemination (CDR), PREMEDLINE, ME-
DLINE, EMBASE y ECRI. Además, se realizaron búsquedas

en otros sistemas de información (Web of Knowledge). Se
usaron las siguientes palabras claves: “insuficiencia car-
diaca”, “tratamiento”, “comorbilidades”, “hipertensión ar-
terial”, “anemia”, “diabetes mellitus”, “enfermedad
pulmonar obstructiva crónica”, “fibrilación auricular”, “dis-
lipemia”, “infarto de miocardio” e “insuficiencia renal cró-
nica”. No se aplicaron restricciones por idioma.

Se realizó además una búsqueda cruzada a partir de
las referencias bibliográficas de los artículos selecciona-
dos. La selección y la lectura crítica de los estudios eva-
luados se realizó sin enmascarar los artículos, por un par
de investigadores de manera independiente. Las discre-
pancias identificadas se resolvieron mediante discusión y,
en caso de no alcanzar el consenso, se recurrió a la parti-
cipación de un tercer evaluador.

La calidad de los ensayos clínicos aleatorizados se
evaluó a través de la guía CASPe para la lectura crítica de
ensayos clínicos (Critical Appraisal Skills Programme Es-
pañol, 2005).

RESULTADOS
En la figura 1 se observa el diagrama de flujo del proceso
de selección de los documentos en la revisión. 

Insuficiencia cardiaca e hipertensión arterial
La hipertensión arterial (HTA) es el factor de riesgo car-
diovascular más importante en la aparición y desarrollo
de la IC. En las últimas guías de práctica clínica5, los inhi-
bidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
y los antagonistas del receptor de angiotensina II (ARA-II)
se recomiendan como tratamiento de primera línea de la
HA en pacientes con IC. También se pueden usar con se-
guridad los β-bloqueantes, antagonistas del receptor mi-
neralocorticoide, calcioantagonistas dihidropirinídicos
(amlodipino) y diuréticos.

Sin embargo, los antagonistas no dihidropirinídicos
(diltiazem y verapamilo) están contraindicados en aque-
llos pacientes con fracción de eyección del ventrículo iz-
quierdo reducida por su efecto inotrópico negativo6.

Insuficiencia cardiaca y anemia
La anemia es un factor pronóstico negativo en pacientes
con IC desde el punto de vista funcional y vital7,8.

La evidencia sobre el uso de factores estimulantes de
la eritropoyesis en pacientes anémicos con IC no es posi-
tiva, ya que varios ensayos clínicos aleatorizados han de-
mostrado que no mejora la situación clínica de los
pacientes9 y tienen efectos neutrales o incluso negativos
sobre el pronóstico, a pesar del incremento de las con-
centraciones de hemoglobina10-13.

Con dicha evidencia, en la actualidad se recomienda
el tratamiento con factores estimulantes de la eritropoye-
sis sólo en pacientes anémicos con IC cuando coexiste en-
fermedad renal crónica, con el objetivo de alcanzar una
concentración de hemoglobina entre 11 y 12 g/dl14.

Respecto al tratamiento con hierro intravenoso, exis-
ten ensayos clínicos15,16 con resultados favorables en
cuanto a variables subrogadas, pero no han demostrado
un descenso en la mortalidad cuando se tratan pacientes
anémicos e IC con hierro. En cuanto a la vía de adminis-
tración del hierro, en un estudio17 publicado en 2013, la
administración intravenosa fue superior en la mejora fun-
cional de los pacientes con IC, en comparación con los
suplementos orales.
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En resumen, las guías de práctica clínica de IC reco-
miendan el tratamiento con hierro en pacientes sintomá-
ticos con disfunción sistólica y ferropenia, pero se
desconoce la seguridad a largo plazo6.

Insuficiencia cardiaca y diabetes mellitus
El estudio Framingham18 publicado en 1979 demostró
que la diabetes mellitus (DM) es un factor de riesgo in-
dependiente en la aparición de enfermedad cardiovascu-
lar y aterosclerótica e IC, y en la actualidad se puede
considerar un factor de riesgo clásico.

El fármaco considerado de primera elección en el tra-
tamiento de pacientes con DM e IC es la metformina19. En
el manejo de pacientes tratados con metformina hay que
prestar especial atención a aquellos pacientes con insufi-
ciencia renal, por la posible aparición de acidosis láctica20.

Como práctica clínica habitual, cuando un paciente
ingresa por una descompensación de la IC, se suele retirar
los antidiabéticos orales y sustituirlos por una insuliniza-
ción transitoria durante el ingreso hospitalario.

Con respecto al empleo de las sulfonilureas en pacien-
tes con IC y DM existe cierta controversia. En un estudio
publicado en la década de los setenta, los autores con-
cluyeron que su uso se asociaba a una mayor frecuencia
de eventos cardiovasculares21. Sin embargo, estudios pos-
teriores como el UKPDS-3322 no pudieron corroborar esta
asunción, y en la actualidad aún no está del todo diluci-
dado la seguridad de las sulfonilureas.

El uso de tiazolidinedionas o glitazonas se ha relacionado
con un mayor riesgo de retención de líquidos y, por lo tanto,
están contraindicadas en todos los pacientes con IC. Los
datos disponibles para la acarbosa en pacientes con IC son
limitados y no permiten formular recomendaciones23.

Por otro lado, la evidencia actual sobre la seguridad
cardiovasculasr de los agentes miméticos de la incretina
(inhibidores de la dipeptidil peptidasa) tampoco arroja
datos concluyentes. En 2014 se publicó un meta-análisis24

en el que los autores concluían que dichos fármacos se
podrían asociar con un mayor riesgo de IC. Sin embargo,
un reciente estudio publicado en 2015 concluye que la
sitagliptina no aumenta el riesgo de ingresos por IC25.
Aunque otro ensayo clínico aleatorizado, los autores aso-
ciaron el tratamiento con saxagliptina con un aumento
del riesgo de ingresos en pacientes con IC26.

Con respecto al uso de agonistas del receptor del glu-
cagón-like péptido 1, la evidencia disponible en la actuali-
dad tampoco aporta conclusiones categóricas. Un estudio
observacional publicado en 2015, en el que se analizaron
de forma conjunta los inhibidores de la dipeptidil peptidasa
4 y los agonistas del receptor del glucagón-like péptido 1
en pacientes con DM tipo 2, no encontraron relación entre
su uso y la incidencia de IC27. En la actualidad está en mar-
cha un ensayo clínico que pretende estudiar la eficacia y
seguridad de lixisenatide en pacientes con DM tipo 2 y alto
riesgo de eventos cardiovasculares28.

La insulina parece tener un efecto positivo en los pa-
cientes con IC sistólica, ya que puede mejorar la hemodi-
námica de los mismos. En un estudio publicado en 2012,
Gerstein et al. demostraron una cierta tendencia, aunque
sin significación estadística, de reducción de las hospita-
lizaciones por IC en los pacientes con estricto control glu-
cémico con insulina glargina29. Este es un tema muy
debatido, ya que la insulina provoca retención hídrica y
puede ser causa de exacerbaciones.

El empleo de β-bloqueantes en pacientes diagnosti-
cados de IC y DM ha sido cuestionado históricamente,
debido a la posibilidad de que puedan reducir la sensibi-
lidad a la insulina y minimizar los síntomas de hipogluce-
mia. Sin embargo, hay suficiente evidencia para apoyar
el β-bloqueo, a menos que exista contraindicación por
algún otro motivo30.

Con respecto al empleo de ARA-II e IECA en pacientes
con IC y DM, las guías recomiendan dosis bajas en el ini-
cio del tratamiento y ajustar la dosis gradualmente, siem-
pre con una monitorización estricta de la función renal y
el nivel de electrolitos en sangre31.

Los diuréticos, en numerosas ocasiones, son fármacos
necesarios en los pacientes con IC, ya que mejoran la con-
gestión en fases agudas y mantienen la estabilidad hemo-
dinámica en fases crónicas. Sin embargo, pueden interferir
en el metabolismo de la glucosa, situación que hay que
tener en cuenta durante el manejo de estos pacientes31.

Figura 1
Diagrama del proceso de selección de los
documentos para la revisión sistemática

Documentos identificados en la búsqueda (n=634)

Documentos excluidos
(n=403) por título y resumen

Documentos excluidos
(n=181) a texto completo

Documentos incluidos (n=52)

Tabla 1
Principales comorbilidad en pacientes

con insuficiencia cardiaca según
los datos del Registro Nacional
de Insuficiencia Cardiaca (RICA)

Comorbilidad Porcentaje (%)

Hipertensión arterial 85

Fibrilación auricular 54,3

Anemia 53,2

Dislipidemia 46,9

Diabetes mellitus 44,3

Obesidad 36

Insuficiencia renal 30,8

Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 27,4

Infarto de miocardio 22

Fuente: https://www.registrorica.org/.
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Los inhibidores selectivos del co-trasnportador 2 de
glucosa y sodio (iSGLT2) parece que ofrecen muy buenos
resultados en este tipo de pacientes y son fármacos muy
prometedores. Como muestra, en el estudio EMPA-REG
se dio una disminución de las hospitalizaciones por insu-
ficiencia cardiaca del 35%, una disminución de la morta-
lidad cardiovascular del 38% y una disminución de la
mortalidad total del 32%32.

Insuficiencia cardiaca y enfermedad pulmonar obstructiva
crónica
Las guías clínicas publicadas nos resumen la evidencia dis-
ponible sobre el tratamiento de la enfermedad pulmonar
obstructiva crónica (EPOC) y pueden realizar recomenda-
ciones específicas sobre aquellos pacientes que además
están diagnosticados de IC33. 

Es importante resaltar que los agonistas β2-adrenér-
gicos son los fármacos en los que se sustenta el trata-
miento farmacológico de la EPOC. Sin embargo, estos
fármacos no son selectivos sobre estos receptores β2-
adrenérgicos, y la acción sobre los receptores β1-adrenér-
gicos miocárdicos puede producir taquicardia y aumento
del consumo de oxígeno, originando efectos negativos
en la evolución clínica de los pacientes con IC. En este
contexto, en un meta-análisis34 y en un estudio observa-
cional35, los autores demostraron un incremento de la
mortalidad y de los reingresos por IC en los pacientes con
EPOC y disfunción ventricular izquierda tratados con ago-
nistas de corta vida media. Esta es la causa de que los ex-
pertos recomienden en este tipo de pacientes agonistas
de larga vida media, ya que tienen menos efectos sobre
dichos receptores β1-adrenérgicos miocárdicos.

Desde el prisma del tratamiento de la IC, está demos-
trado con una fuerte evidencia que el tratamiento con β-blo-
queantes aumenta la supervivencia en los pacientes con IC
crónica. Sin embargo, en la práctica clínica disminuye su fre-
cuencia de uso en pacientes con EPOC concomitante por la
posible reducción del efecto broncodilatador del β2-ago-
nista y el potencial empeoramiento del broncoespasmo36.
Pero existe una revisión Cochrane que concluye que el blo-
queo cardioselectivo es seguro en pacientes con IC y
EPOC37. Varias sociedades internacionales sanitarias, como
son la Sociedad Europea de Cardiología y the National Ins-
titute for Health and Care Excellence (NICE) abogan por el
hecho de que el uso de β-bloqueantes cardioselectivos,
como son el nebivolol, metropolol y bisoprolol, no es una
contraindicación absoluta en el tratamiento de pacientes
con IC y EPOC, aunque recomiendan iniciar dicho trata-
miento a dosis bajas y aumentarlas de forma gradual38,39.

Por otro lado, los anticolinérgicos de acción corta,
como es el bromuro de ipratropio, presentan un peor per-
fil de seguridad en relación a eventos cardiovasculares40.
Sin embargo, en aquellos que presentan una acción más
prolongada, como es el tiotropio, no se ha observado
efectos adversos a corto plazo y han demostrado frente a
placebo una reducción de la mortalidad cardiovascular
en pacientes con EPOC, presentando un perfil buen perfil
de seguridad en aquellos pacientes con IC que requieren
una acción broncodilatadora prolongada41,42. 

La teofilina es un fármaco en desuso en pacientes con
IC y EPOC, debido al elevado riesgo de arritmias que con-
lleva su empleo43.

Los corticoides son un grupo farmacológico que no
resulta muy útil en pacientes con IC, ya que tienen capa-

cidad de producir retención hidrosalina a altas dosis,
hecho que no es recomendable que ocurra en este tipo
de pacientes. En caso de necesidad, se recomienda usar
la vía inhalada, que puede ser una alternativa eficaz, y
presentar un mejor perfil de efectos secundarios44.

Finalmente, hay que tener en cuenta que los diuréti-
cos de asa a dosis elevadas pueden producir una alcalosis
metabólica e hipoventilación compensadora, agravando
una posible hipercapnia45.

Insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal crónica
La insuficiencia renal crónica (IRC) es una enfermedad
muy prevalente en la IC. Está demostrado que la IRC se
asocia con un peor pronóstico en los pacientes con IC y,
en la práctica, hace más difícil el tratamiento46,47.

Los IECA, ARA-II o los antagonistas del receptor mine-
ralcorticoide hay que utilizarlos con cierta precaución (y
llevar a cabo un seguimiento más estricto) en pacientes
con filtración glomerular reducida o niveles de potasio su-
periores a 5 mEq/l48.

Papel del farmacéutico hospitalario en el manejo de
pacientes con Insuficiencia crónica y otras comorbilidades
Como hemos visto anteriormente, el tratamiento farma-
cológico de los pacientes con IC es complejo, ya que los
pacientes toman fármacos para el tratamiento de base de
la IC y, por otro lado, para el tratamiento de las numero-
sas patologías asociadas.

La polifarmacia es un hecho que puede incorporar
complicaciones durante el tratamiento. Dicha polifarma-
cia aumenta con la edad y está asociada al riesgo de pres-
cripción potencialmente inapropiada, infrautilización de
fármacos que se han demostrado efectivos y efectos ad-
versos asociados48. 

En 2011 se publicó un estudio50 que pretendía estu-
diar el impacto de la inclusión de un farmacéutico en un
equipo multidisciplinar de atención a pacientes con IC.
En el 31% de estos pacientes las comorbilidades estaban
infratratadas, en el 22% existían errores de dosificación o
prescripción, en el 16% interacciones medicamentosas
que podrían dar lugar a efectos adversos y en el 14% falta
de adherencia al tratamiento.

En cuanto a la adherencia, los porcentajes de pacientes
con adherencia no óptima al tratamiento de la IC son va-
riables, pero se ha comprobado que los pacientes no ad-
herentes tienen mayor riesgo de mortalidad y reingreso51.

Atendiendo a los datos anteriores, es importante rea-
lizar, si es posible, una simplificación del tratamiento en
pacientes con IC, dejando de prescribir o retirando, si pro-
cede, determinados fármacos. Dentro de este contexto,
los criterios STOPP-START, que tienen como finalidad de-
tectar prescripciones inadecuadas para evitar efectos ad-
versos (STOPP) o detectar errores de omisión (START),
pueden ofrecer a los profesionales sanitarios una herra-
mienta validada en el manejo de los pacientes con IC con
otras comorbilidades52.

El farmacéutico hospitalario puede tener un papel
muy importante en aspectos como son el control de la
adherencia farmacológica y la optimización del trata-
miento.

La coordinación entre los diferentes niveles asistencia-
les y la formación de equipos multidisciplinares tiene es-
pecial importancia cuando nos referimos a pacientes con
enfermedades crónicas, pruripatológicos y frágiles. El se-
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guimiento farmacoterapéutico, la detección de proble-
mas-necesidades sociales y la monitorización de los sín-
tomas son aspectos importantes y por lo tanto, todos los
profesionales sanitarios debemos de estar implicados y
concienciados y, por supuesto, tener el apoyo necesario
por las instituciones sanitarias.

CONCLUSIONES
La IC es una enfermedad cuya prevalencia aumenta con
la edad, aunque también puede aparecer en edades más
tempranas. Es importante llevar a cabo un manejo de
estos pacientes de forma global y entender la enfermedad
como un proceso dinámico en que las necesidades e in-
tensidad del tratamiento varían a lo largo del tiempo. 

En teste contexto, una buena comunicación entre los
distintos niveles asistenciales y la formación de equipos
multidisciplinares que no solo den importancia a aspectos
estrictamente médicos, sino también a otros de índole so-
cial y funcional, cobra especial importancia.

Los farmacéuticos, tanto hospitalarios como de atención
primaria y/o comunitarios, pueden desempeñar funciones
importantes como son la detección de prescripciones po-
tencialmente inadecuadas, detección de potenciales erro-
res de omisión, comprobación de posibles interacciones
farmacológicas, reforzamiento en la adherencia farmaco-
lógica y educación en aspectos relacionados con la salud.

Todos estos elementos han de coordinarse en un mo-
delo de asistencia orientado no al tratamiento de las rea-
gudizaciones, sino a evitarlas.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener
conflictos de intereses.
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RESUMEN
El pronóstico de la infección por VIH ha mejorado con
la introducción de la terapia antirretroviral de gran ac-
tividad, considerando el trasplante de órgano sólido
una alternativa terapéutica en estos pacientes con en-
fermedad renal avanzada. Presentamos un caso de
interacción farmacológica entre tacrolimus y la combi-
nación de dos inhibidores de la proteasa, darunavir y ri-

tonavir, en un paciente trasplantado renal, infectado
por una cepa de VIH multirresistente, que se complicó
posteriormente con la aparición de nefropatía por el
virus BK en el injerto renal y donde la monitorización
farmacocinética permitió el ajuste preciso del trata-
miento inmunosupresor, evitando el cambio de trata-
miento antirretroviral y el desarrollo de nefrotoxicidad
crónica sobre el injerto.

Palabras clave: Trasplante renal, tacrolimus, interacción, antirretrovirales, virus BK.
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SUMMARY
Prognosis of HIV infection has impro-
ved with the introduction of highly ac-
tive antiretroviral therapy, given the
solid organ transplant a therapeutic al-

ternative in these patients with advan-
ced kidney disease. We present a case
of drug-drug interaction between ta-
crolimus and the combination of two
protease inhibitors, darunavir and rito-

navir, in a kidney transplant recipient
infected with a multidrug-resistant HIV
strain. Was complicated by the deve-
lopment of nephropathy by BK virus in
the graft and pharmacokinetic monito-
ring allowed for precise adjustment of
immunosuppressive treatment, avoi-
ding change antiretroviral therapy and
development of chronic nephrotoxicity
in the graft.

Managing the tacrolimus-antirretrovirals drug
interaction in a kidney transplant recipient and
HIV-infected patient  

Key Words: Kidney transplantation, tacrolimus, drug interactions, anti-retroviral agents, BK virus.
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INTRODUCCIÓN
El pronóstico de la infección por VIH ha mejorado significati-
vamente desde la introducción de la terapia antirretroviral de
gran actividad, considerando el trasplante de órgano sólido
(TOS) como alternativa en pacientes VIH con enfermedad
renal avanzada1-3. La inmunosupresión debe ser manejada
con precaución debido al riesgo de infecciones oportunistas
e interacciones con el tratamiento antirretroviral4,5. La inmu-
nosupresión en el trasplante renal incluye una inducción, con
anticuerpos monoclonales anti-IL2 (basiliximab) o anticuerpos
antilinfocitarios (timoglobulina), y un mantenimiento con la
combinación de un inhibidor de la calcineurina (tacrolimus o
ciclosporina), un antiproliferativo (micofenolato de mofetilo
o sódico) o un inhibidor m-TOR (sirolimus o everolimus) y es-
teroides. El tacrolimus, sustrato de la glicoproteína P con me-
tabolismo a través del citocromo P450 (CYP3A4), es el
inmunosupresor más utilizado actualmente6. Los inhibidores
de la proteasa (IP) son inhibidores potentes del CYP3A4, sus-
tratos de la glicoproteína P y suelen emplearse de forma com-
binada4,5. Ritonavir se combina con un segundo IP cuyo
metabolismo inhibe, elevando sus niveles sanguíneos con el
consecuente bloqueo del CYP3A4. Esta inhibición incrementa
la semivida del tacrolimus y sus concentraciones sanguíneas4,5

pudiendo ocasionar toxicidad a múltiples niveles. La elevada
variabilidad farmacocinética intra e interindividual, la correla-
ción entre la concentración sanguínea y la respuesta terapéu-
tica y el riesgo de interacciones hacen necesaria la
monitorización de los niveles sanguíneos de tacrolimus. 

CASO CLÍNICO
Varón de 60 años con infección VIH por una cepa viral mul-
tirresistente, estadio C3, en tratamiento con darunavir (600
mg/12h), ritonavir (100 mg/12h), raltegravir (400 mg/12h)
y tenofovir/emtricitabina (200/245 mg/24h). En junio de
2012 presentó fracaso renal agudo secundario a nefritis tú-
bulo-intersticial crónica, diagnosticada por biopsia, que se
atribuyó a nefrotoxicidad por tenofovir, y que condujo a la
suspensión del mismo e introducción de etravirina (200
mg/12h), manteniendo el resto del tratamiento antirretrovi-
ral. Precisó hemodiálisis periódica hasta que en agosto de
2014 se realizó un trasplante renal de donante cadáver. Re-
cibió basiliximab, micofenolato de mofetilo (1000 mg/12h),
tacrolimus de liberación rápida 9 mg diarios desde el día +2
y prednisona en pauta descendente. 

Dada la multirresistencia de la cepa del VIH del paciente,
con escasas alternativas disponibles, se inició su tratamiento
antirretroviral habitual a pesar del riesgo de interacción. La
primera monitorización farmacocinética de tacrolimus (día
+4) objetivó una Cs >30 ng/ml (límite superior de detección
de la técnica analítica), reduciéndose la dosis hasta 4 mg/24h
sin obtener modificación de la Cs y presentando el paciente
hiperglucemia, acidosis metabólica, elevación de bilirrubina
y transaminasa glutámico-pirúvica atribuidos a toxicidad por
tacrolimus, decidiendo la suspensión del tratamiento el día
+8 (Figura 1). A pesar de ello, las concentraciones sanguíneas
de tacrolimus (obtenidas mediante dilución manual de la
muestra) fueron de 98,4 ng/ml el día +10 y 58 ng/ml el día
+17, evidenciando la escasa eliminación del fármaco. Final-
mente, ante la ausencia de mejoría de función renal con ne-
cesidades de hemodiálisis periódica en el contexto de
nefrotoxicidad grave por tacrolimus, se suspendió el trata-
miento con darunavir y ritonavir (día +18), introduciendo ral-
tegravir (400 mg/12h), etravirina (200 mg/12h) y lamivudina
(100 mg/24h). El día +22, 96 horas tras la suspensión de los

IP y 14 días después de la suspensión del tacrolimus, la Cs de
tacrolimus fue de 8,8 ng/ml, reiniciándose darunavir (600
mg/12h) y ritonavir (100 mg/12h), y suspendiendo la lami-
vudina. Ante la estabilidad de la Cs se reintrodujo tacrolimus
a dosis de 0,5 mg/24h, realizándose una estrecha monitori-
zación farmacocinética, siendo dado de alta el día +27 con
tacrolimus 0,5 mg/48h (Cs 11,1 ng/ml) y creatinina de 3,45
mg/dl (Filtrado glomerular estimado: 18 ml/min).

Al mes del trasplante, se objetivó una PCR del virus BK
en plasma >10.000 copias/ml, confirmándose la existencia
de nefropatía por el virus BK (grado B) mediante biopsia.
Ante estos hallazgos se suspendió el micofenolato sódico, se
introdujo everolimus (0,25 mg/12h/vo) y se redujo la dosis
de tacrolimus a 0,2 mg/24h mediante conversión a la sus-
pensión oral de tacrolimus de liberación retardada, estable-
ciendo como objetivo terapéutico una Cs everolimus en
torno a 4-6 ng/ml y tacrolimus en torno a 3-4 ng/ml. Al mes
de la conversión la PCR del BK fue de 438 copias/ml.

Se realizaron monitorizaciones farmacocinéticas cada 2-
3 días los dos primeros meses tras el alta. Un año y 4 meses
postrasplante, el paciente presenta Cr: 1,38 mg/dl, recibe ta-
crolimus 0,2 mg/6días y everolimus 0,25 mg/48h, y la CV
del VIH y virus BK son negativas. 

DISCUSIÓN
En pacientes trasplantados renales con infección por VIH el
tratamiento antirretroviral de elección no está establecido,
aunque debería mantener una CV <20 copias/ml, CD4 >200
cels/µL, e idealmente no presentar interacciones con el tra-
tamiento inmunosupresor para garantizar una mayor super-
vivencia del injerto y del paciente7,8. Es por ello que se
desaconseja el uso de antirretrovirales que interaccionen con
el tratamiento inmunosupresor, sean nefrotóxicos o precisen
de ajuste de dosis según función renal, como los inhibidores
de la transcriptasa inversa no análogos de nucleósidos y los
IP, siendo una alternativa los inhibidores de la integrasa o los
de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos7.

En nuestro caso, el tratamiento antirretroviral, en con-
creto tenofovir fue el causante de la nefritis túbulo-intersticial
que provocó el deterioro de la función renal en el paciente.
El servicio de Medicina Interna de nuestro hospital realiza
controles periódicos de la función renal a todos los pacientes
VIH, siendo más frecuentes cuando reciben tratamientos po-
tencialmente nefrotóxicos como el tenofovir. Al detectarse el
fracaso renal agudo en uno de los controles, se realizó una
interconsulta al servicio de Nefrología el cual realizó una
biopsia renal diagnosticándose la nefritis túbulo-intersticial.
Ello condujo al cambio de tratamiento antirretroviral, suspen-
diéndose el tenofovir e introduciendo la etravirina.

El hospital donde se realizó el trasplante ya tenía expe-
riencia en trasplantes en pacientes VIH, en los casos previos
se había llevado a cabo siguiendo las recomendaciones tera-
péuticas habituales pero en este caso no se consideró inicial-
mente la suspensión de darunavir y ritonavir al tratarse de una
cepa multirresistente. El equipo médico conocía la potencial
interacción farmacológica, pero no así la magnitud de la
misma y su mantenimiento en el tiempo. Debido a que
ambos fármacos se administran conjuntamente, se produjo
una doble inhibición del CYP3A4 y la inhibición prolongada
del metabolismo del tacrolimus4,5 incrementando su Cs por
encima del intervalo terapéutico de referencia a lo largo de 3
semanas. Se precisó la suspensión temporal de ambos IP para
eliminar el tacrolimus y normalizar su Cs, reintroduciendo
posteriormente ambos IP y el tacrolimus a dosis mínimas. 



R
evista d

e la O
FIL

87

En pacientes trasplantados renales con tratamiento
antirretroviral con IP, se debería iniciar el tratamiento con
tacrolimus a dosis mínimas (0,5 mg/24h)9,10 con monito-
rización diaria de las Cs hasta establecer una pauta poso-
lógica definitiva. En nuestro caso se monitorizó cada 2-3
días durante los primeros tres meses tras el alta hospita-
laria administrándose únicamente si los niveles estaban
en el límite inferior del intervalo terapéutico deseado. El
establecimiento de una estrategia terapéutica previa al
trasplante administrando una dosis única de tacrolimus
al paciente, calculando el área bajo la curva y la semivida
de eliminación del fármaco10, hubiera permitido la esti-
mación de una dosis de inicio y evitar la toxicidad deri-
vada de la interacción con los IP. 

La infección por el BK, secundaria a la inmunosupresión
excesiva tras la interacción de los IP con el tacrolimus, motivó
la conversión a everolimus para aprovechar su efecto antiviral
en el control de la replicación viral, permitiendo un mayor
reducción de la dosis de tacrolimus y consecuentemente el
control de la infección por BK.

CONCLUSIÓN
En el caso de pacientes con VIH en tratamiento con IP es ne-
cesaria una reducción importante de la dosis de tacrolimus y
la ampliación del intervalo de dosificación para evitar la ne-
frotoxicidad derivada de la interacción de los mismos. En
nuestro caso la monitorización precisa de tacrolimus y el
abordaje interdisciplinar consiguió la evolución satisfactoria
de la función del injerto y de la infección por VIH, así como
de las complicaciones derivadas de un exceso de inmunosu-
presión, como la nefropatía por BK.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flictos de intereses.
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SUMMARY
Case: 36 year-old male with body surface area of 2.44 m2,
diagnosed with osteosarcoma, treated with chemotherapeu-
tic scheme based on methotrexate, cisplatin/ifosfamide and
adriamycin. Methotrexate was not set according to the exis-
ting recommendations of limiting the total dose to 20 g or,
adjusting it to 2 m2, but 29.3 g (12 g/m2) was prescribed.
After receiving neoadjuvant chemotherapy and surgery, the
tumor necrosis percentage was 91%. There are articles which

support that a percentage of high tumor necrosis is associa-
ted with immediate levels above 1000 mcM, and that these
in turn are correlated with a greater progression-free survival.
In the above case, the results suggest that if the dose had
been limited according to the cited recommendations, the
tumor necrosis percentage would not exceed 90%.
Conclusions: The idiosyncrasy of each patient and the phar-
macokinetics of each drug should be the factors that deter-
mine drug adjustment. 

Key Words: Patient safety, osteosarcoma, body surface area.
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RESUMEN
Caso: Paciente de 36 años con una su-
perficie corporal de 2,44 m2, diagnos-
ticado de osteosarcoma, tratado con
un esquema basado en metotrexato,
cisplatino, ifosfamida y adriamicina.
El metotrexato, es un fármaco que en
ocasiones para su dosificación se li-
mita la dosis a 2 m2 de superficie cor-

poral o a un máximo de 20 g, en este
caso se dosificó a 12 g/m2 sin limita-
ción de dosis (29,3 g). Tras recibir
quimioterapia neoadyuvante y ciru-
gía el porcentaje de necrosis tumoral
fue del 91%. Existen artículos en los
que se correlaciona el porcentaje de
necrosis tumoral con los niveles in-
mediatos superiores a 1000 mcM y

esto a su vez, con una mayor super-
vivencia libre de progresión. En este
caso, los resultados obtenidos sugie-
ren que si en este paciente se hubiese
limitado la dosis como referencian al-
gunos protocolos el porcentaje de
necrosis tumoral alcanzado podría
haber sido inferior al 90%.
Conclusión: La idiosincrasia de cada pa-
ciente y la farmacocinética de cada fár-
maco debe ser el factor que determine
el ajuste de dosis en cada ocasión.

Altas dosis de metotrexato en osteosarcoma. 
¿Se ajusta a la superficie corporal real?

Palabras clave: Cuidado del paciente, osteosarcoma, superficie corporal.
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High-doses of methotrexate in osteosarcoma.
Does it adjust to a real body surface area?
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INTRODUCTION
Drugs are mostly dosed according to the patient’s
weight, but there are exceptions. One is the case of cytos-
tatics, which are usually dosed depending on body sur-
face area (BSA)1.

In oncology practice it is usual to dose drugs to a BSA
of 2 m2 in those patients with a BSA than this. This limi-
tation is performed to avoid exposing patients to such
high doses that they could produce more adverse effects
related with dose. This accepted belief is not really docu-
mented in any publication, however, articles do exist that
support that the use of the dose based on the actual
weight of the patient, despite exceeding BSA=2 m2, it
does not increase adverse effects1.

Osteosarcoma is a tumor that occurs primarily during
the growing age and is more common in males2, and it is
located mainly in the metaphysis of long bones. The survi-
val of patients with osteosarcoma has improved since the
start of treatment with high-dose methotrexate (HDMTX)3.

The efficacy of treatment with HDMTX, expressed on
the basis of progression-free survival data, has been linked
to a concentration at the end of infusion above 1000 mcM
and an area under the curve (AUC) greater than 4000
mg*hr/L, while reducing the infusion time of the drug is
recommended in the case of not reaching this maximum
concentration4. Current figures place the overall survival of
localized disease at 62% and 7% for those with dissemi-
nated disease (in a follow-up period of 123 months). In a
subgroup analysis for patients with localized disease and
degree of tumor necrosis >90% after neoadjuvant treat-
ment, progression-free survival was 70%, whereas for
those with a degree of tumor necrosis < 90% it was 44%5.

Regarding safety, the toxicity profile of methotrexate
(MTX) is associated with adverse effects at hematological,
renal, liver, gastrointestinal and neurological. Hematolo-
gical toxicity and mucositis have been related to sustained
plasma levels of MTX rather than the peak reached6.

DESCRIPTION OF CASE
A 36 year old male, was diagnosed in August 2013 with
high grade osteosarcoma in the left distal femur, anato-
mical pathology refers to bone infiltration due to high
grade sarcoma.

Anthropological data corresponded to 115 kg and 1,92 m
in height (according to DuBois) that correspond to a 2,44 m2

BSA. Creatinine clearance before beginning the protocol
was 187 ml/min (according to Cockcroft-Gault).

The patient began neoadjuvant chemotherapy on 9th
November with MTX 12 g/m2, adriamycin 75 mg/m2

(ADM) and cisplatin 90 mg/m2 (CDDP). CDDP was mo-
dified by ifosfamide 3000 mg/m2 (IFO) during the proto-
col as the patient had a sensorineural hearing loss. Finally,
the scheme that followed was MTX (day +1), CDDP-ADM
(+8), MTX (+32), MTX (+37), MTX (+44), IFO-ADM
(+58), MTX (+78).

After these 7 cycles, surgery (+102) is performed.
Finally, he received adjuvant chemotherapy with MTX

(+129), IFO-ADM (+140), MTX (+164), MTX (+172), IFO-
ADM (+183) MTX (+204), MTX (+212), IFO-ADM (+223).

MTX was adjusted to 12 g/m2 (without dose limita-
tion for BSA or total dose) in a 4 hour infusion. MTX im-
mediate plasma levels at 24 h, 42 h, the time until MTX
plasma concentrations were <0.2 mcM and the obtained
AUC are reported in table 1. 

The Bayesian method implemented in Abbottbase
Pharmacokinetics Systems (PKS) to predict plasma MTX
concentration. MTX levels are considered at risk of toxi-
city when they are above, the following levels:

• [MTX]24h > 5 mcM
• [MTX]42h ≥ 1 mcM
In these situations, rescue measures are intensified,

such as the hyper-hydration (increase from 3 L/m2 to 4,5
L/m2), folinic acid rescues (increase rescue from 15
mg/m2 to 500 mg/m2) and urinary alkalinization. If the
levels are too high, special measures are resorted to such
as the use of activated charcoal, cholestyramine, carboxy-
peptidase and/or renal replacement techniques.

DISCUSSION
MTX is a drug from which it is possible to obtain plasma
levels. This fact allows us to perform dose adjustment be-
sides that carried out by the BSA1, and thus to know what
exposure the patient is undergoing, therefore adjusting
the dose of subsequent cycles in cases in which they have
not reached the desired levels7. Another feature of MTX
is that rescues can be adjusted, with folinic acid, hydra-
tion and urinary alkalinization, managing to reverse into-
xication in cases in which it was necessary.

After receiving the full treatment, the result of the ana-
tomical pathology was: 8 cm high-grade osteosarcoma, li-
mited to bone, tumor necrosis percentage of 91%, and
resection margins free of neoplasia. There are articles4,5 hat
support that the percentage of tumor necrosis is associated
with the immediate levels achieved.  In our case we can
observe that these levels obtained were within the range
that is related to efficacy (>1000 mcM), and which in turn,
correlate with a tumor necrosis percentage >90%.

At 42 hours, the levels obtained were not toxic, ex-
cept the second cycle, in which they were slightly toxic,
obtaining plasma levels of <0,2 mcM at 64 hours. In the
first cycle reversible elevated hepatotoxicity of liver enzy-
mes was shown, something relatively frequent in the use
of MTX; at no time was any dose adjustment made.

Moreover, Fleming et al.8 a studied that what is really
important for dose adjustment of MTX is not the weight,
but the renal function, as approximately 90% of the drug
is eliminated this way.

All these reasons lead us to question what is collected in
most osteosarcoma protocols, in which it is recommended
to limit the total dose to 20 g or adjust the dose to 2 m2 of
maximum BSA for those patients with a BSA above this5,9.

In the aforementioned case, the data suggest that if
the dose had been limited to 20 g or BSA of 2 m2 so as to
try to avoid toxicity, a percentage of tumor necrosis
above 90% would possibly have not been reached, as the
outcome of the pathology was slightly higher with 91%
tumor necrosis.

CONCLUSIONS
It would be interesting to perform studies in which pa-
tients in whom the dose is limited to 2 m2 and in which
they are dosed according to real-BSA are compared and
check whether there are significant differences regarding
effectiveness. On the other hand, it would be necessary
to perform pharmacokinetic studies of drugs prior to re-
commending this limitation of the dose.

Each patient’s idiosyncrasy and the pharmacokinetics
of each drug should determine the dose adjustment.
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Table 1
Methotrexate dose

Cycle Nº Dose (g) [BSA]
(m2)

Plasma peak
(mcM)

24h level 
(mcM)

42h level 
(mcM)

T <0,2 McM 
(h)

AUC 
mg*hr/L

1 29.3 [2.44] 1120 7.9 0,3 (46h) 50 3785

CDDP+ADM

2 29.3 [2.44] 1640 17.6 3.6 64 5477

3 29.3 [2.44] 1550 11.6 0.6 53 4974

4 28.2 [2.35] 1602 11.3 0.7 58 4982

IFO+ADM

5 28.8 [2.40] 2100 10.8 0.6 52 6316

SI Tumor necrosis = 91%

6 28.8 [2.40] 1450 15.1 0.6 51 5061

IFO+ADM

7 28.8 [2.38] 1280 15.2 0.5 49 4211

8 28.8 [2.38] 1460 14.6 0.4(47h) 55 4915

IFO+ADM

9 28.8 [2.40] 1050 16.4 0.9 55 4091

10 28.8 [2.44] 2100 21.4 0.6 66 6304

IFO+ADM

ADM: adriamycin; BSA: body surface area; AUC: area under the curve; CDDP: cisplatin; IFO: ifosfamide; SI: surgical intervention.
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Este medicamento está sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizará la detección de nueva información sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas. Ver la 
sección 4.8, en la que se incluye información sobre cómo notificarlas. 1.NOMBRE DEL MEDICAMENTO Remsima 100 mg polvo para concentrado para solución para perfusión. 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA 
Un vial contiene 100 mg de infliximab*. Después de la reconstitución cada ml contiene 10 mg de infliximab. * Infliximab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humano-murino quimérico producido en células de hibridoma murino 
mediante tecnología de ADN recombinante. Para consultar la lista completa de excipientes, ver sección 5.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA Polvo para concentrado para solución para perfusión. El polvo es de color blanco. 4. 
DATOS CLÍNICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas Artritis reumatoide: Remsima, en combinación con metotrexato, está indicado en la reducción de los signos y síntomas así como en la mejoría de la función física en:  
pacientes adultos con enfermedad activa, cuando la respuesta a los fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad (FAME), incluido el metotrexato, ha sido inadecuada.  pacientes adultos con enfermedad grave, 
activa y progresiva no tratados previamente con metotrexato u otros fármacos modificadores de la enfermedad (FAME). En estas poblaciones de pacientes, se ha demostrado una reducción en la tasa de progresión del daño 
articular, medida por rayos X (ver sección 5.1 de la FT extensa). Enfermedad de Crohn en adultos: Remsima está indicado en:  el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa, de moderada a grave, en pacientes adultos que 
no han respondido a pesar de un curso de terapia completo y adecuado con un corticosteroide y/o un inmunosupresor; o que sean intolerantes o presenten contraindicaciones médicas a dichas terapias.  el tratamiento de la 
enfermedad de Crohn activa, fistulizante, en pacientes adultos que no han respondido a pesar de un curso de terapia completo y adecuado con tratamiento convencional (incluidos antibióticos, drenaje y terapia inmunosupresora). 
Enfermedad de Crohn en pediatría: Remsima está indicado en el tratamiento de la enfermedad de Crohn activa grave en niños y adolescentes entre 6 y 17 años de edad, que no han respondido a la terapia convencional incluidos 
un corticosteroide, un inmunomodulador y terapia nutricional primaria; o que sean intolerantes o presenten contraindicaciones a dichas terapias. Infliximab solamente se ha estudiado en combinación con terapia inmunosupresora 
convencional. Colitis ulcerosa: Remsima está indicado en el tratamiento de la colitis ulcerosa activa, de moderada a grave, en pacientes adultos que han presentado una respuesta inadecuada a la terapia convencional, incluidos 
corticosteroides y 6-mercaptopurina (6-MP) o azatioprina (AZA), o que presentan intolerancia o contraindicaciones a dichas terapias. Colitis ulcerosa en pediatría: Remsima está indicado en el tratamiento de la colitis ulcerosa 
activa grave en niños y adolescentes entre 6 y 17 años, que han tenido una respuesta inadecuada a la terapia convencional incluyendo corticosteroides y 6-MP o AZA, o que son intolerantes o tienen contraindicaciones médicas 
a dichas terapias. Espondilitis anquilosante: Remsima está indicado en el tratamiento de la espondilitis anquilosante activa, grave, en pacientes adultos que han respondido de forma inadecuada a la terapia convencional. Artritis 
psoriásica: Remsima está indicado en el tratamiento de la artritis psoriásica activa y progresiva en pacientes adultos cuando la respuesta a la terapia previa con FAME no ha sido adecuada. Remsima deberá administrarse - en 
combinación con metotrexato - o en monoterapia en pacientes que presenten intolerancia a metotrexato o en los que esté contraindicado metotrexato. Infliximab ha demostrado mejorar la función física en pacientes con artritis 
psoriásica, y reducir la tasa de progresión del daño articular periférico, medida por rayos X en pacientes con subtipos simétricos poliarticulares de la enfermedad (ver sección 5.1 de la FT extensa). Psoriasis: Remsima está 
indicado en el tratamiento de la psoriasis en placas moderada a grave en pacientes adultos que no han respondido, o que tienen contraindicación, o que presentan intolerancia a otra terapia sistémica incluyendo ciclosporina, 
metotrexato o psoraleno-ultravioleta A (PUVA) (ver sección 5.1 de la FT extensa). 4.2 Posología y forma de administración El tratamiento con Remsima se tiene que iniciar y supervisar por médicos cualificados, con 
experiencia en el diagnóstico y tratamiento de la artritis reumatoide, enfermedades inflamatorias del intestino, espondilitis anquilosante, artritis psoriásica o psoriasis. Remsima debe ser administrado por vía intravenosa. Las 
perfusiones de Remsima deben ser administradas por profesionales sanitarios cualificados entrenados en la detección de cualquier efecto relacionado con la perfusión. A los pacientes tratados con Remsima se les debe entregar 
el prospecto y la tarjeta de información especial. Durante el tratamiento con Remsima deberán optimizarse otras terapias concomitantes, por ejemplo, corticosteroides e inmunosupresores. Posología: Adultos (≥18 años) Artritis 
reumatoide: 3 mg/kg administrados en perfusión intravenosa seguida de dosis adicionales de 3 mg/kg en perfusión, a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera y posteriormente una cada 8 semanas. Remsima debe 
administrarse concomitantemente con metotrexato. Los datos disponibles sugieren que la respuesta clínica se alcanza generalmente dentro de las 12 semanas de tratamiento. Si un paciente presenta una respuesta inadecuada 
o pierde respuesta después de este periodo, se puede considerar aumentar la dosis en intervalos de aproximadamente 1,5 mg/kg, hasta una dosis máxima de 7,5 mg/kg cada 8 semanas. Alternativamente, se puede considerar 
la administración de 3 mg/kg cada 4 semanas. Si se alcanza una respuesta adecuada, se debe mantener a los pacientes con la dosis o la frecuencia de dosis seleccionadas. Se deberá reconsiderar cuidadosamente el continuar 
la terapia en pacientes que no presenten beneficio terapéutico dentro de las 12 primeras semanas de tratamiento o tras el ajuste de dosis. Enfermedad de Crohn activa, de moderada a grave: 5 mg/kg administrados en una 
perfusión intravenosa seguida de una perfusión adicional de 5 mg/kg 2 semanas después de la primera perfusión. Si un paciente no responde después de 2 dosis, no se deberá administrar ningún tratamiento adicional con 
infliximab. Los datos disponibles no justifican prolongar el tratamiento con infliximab, en pacientes que no respondan a las 6 semanas de la perfusión inicial. En los pacientes que presenten respuesta, las estrategias alternativas 
para continuar el tratamiento son:  Mantenimiento: perfusión adicional de 5 mg/kg a las 6 semanas después de la dosis inicial, seguida de perfusiones cada 8 semanas o  Readministración: perfusión de 5 mg/kg si vuelven 
a aparecer los signos y síntomas de la enfermedad (ver “Readministración” más abajo y sección 4.4). Aunque se carece de datos comparativos, los datos limitados disponibles de pacientes que respondieron inicialmente a 5 mg/
kg pero que perdieron la respuesta, indican que algunos pacientes pueden recuperar la respuesta con un aumento de dosis (ver sección 5.1 de la FT extensa). Se debe reconsiderar detenidamente continuar el tratamiento en 
pacientes que no muestran evidencia de beneficio terapéutico después del ajuste de dosis. Enfermedad de Crohn activa, fistulizante: 5 mg/kg administrados en perfusión intravenosa seguida de perfusiones adicionales de 5 mg/
kg a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera perfusión. Si un paciente no presenta respuesta después de 3 dosis, no se deberá administrar ningún tratamiento adicional con infliximab. En pacientes que presenten respuesta, 
las diferentes estrategias para continuar el tratamiento son:  Mantenimiento: perfusiones adicionales de 5 mg/kg cada 8 semanas o  Readministración: perfusión de 5 mg/kg si los signos y síntomas de la enfermedad vuelven 
a aparecer seguida de perfusiones de 5 mg/kg cada 8 semanas (ver “Readministración” más abajo y sección 4.4). Aunque se carece de datos comparativos, los datos limitados disponibles de pacientes que respondieron 
inicialmente a 5 mg/kg pero que perdieron la respuesta indican que algunos pacientes pueden recuperar la respuesta con un aumento de dosis (ver sección 5.1 de la FT extensa). Se debe reconsiderar detenidamente continuar 
el tratamiento en pacientes que no muestran evidencia de beneficio terapéutico después del ajuste de dosis. En la enfermedad de Crohn, la experiencia sobre la readministración si los signos y síntomas de la enfermedad vuelven 
a aparecer es limitada y se carece de datos comparativos sobre el beneficio / riesgo de estrategias alternativas de tratamiento continuado. Colitis ulcerosa: 5 mg/kg administrados en perfusión intravenosa, seguida de dosis 
adicionales de 5 mg/kg en perfusión a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera, y posteriormente cada 8 semanas. Los datos disponibles sugieren que la respuesta clínica se alcanza generalmente dentro de las 14 semanas 
de tratamiento, esto es, con tres dosis. Se deberá reconsiderar cuidadosamente la continuación de la terapia en pacientes que no muestren evidencia de beneficio terapéutico dentro de este periodo de tiempo. Espondilitis 
anquilosante: 5 mg/kg administrados en perfusión intravenosa seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg en perfusión a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera y posteriormente cada 6 a 8 semanas. Si un paciente no responde 
a las 6 semanas (esto es, después de 2 dosis), no se deberá administrar ningún tratamiento adicional con infliximab. Artritis psoriásica: 5 mg/kg administrados en perfusión intravenosa seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg 
en perfusión a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera perfusión y posteriormente cada 8 semanas. Psoriasis: 5 mg/kg administrados en perfusión intravenosa, seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg en perfusión a las 2 y 
6 semanas siguientes a la primera y posteriormente cada 8 semanas. Si un paciente no responde después de 14 semanas (esto es, después de 4 dosis), no se deberá continuar el tratamiento con infliximab. Readministración 
para la enfermedad de Crohn y artritis reumatoide: Si los signos y síntomas de la enfermedad vuelven a aparecer, infliximab se puede readministrar en las 16 semanas después de la última perfusión. En ensayos clínicos, han 
sido poco frecuentes reacciones de hipersensibilidad tardía y se han producido tras intervalos libres de infliximab menores de 1 año (ver secciones 4.4 y 4.8). No se ha establecido la seguridad y la eficacia de la readministración 
después de un intervalo libre de infliximab de más de 16 semanas. Esto es aplicable tanto a los pacientes con enfermedad de Crohn como a los pacientes con artritis reumatoide. Readministración en colitis ulcerosa: No se ha 
establecido la seguridad y eficacia de la readministración, que no sea cada 8 semanas (ver secciones 4.4 y 4.8). Readministración en espondilitis anquilosante: No se ha establecido la seguridad y eficacia de la readministración, 
que no sea cada 6 a 8 semanas (ver secciones 4.4 y 4.8). Readministración en artritis psoriásica: No se ha establecido la seguridad y eficacia de la readministración, que no sea cada 8 semanas (ver secciones 4.4 y 4.8). 
Readministración en psoriasis: La experiencia limitada en la readministración con una dosis única de infliximab en psoriasis después de un intervalo de 20 semanas, sugiere una eficacia reducida y una mayor incidencia de 
reacciones a la perfusión, de leves a moderadas, cuando se compara con el régimen de inducción inicial (ver sección 5.1 de la FT extensa). La experiencia limitada con la readministración de un nuevo régimen de inducción 
tras una exacerbación de la enfermedad, indica una mayor incidencia de reacciones a la perfusión, incluyendo las graves, cuando se compara con el tratamiento de mantenimiento cada 8  semanas (ver sección 4.8). 
Readministración para todas las indicaciones: Cuando se interrumpa la terapia de mantenimiento, y haya necesidad de iniciar de nuevo el tratamiento, no se recomienda la utilización de un nuevo régimen de inducción (ver 
sección 4.8). En esta situación, Remsima debe ser iniciado de nuevo como una dosis única seguida de las recomendaciones para la dosis de mantenimiento indicada anteriormente. Pacientes de edad avanzada (mayores de 
65 años) No se han realizado estudios específicos con Remsima en pacientes de edad avanzada. En los ensayos clínicos, no se han observado diferencias importantes relacionadas con la edad en el aclaramiento o en el volumen 
de distribución. No se requiere un ajuste de la dosis (ver sección 5.2 de la FT extensa). Para mayor información en relación a la seguridad de Remsima en pacientes de edad avanzada ver secciones 4.4 y 4.8. Insuficiencia renal 
y/o hepática Remsima no se ha estudiado en esta población de pacientes, por lo que no se puede hacer una recomendación posológica (ver sección 5.2 de la FT extensa). Población pediátrica Enfermedad de Crohn (6 a 17 años): 
5 mg/kg administrados en perfusión intravenosa, seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg en perfusión a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera y posteriormente cada 8 semanas. Los datos disponibles no apoyan un 
tratamiento posterior con infliximab en niños y adolescentes que no hayan respondido dentro de las primeras 10 semanas de tratamiento (ver sección 5.1 de la FT extensa). Algunos pacientes pueden requerir un intervalo de 
dosificación más corto para mantener el beneficio clínico, mientras que para otros pacientes puede ser suficiente un intervalo de dosificación más largo. Los pacientes a quienes se les ha reducido el intervalo de dosificación a 
menos de 8 semanas pueden tener un mayor riesgo de reacciones adversas. Se debe considerar cuidadosamente el continuar la terapia con un intervalo de dosificación reducido en aquellos pacientes que no presentan evidencia 
de beneficio terapéutico adicional después de un cambio en el intervalo de dosificación. No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Remsima en niños menores de 6 años con enfermedad de Crohn. Los datos farmacocinéticos 
actualmente disponibles están descritos en la sección 5.2 de la FT extensa; sin embargo, no se puede hacer una recomendación posológica en niños menores de 6 años. Colitis ulcerosa (6 a 17 años): 5 mg/kg administrados 
en perfusión intravenosa seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg en perfusión a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera y posteriormente cada 8 semanas. Los datos disponibles no apoyan un tratamiento posterior con 
infliximab en pacientes pediátricos que no hayan respondido dentro de las primeras 8 semanas de tratamiento (ver sección 5.1 de la FT extensa). No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Remsima en niños menores de 
6 años con colitis ulcerosa. Los datos farmacocinéticos actualmente disponibles están descritos en la sección 5.2 de la FT extensa; sin embargo, no se puede hacer una recomendación posológica en niños menores de 6 años. 
Psoriasis: No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de Remsima en niños y adolescentes de edad inferior a 18 años para la indicación de psoriasis. Los datos actualmente disponibles están descritos en la sección 5.2 
de la FT extensa; sin embargo, no se puede hacer una recomendación posológica. Artritis idiopática juvenil, artritis psoriásica y espondilitis anquilosante: No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de Remsima en niños 
y adolescentes de edad inferior a 18 años para las indicaciones de artritis idiopática juvenil, artritis psoriásica y espondilitis anquilosante. Los datos actualmente disponibles están descritos en la sección 5.2 de la FT extensa; 
sin embargo, no se puede hacer una recomendación posológica. Artritis reumatoide juvenil: No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de Remsima en niños y adolescentes de edad inferior a 18 años para la indicación 
de artritis reumatoide juvenil. Los datos actualmente disponibles están descritos en las secciones 4.8 y 5.2 de la FT extensa; sin embargo, no se puede hacer una recomendación posológica. Insuficiencia renal y/o hepática 
Remsima no se ha estudiado en esta población de pacientes, por lo que no se puede hacer una recomendación posológica (ver sección 5.2 de la FT extensa). Forma de administración: Remsima debe ser administrado por vía 
intravenosa durante un período de 2 horas. A todos los pacientes a los que se les administre Remsima se les mantendrá en observación durante al menos 1-2 horas después de la perfusión para descartar reacciones agudas 
relacionadas con la perfusión. Debe estar disponible un equipo de emergencia, que incluya adrenalina, antihistamínicos, corticosteroides y ventilación artificial. Con el fin de disminuir el riesgo de aparición de reacciones 
relacionadas con la perfusión, puede tratarse previamente a los pacientes por ejemplo con un antihistamínico, hidrocortisona y/o paracetamol y se puede disminuir la velocidad de perfusión, especialmente si se han producido 
previamente reacciones relacionadas con la perfusión (ver sección 4.4). Perfusiones de duración reducida para las indicaciones en adultos En pacientes adultos seleccionados cuidadosamente que han tolerado al menos 
3 perfusiones iniciales de 2 horas de Remsima (fase de inducción) y que están recibiendo tratamiento de mantenimiento, se puede considerar la administración de perfusiones posteriores durante un periodo no inferior a 1 hora. 
Si se presenta una reacción a la perfusión asociada a una perfusión de duración reducida, se debe considerar para futuras perfusiones una velocidad de perfusión más lenta si se continúa el tratamiento. No se han estudiado 
perfusiones de duración reducida con dosis >6 mg/kg (ver sección 4.8). Para instrucciones de preparación y administración, ver sección 5.6. 4.3 Contraindicaciones Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad al 
infliximab (ver sección 4.8), a otras proteínas murinas, o a alguno de los excipientes incluidos en la sección 5.1. Pacientes con tuberculosis u otras infecciones graves como septicemia, abscesos e infecciones oportunistas (ver 
sección 4.4). Pacientes con insuficiencia cardíaca moderada o grave (grado III/IV según la clasificación NYHA) (ver secciones 4.4 y 4.8). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo Con el fin de mejorar la 
trazabilidad de los medicamentos biológicos, la marca comercial y el número de lote del medicamento administrado deben de estar claramente registrados (o declarados) en la historia clínica del paciente. Reacciones a la 
perfusión e hipersensibilidad: Infliximab se ha asociado con reacciones agudas relacionadas con la perfusión, que incluyen shock anafiláctico y reacciones de hipersensibilidad tardía (ver sección 4.8). Pueden aparecer reacciones 
agudas a la perfusión o reacciones anafilácticas durante la perfusión (en segundos) o a las pocas horas después de la perfusión. Si se producen reacciones agudas la perfusión se debe interrumpir inmediatamente. Debe estar 
disponible un equipo de emergencia, que incluya adrenalina, antihistamínicos, corticosteroides y ventilación artificial. Los pacientes pueden ser tratados previamente con por ejemplo, un antihistamínico, hidrocortisona y/o 
paracetamol para prevenir efectos leves y pasajeros. Los anticuerpos frente a infliximab se pueden desarrollar y se han asociado con un aumento en la frecuencia de las reacciones a la perfusión. Una baja proporción de 
reacciones a la perfusión fueron reacciones alérgicas graves. También se ha observado una asociación entre el desarrollo de anticuerpos frente a infliximab y una reducción de la duración de la respuesta. La administración 
concomitante de inmunomoduladores se ha asociado con una menor incidencia de anticuerpos frente a infliximab y una reducción en la frecuencia de reacciones a la perfusión. El efecto de la terapia inmunomoduladora 
concomitante fue más profundo en pacientes tratados episódicamente que en pacientes en terapia de mantenimiento. Los pacientes que interrumpen los inmunosupresores antes de o durante el tratamiento con infliximab tienen 
mayor riesgo de desarrollar estos anticuerpos. Los anticuerpos frente a infliximab no pueden ser detectados siempre en las muestras de suero. Si ocurren reacciones graves, se debe administrar tratamiento sintomático y no 
deben administrarse perfusiones posteriores de Remsima (ver sección 4.8). En ensayos clínicos, se han notificado reacciones de hipersensibilidad tardía. Los datos disponibles sugieren un incremento del riesgo de hipersensibilidad 
tardía a medida que aumenta el intervalo libre de Remsima. Se debe advertir a los pacientes de que consulten a un médico de inmediato si experimentan cualquier acontecimiento adverso tardío (ver sección 4.8). Si los pacientes 
se vuelven a tratar después de un periodo prolongado, deben ser controlados estrechamente en cuanto a signos y síntomas de hipersensibilidad tardía. Infecciones: Antes, durante y tras el tratamiento con Remsima, debe vigilarse 
estrechamente a los pacientes en relación a la aparición de infecciones incluida la tuberculosis. Dado que la eliminación de infliximab puede llevar hasta seis meses, se deberá continuar el control a lo largo de este periodo. Si 
un paciente desarrolla una infección grave o septicemia no se le debe administrar tratamiento posterior con Remsima. Se deberá tener precaución al considerar la utilización de Remsima en pacientes con infección crónica o 
historia de infecciones recurrentes, incluyendo terapia inmunosupresora concomitante. Según sea necesario, se deberá recomendar a los pacientes que eviten la exposición a factores de riesgo potenciales para la infección. El 
factor de necrosis tumoral alfa (TNF ) es un mediador de la inflamación y modula la respuesta inmunitaria celular. Los datos experimentales demuestran que TNF  es esencial para la eliminación de infecciones intracelulares. 



La experiencia clínica demuestra que en algunos pacientes tratados con infliximab están comprometidas las defensas del paciente frente a la infección. Debería tenerse en cuenta que la supresión de TNF  puede ocultar síntomas 
de infección como fiebre. La detección precoz de cuadros clínicos atípicos de infecciones graves y de cuadros clínicos típicos de infecciones raras e inusuales es esencial para minimizar retrasos en el diagnóstico y tratamiento. 
Los pacientes que estén utilizando antagonistas del TNF son más sensibles a padecer infecciones graves. Se han observado tuberculosis, infecciones bacterianas, incluida septicemia y neumonía, fúngicas invasivas, víricas, y 
otras infecciones oportunistas en pacientes tratados con infliximab. Algunas de estas infecciones han tenido desenlace mortal; las infecciones oportunistas notificadas con mayor frecuencia con un índice de mortalidad >5 % 
incluyen neumocistiasis, candidiasis, listeriosis y aspergilosis. Aquellos pacientes que desarrollen una nueva infección cuando están en tratamiento con Remsima, deben estar estrechamente monitorizados y someterse a una 
completa evaluación diagnóstica. Si el paciente desarrolla una nueva infección grave o septicemia, se debe suspender la administración de Remsima e iniciarse la terapia antimicrobiana o antifúngica adecuada hasta que la 
infección esté controlada. Tuberculosis Se han notificado casos de tuberculosis activa en pacientes que recibieron infliximab. Se ha observado que en la mayoría de estas notificaciones la tuberculosis fue extrapulmonar, 
presentándose como enfermedad local o diseminada. Antes de iniciar el tratamiento con Remsima, se debe evaluar en todos los pacientes la existencia de infección tuberculosa activa e inactiva (‘latente’). Esta evaluación deberá 
incluir una detallada historia clínica con antecedentes personales de tuberculosis o posible contacto previo con la enfermedad y terapia inmunosupresora previa y/o actual. Se deberán realizar en todos los pacientes pruebas de 
detección adecuadas, esto es prueba cutánea de la tuberculina y radiografía de tórax aplicando las recomendaciones locales. Se recomienda anotar en la tarjeta de información para el paciente la realización de estas pruebas. 
Se recuerda a los médicos el riesgo de falsos negativos en la prueba cutánea de la tuberculina, especialmente en pacientes que están gravemente enfermos o inmunodeprimidos. Si se diagnostica una tuberculosis activa, no 
debe iniciarse el tratamiento con Remsima (ver sección 4.3). Si se sospecha tuberculosis latente, se debe consultar a un médico con experiencia en el tratamiento de tuberculosis. En todas las situaciones que se describen a 
continuación, se debe considerar muy cuidadosamente la relación beneficio/riesgo de la terapia con Remsima. Si se diagnostica una tuberculosis inactiva (“latente”), se debe iniciar un tratamiento para la tuberculosis latente 
con terapia frente a la tuberculosis antes de iniciar Remsima, de acuerdo con las recomendaciones locales. Se debe considerar la terapia frente a la tuberculosis antes del inicio de Remsima en pacientes que presentan varios 
o importantes factores de riesgo de tuberculosis y una prueba negativa para tuberculosis latente. Se debe considerar también la utilización de terapia frente a la tuberculosis antes del inicio del tratamiento con Remsima en 
pacientes con historia de tuberculosis latente o activa en los que no se puede confirmar un curso adecuado de tratamiento. Se han notificado algunos casos de tuberculosis activa en pacientes tratados con infliximab durante y 
después del tratamiento para la tuberculosis latente. Se deben dar instrucciones a todos los pacientes para que consulten con su médico si apareciesen signos/síntomas indicativos de tuberculosis (por ejemplo, tos persistente, 
debilidad/pérdida de peso, febrícula) durante o después del tratamiento con Remsima. Infecciones fúngicas invasivas En los pacientes tratados con Remsima, se debe sospechar una infección fúngica invasiva como la 
aspergilosis, candidiasis, neumocistosis, histoplasmosis, coccidioidomicosis o blastomicosis ante la aparición de una enfermedad sistémica grave, y se debe consultar a un médico con experiencia en el diagnóstico y tratamiento 
de infecciones fúngicas invasivas en una fase temprana de la investigación de estos pacientes. Las infecciones fúngicas invasivas se pueden presentar diseminadas más que en forma localizada, y las pruebas de antígenos y 
anticuerpos pueden ser negativas en algunos pacientes con una infección activa. Se debe considerar la adecuada terapia empírica antifúngica al mismo tiempo que se realiza un estudio diagnóstico teniendo en cuenta tanto el 
riesgo de una infección fúngica grave como los riesgos de una terapia antifúngica. En el caso de pacientes que hayan residido o viajado a regiones donde las infecciones fúngicas invasivas como histoplasmosis, coccidiodomicosis 
o blastomicosis son endémicas, deben evaluarse cuidadosamente los riesgos y los beneficios del tratamiento con Remsima antes de iniciar dicho tratamiento. Enfermedad de Crohn fistulizante Los pacientes con enfermedad 
de Crohn fistulizante con fístulas supurativas agudas no deben iniciar la terapia con Remsima hasta que se haya eliminado la fuente de la posible infección, concretamente el absceso (ver sección 4.3). Reactivación de la hepatitis 
B (VHB): Se ha producido reactivación de la hepatitis B en pacientes que recibieron un antagonista TNF incluyendo infliximab, y que son portadores crónicos de este virus. Algunos casos tuvieron desenlace mortal. Los pacientes 
deben hacerse la prueba de infección por VHB antes de iniciar el tratamiento con Remsima. En aquellos pacientes que den positivo a la prueba de infección por VHB, se recomienda la consulta con un médico con experiencia 
en el tratamiento de la hepatitis B. Los portadores del VHB que precisen tratamiento con Remsima deben estar estrechamente controlados en cuanto a signos y síntomas de infección activa por VHB durante el tratamiento, y 
durante los meses siguientes a la finalización del tratamiento. No se dispone de suficientes datos sobre el tratamiento de pacientes portadores de VHB con terapia antiviral conjuntamente con antagonistas TNF para evitar la 
reactivación del VHB. En pacientes que desarrollen una reactivación del VHB, se debe interrumpir el tratamiento con Remsima e iniciar terapia antiviral eficaz con un tratamiento de soporte adecuado. Acontecimientos 
hepatobiliares: Durante la experiencia postcomercialización de infliximab, se han observado casos muy raros de ictericia y de hepatitis no infecciosa, algunos con características de hepatitis autoinmune. Se han producido casos 
aislados de fallo hepático que resultaron en trasplante hepático o muerte. Los pacientes con signos o síntomas de disfunción hepática deberán ser evaluados en cuanto a signos de daño hepático. Si se desarrolla ictericia y/o 
elevaciones de ALT ≥5 veces el límite superior de la normalidad, se deberá interrumpir Remsima, y se deberá realizar una minuciosa investigación de la alteración. Administración concomitante de inhibidor de TNF-alfa y anakinra: 
Se observaron infecciones graves y neutropenia en ensayos clínicos con el uso concomitante de anakinra y otro antagonista del TNF , etanercept, sin beneficio clínico añadido comparado con etanercept solo. Debido a la 
naturaleza de los acontecimientos adversos observados con la terapia de combinación etanercept y anakinra, pueden aparecer toxicidades similares también con la combinación de anakinra y otros antagonistas del TNF
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tanto, no se recomienda la combinación de Remsima y anakinra. Administración concomitante de inhibidor de TNF-alfa y abatacept: En los ensayos clínicos, la administración conjunta de antagonistas del TNF y abatacept se ha 
asociado con un incremento en el riesgo de infecciones, incluidas infecciones graves en comparación con la administración de antagonistas del TNF en monoterapia, sin incremento en el beneficio clínico. No se recomienda la 
combinación de Remsima y abatacept. Administración concomitante con otras terapias biológicas: No hay información suficiente relativa al uso concomitante de infliximab con otras terapias biológicas utilizadas para tratar las 
mismas afecciones que infliximab. No se recomienda el uso concomitante de infliximab con estos medicamentos biológicos debido a la posibilidad de un aumento del riesgo de infección y otras interacciones farmacológicas 
potenciales. Cambio entre FAME biológicos: Se debe tener cuidado y los pacientes deben ser monitorizados cuando se cambia de un medicamento biológico a otro, ya que la superposición de la actividad biológica puede 
aumentar todavía más el riesgo de acontecimientos adversos, incluida la infección. Vacunas de microorganismos vivos/ agentes infecciosos terapéuticos: En pacientes que están recibiendo terapia anti-TNF, los datos disponibles 
sobre la respuesta a la vacunación con vacunas de microorganismos vivos o sobre la transmisión secundaria de la infección por vacunas de microorganismos vivos son limitados. El uso de vacunas de microorganismos vivos 
puede producir infecciones, incluso diseminadas. No se recomienda la administración concomitante de vacunas de microorganismos vivos con Remsima. En lactantes expuestos a infliximab en el útero se ha notificado el 
desenlace mortal debido a la infección diseminada por Bacillus Calmette y Guérin (BCG) tras la administración de la vacuna BCG después del nacimiento. Se recomienda un período de espera de al menos seis meses después 
del nacimiento antes de la administración de vacunas de microorganismos vivos a lactantes expuestos a infliximab en el útero (ver sección 4.6). Otros usos de los agentes infecciosos terapéuticos como bacterias vivas atenuadas 
(por ejemplo, la instilación en vejiga de BCG para el tratamiento del cáncer) pueden producir infecciones, incluso diseminadas. No se recomienda la administración concomitante de agentes infecciosos terapéuticos con Remsima. 
Procesos autoinmunes: La deficiencia relativa de TNF  que causa la terapia anti-TNF puede dar como resultado el comienzo de un proceso autoinmune. Si un paciente desarrolla síntomas indicativos de un síndrome lupoide 
después del tratamiento con Remsima y es positivo para anticuerpos frente ADN bicatenario, no se debe dar un tratamiento posterior con Remsima (ver sección 4.8). Trastornos neurológicos: El uso de antagonistas del TNF, 
como infliximab, ha sido asociado con casos de nueva aparición o exacerbación de los síntomas clínicos y/o evidencia radiográfica de enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso central, incluida la esclerosis múltiple 
y enfermedades desmielinizantes periféricas, incluido el síndrome de Guillain-Barré. En pacientes con enfermedades desmielinizantes preexistentes o de reciente aparición, se deberán considerar cuidadosamente los beneficios 
y riesgos del tratamiento con un anti-TNF antes del inicio de la terapia con Remsima. Si estos trastornos se desarrollan se debe considerar la interrupción del tratamiento con Remsima. Neoplasias y trastornos linfoproliferativos: 
En los ensayos clínicos controlados de los antagonistas del TNF, se han observado más casos de neoplasias incluyendo linfoma entre los pacientes que recibieron un antagonista del TNF en comparación con los pacientes control. 
Durante los ensayos clínicos de infliximab en todas las indicaciones aprobadas, la incidencia de linfoma en pacientes tratados con infliximab fue superior a la esperada en la población general, pero la aparición de linfoma fue 
rara. Durante la fase postcomercialización, se han notificado casos de leucemia en pacientes tratados con un antagonista del TNF. Existe un mayor riesgo basal de linfomas y leucemia en pacientes con artritis reumatoide (con 
enfermedad inflamatoria de larga duración y de alta actividad), lo que complica la estimación del riesgo. En un ensayo clínico preliminar en el cual se evaluaba el uso de infliximab en pacientes con enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (EPOC) moderada a severa, se notificaron más neoplasias en los pacientes tratados con infliximab en comparación con los pacientes control. Todos los pacientes tenían un historial de tabaquismo importante. 
Se debe tener precaución al considerar el tratamiento de pacientes con riesgo elevado de neoplasia por tabaquismo importante. Con los conocimientos actuales, no puede ser excluido un riesgo de desarrollo de linfomas u otras 
neoplasias en pacientes tratados con un agente bloqueante del TNF (ver sección 4.8). Se debe tener precaución al considerar la terapia con bloqueantes del TNF en pacientes con historia de neoplasia o cuando se considere la 
continuidad del tratamiento en pacientes que desarrollen neoplasia. También se deberá tener precaución en pacientes con psoriasis y con una historia clínica de terapia inmunosupresora amplia o tratamiento prolongado con 
PUVA. Durante la fase postcomercialización se han notificado neoplasias, algunas mortales, en niños, adolescentes y adultos jóvenes (hasta 22 años) tratados con antagonistas del TNF (inicio de la terapia ≤18 años), incluyendo 
infliximab. Aproximadamente la mitad de los casos fueron linfomas. Los otros casos se correspondían con distintas neoplasias incluidas neoplasias raras normalmente asociadas con inmunosupresión. No puede excluirse el 
riesgo de desarrollo de neoplasias en pacientes tratados con antagonistas del TNF. Durante la fase postcomercialización se han notificado casos de linfoma de células T hepatoesplénico (HSTCL) en pacientes tratados con 
bloqueantes del TNF, incluido infliximab. Este tipo raro de linfoma de células T hepatoesplénico, tiene un curso de la enfermedad muy agresivo y habitualmente puede provocar la muerte. Casi todos los pacientes habían recibido 
un tratamiento con AZA o 6-MP concomitante o inmediatamente antes de un bloqueante del TNF. La gran mayoría de los casos con infliximab han ocurrido en pacientes con enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa y la mayor 
parte de los casos se registraron en varones adolescentes o adultos jóvenes. El riesgo potencial de la combinación de AZA o 6-MP con infliximab debe considerarse cuidadosamente. El riesgo de desarrollo de linfoma de células 
T hepatoesplénico en pacientes tratados con Remsima no puede excluirse (ver sección 4.8). Se ha notificado melanoma y carcinoma de células de Merkel en pacientes tratados con antagonistas del TNF, incluido infliximab (ver 
sección 4.8). Se recomiendan exámenes periódicos de la piel, especialmente en los pacientes con factores de riesgo para cáncer de piel. Un estudio retrospectivo de cohorte de base poblacional utilizando datos de los registros 
de salud nacional suecos encontró una incidencia mayor de cáncer de cuello uterino en mujeres con artritis reumatoide tratadas con infliximab en comparación con pacientes que carecían de antecedentes de tratamiento 
biológico o con la población en general, incluyendo aquellas mayores de 60 años. Se debe continuar el reconocimiento periódico en las mujeres tratadas con Remsima, incluidas aquellas mayores de 60 años. Todos los pacientes 
con colitis ulcerosa que presentan un riesgo elevado de displasia o carcinoma de colon (por ejemplo, pacientes con colitis ulcerosa de larga evolución o colangitis esclerosante primaria), o que han presentado historia previa de 
displasia o carcinoma de colon deberán someterse a una revisión a intervalos regulares para el diagnóstico de displasia, antes de la terapia y a lo largo del curso de su enfermedad. Esta evaluación deberá incluir colonoscopia 
y biopsia según recomendaciones locales. Con los datos actuales se desconoce si el tratamiento con infliximab influye en el riesgo de desarrollar displasia o cáncer de colon (ver sección 4.8). Como no se ha establecido la 
posibilidad de aumento del riesgo de desarrollar cáncer en pacientes con displasia de nuevo diagnóstico tratados con infliximab, se deberá revisar cuidadosamente el riesgo y los beneficios para los pacientes y se deberá 
considerar la interrupción del tratamiento. Insuficiencia cardíaca: Remsima deberá utilizarse con precaución en pacientes con insuficiencia cardíaca leve (grado I/II según la clasificación NYHA). Los pacientes deberán ser 
controlados estrechamente y no se deberá continuar el tratamiento con Remsima en pacientes que desarrollen síntomas nuevos o empeoramiento de la insuficiencia cardíaca (ver secciones 4.3 y 4.8). Reacciones hematológicas: 
Se han notificado casos de pancitopenia, leucopenia, neutropenia y trombocitopenia en pacientes tratados con antagonistas del TNF, incluido infliximab. Se recomendará a todos los pacientes que busquen asistencia médica 
inmediatamente si desarrollan signos y presentan síntomas de discrasias sanguíneas (por ejemplo fiebre persistente, hemorragia, cardenales, palidez). Se debe considerar interrumpir la administración de Remsima en pacientes 
en los cuales se confirmen alteraciones hematológicas significativas. Otros: La experiencia sobre la seguridad del tratamiento con infliximab en pacientes que se han sometido a intervenciones quirúrgicas, incluyendo artroplastia, 
es limitada. Si se planea una intervención quirúrgica se deberá tener en cuenta la larga semivida de infliximab. El paciente que requiera cirugía durante el tratamiento con Remsima deberá ser controlado estrechamente en 
cuanto a infecciones, y se deberán tomar las acciones adecuadas. La ausencia de respuesta al tratamiento para la enfermedad de Crohn puede indicar la presencia de estenosis fibrótica establecida que puede requerir 
tratamiento quirúrgico. No hay evidencias de que infliximab empeore o provoque estenosis fibrosa. Poblaciones especiales - Pacientes de edad avanzada (≥65 años) La incidencia de infecciones graves en pacientes de más de 
65 años de edad tratados con infliximab fue mayor que en aquellos pacientes menores de 65 años de edad, algunos con un desenlace mortal. Se deberá prestar una atención especial al riesgo de infección al tratar a los pacientes 
de edad avanzada (ver sección 4.8). - Población pediátrica Infecciones En los ensayos clínicos, las infecciones se han comunicado en una mayor proporción en pacientes pediátricos comparados con pacientes adultos (ver 
sección 4.8). Vacunaciones Se recomienda que los pacientes pediátricos lleven al día, siempre que sea posible, todas las vacunas correspondientes al calendario de vacunación actual antes de iniciar el tratamiento con Remsima. 
Neoplasias y trastornos linfoproliferativos Durante la fase postcomercialización se han notificado neoplasias, algunas mortales, en niños, adolescentes y adultos jóvenes (hasta 22 años) tratados con antagonistas del TNF (inicio 
de la terapia ≤18 años), incluyendo infliximab. Aproximadamente la mitad de los casos fueron linfomas. Los otros casos se correspondían con distintas neoplasias incluidas neoplasias raras normalmente asociadas con 
inmunosupresión. No puede excluirse el riesgo de desarrollo de neoplasias en pacientes tratados con antagonistas del TNF. Durante la fase postcomercialización se han notificado casos de linfomas de células T hepatoesplénico 
en pacientes tratados con bloqueantes del TNF, incluido infliximab. Este tipo raro de linfoma de células T hepatoesplénico, tiene un curso de la enfermedad muy agresivo y habitualmente puede provocar la muerte. Casi todos 
los pacientes habían recibido un tratamiento con AZA o 6-MP concomitante o inmediatamente antes de un bloqueante del TNF. La gran mayoría de los casos con infliximab han ocurrido en pacientes con enfermedad de Crohn 
o colitis ulcerosa y la mayor parte de los casos se registraron en varones adolescentes o adultos jóvenes. El riesgo potencial de la combinación de AZA o 6-MP con infliximab debe considerarse cuidadosamente. El riesgo de 
desarrollo de linfoma de células T hepatoesplénico en pacientes tratados con Remsima no puede excluirse (ver sección 4.8). 4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción No se han realizado 
estudios de interacciones. En pacientes con artritis reumatoide, artritis psoriásica y enfermedad de Crohn, hay indicios de que el uso concomitante de metotrexato y otros inmunomoduladores reducen la formación de anticuerpos 
frente a infliximab y aumenta las concentraciones plasmáticas de infliximab. Sin embargo, los resultados son inciertos por limitaciones en los métodos utilizados para el análisis sérico de infliximab y anticuerpos frente a infliximab. 
Los corticosteroides no parecen afectar la farmacocinética de infliximab de forma clínicamente relevante. No se recomienda la combinación de Remsima con otras terapias biológicas utilizadas para tratar las mismas afecciones 
que Remsima, incluidas anakinra y abatacept (ver sección 4.4). No se recomienda la administración simultánea de vacunas de microorganismos vivos y Remsima. Tampoco se recomienda la administración de vacunas de 
microorganismos vivos a lactantes expuestos a infliximab en el útero durante al menos 6 meses después del nacimiento (ver sección 4.4). No se recomienda la administración simultánea de agentes infecciosos terapéuticos y 
Remsima (ver sección 4.4). 4.6 Fertilidad, emba- razo y lactancia Mujeres en edad fértil Las mujeres en edad fértil deben utilizar anticonceptivos adecuados para prevenir el embarazo y continuar su uso durante al 
menos 6 meses después del último tratamiento con Remsima. Embarazo La moderada cifra de embarazos expuestos a infliximab estudiados de forma prospectiva y con desenlace conocido (aproximadamente 450), incluyendo 
un número limitado de embarazos expuestos a infliximab durante el primer trimestre (aproximadamente 230), no indican efectos inesperados sobre el desenlace del embarazo. Debido a su inhibición del TNF , la administración 
de infliximab durante el embarazo podría afectar a la respuesta inmunitaria normal en el recién nacido. En un estudio de toxicidad sobre el desarrollo embrionario llevado a cabo en ratón que utiliza un anticuerpo análogo que 
selectivamente inhibe la actividad funcional del TNF  del ratón, no hubo indicación de toxicidad materna, embriotoxicidad o teratogenicidad (ver sección 5.3 de la FT extensa). La experiencia clínica disponible es muy limitada 



para excluir un riesgo, y por lo tanto, no se recomienda 
la administración de infliximab durante el embarazo. 
Infliximab atraviesa la placenta y se ha detectado en el 
suero de los lactantes hasta 6 meses tras el nacimiento. 
Tras la exposición a infliximab en el útero, los lactantes 
pueden tener un mayor riesgo de infección, incluyendo 
infecciones diseminadas graves que pueden llegar a ser 
mortales. No se recomienda la administración de 
vacunas de microorganismos vivos (por ejemplo, la 
vacuna BCG) a los lactantes expuestos a infliximab en el 
útero durante al menos 6 meses tras el nacimiento (ver 
secciones 4.4 y 4.5). También se han notificado casos 
de agranulocitosis (ver sección 4.8). Lactancia Se 
desconoce si infliximab es excretado en la leche 
materna o si se absorbe sistémicamente después de la 
ingestión. Como las inmunoglobulinas humanas se 
excretan en la leche, las mujeres no deben dar el pecho 
durante al menos 6 meses después del tratamiento con 
Remsima. Fertilidad No hay datos preclínicos suficientes 
para formular conclusiones sobre los efectos de 
infliximab en la fertilidad y en la función reproductiva 
general (ver sección 5.3 de la FT extensa). 4.7 Efectos 
sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas La influencia de Remsima sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es pequeña. Pueden producirse mareos tras la administración de Remsima (ver 
sección 4.8). 4.8 Reacciones adversas Resumen del perfil de seguridad En los ensayos clínicos, la reacción adversa al medicamento (RAM) más frecuente fue la infección del tracto respiratorio superior, que se produjo en el 
25,3 % de los pacientes tratados con infliximab en comparación con el 16,5 % de los pacientes tratados con placebo. Las RAM más graves asociadas con el uso de bloqueantes del TNF notificadas con infliximab son reactivación 
del VHB, insuficiencia cardíaca congestiva, infecciones graves (como septicemia, infecciones oportunistas y tuberculosis), enfermedad del suero (reacciones de hipersensibilidad retardada), reacciones hematológicas, el lupus 
eritematoso sistémico/síndrome pseudolúpico, enfermedades desmielinizantes, acontecimientos hepatobiliares, linfoma, linfomas de células T hepatoesplénico (HSTCL), leucemia, carcinoma de células de Merkel, melanoma, 
neoplasias pediátricas, sarcoidosis/reacción similar a sarcoidosis, abscesos intestinales o perianales (en la enfermedad de Crohn), y reacciones graves a la perfusión (ver sección 4.4). Tabla de reacciones adversas En la 
Tabla 1 se enumeran las RAM basadas en los resultados de los ensayos clínicos así como las notificadas durante el periodo de postcomercialización, pudiendo alguna de ellas llegar a ser mortal. En la clasificación por órganos 
y sistemas, las reacciones adversas se enumeran según su frecuencia utilizando las siguientes categorías: muy frecuentes (≥1/10); frecuentes (≥1/100 a <1/10); poco frecuentes (≥1/1.000 a <1/100); raras (≥1/10.000 a 
<1/1.000); muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. 
Infecciones e infestaciones: Muy frecuentes: infección vírica (por ejemplo influenza, infección por herpes virus) Frecuentes: infecciones bacterianas (por ejemplo septicemia, celulitis, abcesos) Poco frecuentes: tuberculosis, 
infecciones fúngicas (por ejemplo candidiasis) Raras: meningitis, infecciones oportunistas(tales como infecciones fúngicas invasivas [neumocistiasis, histoplasmosis, aspergilosis, coccidioidomicosis, criptococosis, blastomicosis], 
infecciones bacterianas [micobacterianas atípicas, listeriosis, salmonelosis] e micobacterianas atípicas, listeriosis, salmonelosis] Frecuencia no conocida: infección postvacunal (tras la exposición a infliximab en el útero)*. 
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y pólipos): Raras: Linfoma, linfoma no Hodgkin, enfermedad de Hodgkin, leucemia, melanoma, cáncer de cuello uterino. Frecuencia no conocida: Linfoma 
de células T hepatoesplénico (principalmente en adolescentes y adultos jóvenes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa), carcinoma de células de Merkel Transtornos de la sangre y del sistema linfático: Frecuentes: 
Neutropenia, leucopenia, anemia, linfadenopatía Poco frecuentes: Trombocitopenia, linfopenia, linfocitosis Raros: Agranulocitosis (incluyendo lactantes expuestos a infliximab en el útero), púrpura trombótica trombocitopénica, 
pancitopenia, anemia hemolítica, púrpura trombocitopénica idiopática Transtornos del sistema inmonológico: Frecuentes: Síntoma alérgico respiratorio Poco frecuentes: Reacción anafiláctica, síndromes pseudolúpicos, 
enfermedad del suero o reacción similar a la enfermedad del suero Raros: Shock anafiláctico, vasculitis, reacción similar a sarcoidosis Transtornos psiquiátricos: Frecuentes:Depresión, insomnio Poco frecuentes: Amnesia, 
agitación, confusión, somnolencia, nerviosismo Raros: Apatía Transtorno del sistema nervioso: Muy frecuentes: Cefaleas Frecuentes: Vértigo, mareo, hipoestesia, parestesia Poco frecuentes: Crisis convulsivas, neuropatías 
Raros: Mielitis transversa, enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso central (enfermedad similar a la esclerosis múltiple y la neuritis óptica), enfermedades desmielinizantes periféricas (como el síndrome de Guillain-
Barré, polineuropatía desmielinizante inflamatoria crónica y neuropatía motora multifocal) Transtornos oculares: Frecuentes: Conjuntivitis Poco frecuentes: Queratitis, edema periorbitario, orzuelo Raros: Endoftalmitis 
Frecuencia no conocida: Pérdida visual transitoria ocurrida durante o en las dos horas después de la perfusión Transtornos cardiacos: Frecuentes: Taquicardia, palpitaciones Poco frecuentes: Fallo cardíaco (nuevo o 
empeoramiento), arritmia, síncope, bradicardia Raros: Cianosis, derrame pericárdico Frecuencia no conocida: Isquemia de miocardio/infarto de miocardio ocurrido durante o en las dos horas después de la perfusión. Tanstornos 
vasculares: Frecuentes: Hipotensión, hipertensión, equimosis, sofocos, enrojecimiento facial Poco frecuentes: Isquemia periférica, tromboflebitis, hematoma Raros: Insuficiencia circulatoria, petequias, vasoespasmo 
Transtornos respiratorios, torácicos y mediastínicos: Muy frecuentes: Infección del tracto respiratorio superior, sinusitis Frecuentes: Infección del tracto respiratorio inferior (por ejemplo bronquitis, neumonía), disnea, 
epistaxis Poco frecuentes: Edema pulmonar, broncoespasmo, pleuresía, derrame pleural Raros: Enfermedad pulmonar intersticial (incluyendo enfermedad de progresión rápida, fibrosis pulmonar y neumonitis Transtornos 
gastrointestinales: Muy frecuentes: Dolor abdominal, náusea Frecuentes: Hemorragia gastrointestinal, diarrea, dispepsia, reflujo gastroesofágico, estreñimiento Poco frecuentes: Perforación intestinal, estenosis intestinal, 
diverticulitis, pancreatitis, queilitis Trasntornos hepatobiliares: Frecuentes: Función hepática anormal, elevación de transaminasas Poco frecuentes: Hepatitis, daño hepatocelular, colecistitis Raros: Hepatitis autoinmune, 
ictericia Frecuencia no conocida: Fallo hepático Transtornos de la piel y del tejido subcutáneo: Frecuentes: Nueva aparición o empeoramiento de psoriasis, incluyendo psoriasis pustular (principalmente palmar y plantar), 
urticaria, erupción, prurito, hiperhidrosis, sequedad cutánea, dermatitis fúngica, eczema, alopecia Poco frecuentes: Erupción vesicular, onicomicosis, seborrea, rosácea, papiloma cutáneo, hiperqueratosis, pigmentación anormal 
de la piel Raros: Necrolisis epidérmica tóxica, síndrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme, furunculosis Frecuencia no conocida: Empeoramiento de los síntomas de la dermatomiositis Transtornos musculoesqueléticos 
y del tejido conjuntivo: Frecuentes: Artralgias, mialgia, dolor de espalda Trasntornos renales y urinarios: Frecuentes: Infección del tracto urinario Poco frecuentes: Pielonefritis Trastornos del aparato reproductor y de 
la mama: Poco frecuentes: Vaginitis Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración: Muy frecuentes: Reacción relacionada con la perfusión, dolor Frecuentes: Dolor torácico, fatiga, fiebre, reacción 
en el punto de inyección, escalofríos, edema Poco frecuentes: Alteraciones en la cicatrización Raros: Lesión granulomatosa Exploraciones complementarias: Poco frecuentes: Autoanticuerpos positivos Raras: Alteraciones 
del complemento. (*): incluyendo tuberculosis bovina (infección diseminada por BCG), ver sección 4.4. Reacciones relacionadas con la perfusión: En los ensayos clínicos se definió una reacción relacionada con la perfusión como 
cualquier acontecimiento adverso que se produzca durante una perfusión o en 1 hora después de la perfusión. En los ensayos clínicos en Fase III, el 18 % de los pacientes tratados con infliximab en comparación con el 5 % de 
los pacientes tratados con placebo experimentaron una reacción relacionada con la perfusión. En general, una mayor proporción de pacientes que recibieron infliximab en monoterapia experimentaron una reacción relacionada 
con la perfusión en comparación con los pacientes que recibieron infliximab con inmunomoduladores concomitantes. Aproximadamente el 3 % de los pacientes interrumpió el tratamiento por reacciones relacionadas con la 
perfusión y todos los pacientes se recuperaron con o sin necesidad de tratamiento. De los pacientes tratados con infliximab que tuvieron una reacción a la perfusión durante el período de inducción, hasta la semana 6, el 27 % 
experimentaron una reacción a la perfusión durante el período de mantenimiento, de la semana 7 a la semana 54. De los pacientes que no tuvieron una reacción a la perfusión durante el período de inducción, el 9 % 
experimentaron una reacción a la perfusión durante el período de mantenimiento. En un ensayo clínico en pacientes con artritis reumatoide (ASPIRE), las tres primeras perfusiones fueron administradas durante 2 horas. Se 
permitió reducir la duración de las perfusiones posteriores a no menos de 40 minutos en pacientes que no experimentaron reacciones graves a la perfusión. En este ensayo, el sesenta y seis por ciento de los pacientes (686 de 
un total de 1.040) recibieron al menos una perfusión de duración reducida de 90 minutos o menos, y el 44 % de los pacientes (454 de un total de 1.040) recibieron al menos una perfusión de duración reducida de 60 minutos 
o menos. De los pacientes tratados con infliximab que recibieron al menos una perfusión de duración reducida, se produjeron reacciones relacionadas con la perfusión en el 15 % de los pacientes y reacciones graves a la 
perfusión en el 0,4 % de los pacientes. En un ensayo clínico en pacientes con enfermedad de Crohn (SONIC), las reacciones relacionadas con la perfusión se produjeron en el 16,6 % (27/163) de los pacientes que recibieron 
infliximab en monoterapia, en el 5 % (9/179) de los pacientes que recibieron infliximab en combinación con AZA, y en el 5.6 % (9/161) de los pacientes que recibieron AZA en monoterapia. Se produjo una reacción grave a la 
perfusión (<1 %) en un paciente que recibía infliximab en monoterapia. En la experiencia postcomercialización, los casos de reacciones anafilácticas, incluido el edema laríngeo/faríngeo y el broncoespasmo severo, y las crisis 
convulsivas se han asociado con la administración de infliximab. También se han notificado casos extremadamente raros de pérdida visual transitoria e isquemia/infarto de miocardio ocurridos durante o en las dos horas después 
de la perfusión de infliximab (ver sección 4.4). Reacciones a la perfusión tras la readministración de infliximab: Se diseñó un ensayo clínico en pacientes con psoriasis de moderada a grave para evaluar la eficacia y seguridad 
de una terapia de mantenimiento a largo plazo frente a la readministración con un régimen de inducción de infliximab (máximo cuatro infusiones en las semanas 0, 2, 6 y 14) tras una exacerbación de la enfermedad. Los 
pacientes no recibieron ninguna terapia inmunosupresora concomitante. En el brazo de readministración, el 4 % de los pacientes (8/219) experimentaron una reacción grave a la perfusión frente a <1 % (1/222) en terapia de 
mantenimiento. La mayoría de las reacciones graves a la perfusión ocurrieron en la semana 2, durante la segunda perfusión. El intervalo entre la última dosis de mantenimiento y la primera dosis de una nueva inducción osciló 
entre 35-231 días. Los síntomas incluyeron, aunque no se limitaron a, disnea, urticaria, edema facial e hipotensión. En todos los casos, se suspendió la administración de infliximab y/o se inició otro tratamiento con una total 
resolución de los signos y síntomas. Hipersensibilidad tardía: En ensayos clínicos, las reacciones de hipersensibilidad tardía han sido poco frecuentes y se han producido tras intervalos libres de infliximab menores de 1 año. En 
los estudios en psoriasis, las reacciones de hipersensibilidad tardía se produjeron temprano en el curso de tratamiento. Los signos y síntomas incluyeron mialgia y/o artralgias con fiebre y/o rash, y algunos pacientes 
experimentaron prurito, edema facial, de la mano o labial, disfagia, urticaria, dolor de garganta y cefalea. No existen suficientes datos sobre la incidencia de reacciones de hipersensibilidad tardía tras intervalos libres de infliximab 
de más de 1 año, pero datos limitados de los ensayos clínicos sugieren un incremento del riesgo de hipersensibilidad tardía a medida que aumenta el intervalo libre de infliximab (ver sección 4.4). En un ensayo clínico de 1 año 
de duración con perfusiones repetidas en pacientes con enfermedad de Crohn (estudio ACCENT I), la incidencia de reacciones de tipo enfermedad del suero fue del 2,4 %. Inmunogenicidad: Los pacientes que desarrollaron 
anticuerpos frente a infliximab tuvieron más probabilidades (aproximadamente 2-3 veces) de desarrollar reacciones relacionadas con la perfusión. El empleo concomitante de agentes inmunosupresores pareció reducir la 
frecuencia de reacciones relacionadas con la perfusión. En ensayos clínicos que emplean dosis únicas y múltiples de infliximab en intervalos de 1 a 20 mg/kg, los anticuerpos frente a infliximab se detectaron en el 14 % de los 
pacientes con alguna terapia inmunosupresora y en el 24 % de los pacientes sin terapia inmunosupresora. En pacientes con artritis reumatoide que recibieron las dosis recomendadas de tratamiento de repetición con 
metotrexato, el 8 % de los pacientes desarrollaron anticuerpos frente a infliximab. En los pacientes con artritis psoriásica que recibieron 5 mg/kg con y sin metotrexato, se produjeron anticuerpos en el 15 % de todos los pacientes 
(se produjeron anticuerpos en el 4 % de los pacientes que recibieron metotrexato y en el 26 % de los pacientes que no recibieron metotrexato al comienzo del tratamiento). En los pacientes con enfermedad de Crohn que 
recibieron tratamiento de mantenimiento, se produjeron anticuerpos frente a infliximab en el 3,3 % de los pacientes que recibieron inmunosupresores y en el 13,3 % de los pacientes que no recibieron inmunosupresores. La 
incidencia de anticuerpos se multiplicó por 2-3 veces en pacientes tratados episódicamente. Debido a limitaciones metodológicas, un análisis negativo no excluyó la presencia de anticuerpos frente a infliximab. En algunos 
pacientes que desarrollaron títulos altos de anticuerpos frente a infliximab se evidenció una reducción de la eficacia. En pacientes con psoriasis tratados con infliximab en régimen de mantenimiento con ausencia de 
inmunomoduladores concomitantes, aproximadamente el 28 % desarrolló anticuerpos frente a infliximab (ver sección 4.4 “Reacciones a la perfusión e hipersensibilidad”). Infecciones: En pacientes tratados con infliximab se han 
observado tuberculosis, infecciones bacterianas, incluida septicemia y neumonía, fúngicas invasivas, víricas, y otras infecciones oportunistas. Algunas de estas infecciones han tenido desenlacemortal; las infecciones oportunistas 
notificadas con mayor frecuencia con un índice de mortalidad >5 % incluyen neumocistiasis, candidiasis, listeriosis y aspergilosis (ver sección 4.4). En ensayos clínicos, un 36 % de los pacientes tratados con infliximab fueron 
tratados por infecciones en comparación con un 25 % de los pacientes tratados con placebo. En ensayos clínicos en artritis reumatoide, la incidencia de infecciones graves, incluida neumonía, fue superior en pacientes tratados 
con infliximab más metotrexato que en los tratados solamente con metotrexato especialmente a dosis de 6 mg/kg o superiores (ver sección 4.4). En las notificaciones espontáneas de postcomercialización, las infecciones son 
los acontecimientos adversos graves más frecuentes. Algunos de los casos han tenido unas consecuencias mortales. Casi el 50 % de las muertes notificadas se han asociado a infección. Se han notificado (ver sección 4.4) 
casos de tuberculosis, algunas veces mortal, incluyendo tuberculosis miliar y tuberculosis con localización extrapulmonar. Neoplasias y alteraciones linfoproliferativas: En ensayos clínicos con infliximab en los que se trataron 
5.780 pacientes, que representaban 5.494 años-paciente, se detectaron 5 casos de linfomas y 26 neoplasias que no fueron linfoma, en comparación con ningún linfoma y 1 neoplasia que no fue linfoma, detectados entre 
los 1.600 pacientes tratados con placebo, representando 941 años-paciente. En el seguimiento de la seguridad a largo plazo en los ensayos clínicos con infliximab, de hasta 5 años, representando 6.234 años-paciente 
(3.210 pacientes), se notificaron 5 casos de linfoma y 38 casos de neoplasias que no fueron linfoma. Se han notificado casos de neoplasias, incluidos linfomas, en la fase postcomercialización (ver sección 4.4). En un ensayo 
clínico preliminar que incluía pacientes con EPOC, de moderada a severa, que eran fumadores habituales o antiguos fumadores, se trataron 157 pacientes adultos con infliximab a dosis similares a las utilizadas en artritis 
reumatoide y enfermedad de Crohn. Nueve de estos pacientes desarrollaron neoplasias, incluido 1 linfoma. La duración media de seguimiento fue de 0,8 años (incidencia 5,7 % [IC del 95 % 2,65 % - 10,6 %]). Se notificó una 
neoplasia entre 77 pacientes control (duración media de seguimiento 0,8 años; incidencia 1,3 % [IC del 95 % 0,03 % - 7,0 %]). La mayoría de las neoplasias se desarrollaron en el pulmón o en cabeza y cuello. Un estudio 

Indicación
Número de pacientes3 Mediana de seguimiento 

(semanas)4 ≥3 x LSN ≥5 x LSN

Placebo Infliximab Placebo Infliximab Placebo Infliximab Placebo Infliximab

Artritis reumatoide1 375 1087 58,1 58,3 3,2 % 3,9 % 0,8 % 0,9 %

Enfermedad de crohn2 324 1034 53,7 54,0 2,2 % 4,9 % 0,0 % 1,5 %

Enfermedad de Crohn en pediatría N/A 139 N/A 53,0 N/A 4,4 % N/A 1,5 %

Colitis ulcerosa 242 482 30,1 30,8 1,2 % 2,5 % 0,4 % 0,6 %

Colitis ulcerosa en pediatría N/A 60 N/A 49,4 N/A 6,7 % N/A 1,7 %

Espondilitis anquilosante 76 275 24,1 101,9 0,0 % 9,5 % 0,0 % 3,6 %

Artritis psoriásica 98 191 18,1 39,1 0,0 % 6,8 % 0,0 % 2,1 %

Psoriasis en placas 281 1175 16,1 50,1 0,4 % 7,7 % 0,0 % 3,4 %

Tabla 2: Proporción de pacientes con aumento de la actividad de ALT en ensayos clínicos 

1. Los pacientes placebo recibieron metotrexato mientras que los pacientes infliximab recibieron tanto infliximab como metotrexato. 2. Los pacientes placebo en los 2 ensayos de Fase III en 
enfermedad de Crohn, ACCENT I y ACCENT II, recibieron una dosis inicial de 5 mg/kg de infliximab al comienzo del ensayo y recibieron placebo en la fase de mantenimiento. Los pacientes que 
fueron aleatorizados en el grupo de mantenimiento de placebo y después fueron cruzados a infliximab, están incluidos en el grupo de infliximab en el análisis de ALT. Los pacientes placebo en el 
ensayo de Fase IIIb en enfermedad de Crohn, SONIC, recibieron 2,5 mg/kg/día de AZA como control activo, además de las perfusiones de placebo de infliximab. 3. Número de pacientes evaluados 
para ALT.4. La mediana de seguimiento está basada en los pacientes tratados.



retrospectivo de cohorte de base poblacional encontró una incidencia mayor de cáncer de cuello uterino en mujeres con artritis reumatoide tratadas con infliximab en comparación con pacientes que carecían de antecedentes 
de tratamiento biológico o con la población en general, incluyendo aquellas mayores de 60 años (ver sección 4.4). Además, se han notificado en la fase de postcomercialización casos raros de linfoma de células T hepatoesplénico 
en pacientes tratados con infliximab que en su gran mayoría ocurrieron en pacientes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, y la mayor parte fueron adolescentes o adultos jóvenes (ver sección 4.4). Insuficiencia cardíaca: 
En un estudio en Fase II enfocado a evaluar infliximab en la insuficiencia cardíaca congestiva, se observó en pacientes tratados con infliximab una mayor incidencia de mortalidad debida al empeoramiento de la insuficiencia 
cardíaca, especialmente en aquellos tratados con la dosis más alta de 10 mg/kg (esto es, dos veces la dosis máxima aprobada). En este ensayo 150 pacientes con insuficiencia cardíaca congestiva de grado III-IV según la 
clasificación NYHA (fracción de eyección ventricular izquierda ≤35 %) fueron tratados con 3 perfusiones de infliximab 5 mg/kg, 10 mg/kg o placebo durante 6 semanas. A las 38 semanas, 9 de 101 pacientes tratados con 
infliximab (2  a 5  mg/kg y 7  a 10  mg/kg) murieron en comparación con una muerte de entre 49  pacientes tratados con placebo. En pacientes tratados con infliximab ha habido notificaciones postcomercialización de 
empeoramiento de la insuficiencia cardíaca, con y sin factores precipitantes identificables. También ha habido notificaciones postcomercialización raras de insuficiencia cardíaca de nueva aparición, incluyendo insuficiencia 
cardíaca en pacientes sin enfermedad cardiovascular preexistente conocida. Algunos de estos pacientes eran menores de 50 años de edad. Acontecimientos hepatobiliares: En ensayos clínicos, se han observado elevaciones 
leves o moderadas de ALT y AST en pacientes que recibían infliximab, sin progresión a daño hepático severo. Se han observado elevaciones de ALT ≥5 x Límite Superior de la Normalidad (LSN) (ver tabla 2). Se observaron 
elevaciones de aminotransferasas (ALT más frecuente que AST) en mayor proporción en pacientes que recibieron infliximab que en controles, tanto cuando se administró infliximab en monoterapia como cuando se utilizó en 
combinación con otros agentes inmunosupresores. La mayoría de las alteraciones de las aminotransferasas fueron pasajeras; no obstante, un pequeño número de pacientes experimentó elevaciones más prolongadas. En 
general, los pacientes que desarrollaron elevaciones de ALT y AST fueron asintomáticos, y las alteraciones disminuyeron o desaparecieron, tanto con una continuación o interrupción del tratamiento con infliximab, como 
modificando la terapia concomitante. Durante la vigilancia postcomercialización, se han notificado casos muy raros de ictericia y hepatitis, algunos con características de hepatitis autoinmune, en pacientes que recibieron 
infliximab (ver sección 4.4). Anticuerpos antinucleares (ANA)/Anticuerpos anti ADN bicatenario (dsDNA): En ensayos clínicos aproximadamente la mitad de los pacientes tratados con infliximab que fueron negativos para ANA en 
la visita basal desarrollaron positividad para ANA durante el estudio en comparación con aproximadamente una quinta parte de los pacientes tratados con placebo. Se detectaron anticuerpos anti-dsDNA por primera vez en 
aproximadamente el 17 % de los pacientes tratados con infliximab en comparación con el 0 % de los pacientes tratados con placebo. En la última evaluación, el 57 % de los pacientes tratados con infliximab permaneció positivo 
para anti-dsDNA. Los casos de lupus y pseudolupus, sin embargo, siguen siendo poco frecuentes (ver sección 4.4). Población pediátrica  Pacientes con artritis reumatoide juvenil: Se estudió infliximab en un ensayo clínico con 
120 pacientes (intervalo de edad: 4-17 años) con artritis reumatoide juvenil activa a pesar de estar en tratamiento con metotrexato. Los pacientes recibieron 3 o 6 mg/kg de infliximab como régimen de inducción de 3 dosis 
(semanas 0, 2, 6 o semanas 14, 16, 20 respectivamente) seguido de terapia de mantenimiento cada 8 semanas, en combinación con metotrexato. Reacciones a la perfusión Las reacciones a la perfusión se produjeron en el 
35 % de los pacientes con artritis reumatoide juvenil que recibieron 3 mg/kg en comparación con el 17,5 % de los pacientes que recibieron 6 mg/kg. En el grupo de 3 mg/kg de infliximab, 4 de un total de 60 pacientes 
presentaron reacciones graves a la perfusión y 3 pacientes notificaron una posible reacción anafiláctica (2 de ellas figuraron entre las reacciones graves a la perfusión). En el grupo de 6 mg/kg, 2 de un total de 57 pacientes 
presentaron reacción grave a la perfusión, uno de los cuales presentó una posible reacción anafiláctica (ver sección 4.4). Inmunogenicidad Se desarrollaron anticuerpos frente a infliximab en el 38 % de los pacientes que 
recibieron 3 mg/kg en comparación con el 12 % de los pacientes que recibieron 6 mg/kg. Los títulos de anticuerpos fueron notablemente superiores para el grupo de 3 mg/kg en comparación con el grupo de 6 mg/kg. 
Infecciones Se produjeron infecciones en el 68 % (41/60) de los niños que recibieron 3 mg/kg a lo largo de 52 semanas, en el 65 % (37/57) de los niños que recibieron 6 mg/kg de infliximab durante 38 semanas y en el 47 % 
(28/60) de los niños que recibieron placebo a lo largo de 14 semanas (ver sección 4.4). Pacientes pediátricos con enfermedad de Crohn: Las siguientes reacciones adversas se notificaron más frecuentemente en pacientes 
pediátricos con enfermedad de Crohn que participaron en el ensayo REACH (ver sección 5.1 de la FT extensa) que en pacientes adultos con enfermedad de Crohn: anemia (10,7 %), sangre en heces (9,7 %), leucopenia (8,7 %), 
enrojecimiento facial (8,7 %), infección vírica (7,8 %), neutropenia (6,8 %), fractura ósea (6,8 %), infección bacteriana (5,8 %) y reacción alérgica en el tracto respiratorio (5,8 %). A continuación se comentan otras consideraciones 
especiales. Reacciones relacionadas con la perfusión En REACH, el 17,5 % de los pacientes aleatorizados experimentaron 1 o más reacciones a la perfusión. No se produjeron reacciones a la perfusión graves, y 2 pacientes del 
ensayo REACH presentaron reacciones anafilácticas que no fueron graves. Inmunogenicidad Se detectaron anticuerpos frente a infliximab en 3 (2,9 %) pacientes pediátricos. Infecciones En el ensayo REACH, se notificaron 
infecciones en el 56,3 % de los pacientes aleatorizados tratados con infliximab. Las infecciones se notificaron más frecuentemente en los pacientes que recibieron perfusiones cada 8 semanas que en los que recibieron 
perfusiones cada 12 semanas (73,6 % y 38,0%, respectivamente), mientras que las infecciones graves se notificaron en 3 pacientes del grupo de tratamiento de mantenimiento cada 8 semanas y en 4 pacientes del grupo de 
tratamiento de mantenimiento cada 12 semanas. Las infecciones notificadas más frecuentemente fueron infección del tracto respiratorio superior y faringitis, y la infección grave notificada más frecuentemente fue el absceso. 
Se notificaron tres casos de neumonía (1 grave) y 2 casos de herpes zoster (ninguno fue grave). Pacientes pediátricos con colitis ulcerosa: En general, las reacciones adversas notificadas en los ensayos de colitis ulcerosa en 
pediatría (C0168T72) y en los estudios de colitis ulcerosa en adultos (ACT 1 y ACT 2) fueron generalmente coincidentes. En C0168T72, las reacciones adversas más frecuentes fueron infección del tracto respiratorio superior, 
faringitis, dolor abdominal, fiebre y cefalea. La reacción adversa más frecuente fue empeoramiento de la colitis ulcerosa, cuya incidencia fue mayor en pacientes con una pauta de administración cada 12 semanas frente a la 
pauta de administración cada 8 semanas. Reacciones relacionadas con la perfusión En total, 8 (13,3 %) de 60 pacientes tratados experimentaron una o más reacciones a la perfusión, con 4 de 22 (18,2 %) del grupo de 
tratamiento cada 8 semanas y 3 de 23 (13,0 %) del grupo de tratamiento de mantenimiento cada 12 semanas. No se notificaron reacciones graves a la perfusión. Todas las reacciones a la perfusión fueron de intensidad leve 
o moderada. Inmunogenicidad Se detectaron anticuerpos frente a infliximab en 4 (7,7 %) pacientes hasta la semana 54. Infecciones Se notificaron reacciones en 31 (51,7 %) de 60 pacientes tratados en C0168T72 y 22 (36,7 %) 
requirieron tratamiento antimicrobiano oral o parenteral. El porcentaje de pacientes con infecciones en C0168T72 fue similar al estudio (REACH) de la enfermedad de Crohn en pediatría pero mayor que el porcentaje en los 
estudios de colitis ulcerosa en adultos (ACT 1 y ACT 2). La incidencia general de infecciones en C0168T72 fue 13/22 (59 %) en el grupo de tratamiento de mantenimiento cada 8 semanas y 14/23 (60,9 %) en el grupo de 
tratamiento de mantenimiento cada 12 semanas. Las infecciones del sistema respiratorio notificadas más frecuentemente fueron infección del tracto respiratorio superior (7/60 [12 %]) y faringitis (5/60 [8 %]). Se notificaron 
infecciones graves en 12 % (7/60) de todos los pacientes tratados. En este estudio, hubo más pacientes en el grupo de edad entre 12 y 17 años que en el grupo de edad entre 6 y 11 años (45/60 [75,0 %]) frente a 
15/60 [25,0 %]). Siendo el número de pacientes en cada subgrupo demasiado pequeño para sacar cualquier conclusión definitiva sobre el efecto de la edad en los acontecimientos de seguridad, hubo un porcentaje mayor de 
pacientes con acontecimientos adversos graves e interrupción del tratamiento debido a acontecimientos adversos en el grupo de edad menor que en el grupo de edad mayor. Si bien el porcentaje de pacientes con infecciones 
fue también mayor en el grupo de edad menor, en el caso de las infecciones graves, el porcentaje fue similar en los dos grupos de edad. En general, los porcentajes de acontecimientos adversos y reacciones a la perfusión 
fueron similares en los grupos de edad entre 6 y 11 y entre 12 y 17 años. Experiencia postcomercialización Las reacciones adversas graves y espontáneas de la fase de postcomercialización con infliximab en la población 
pediátrica han incluido neoplasias, incluidos linfomas de células T hepatoesplénicos, alteraciones pasajeras en las enzimas hepáticas, síndromes pseudolúpicos y positividad a anticuerpos (ver secciones 4.4 y 4.8). Información 
adicional sobre poblaciones especiales Pacientes de edad avanzada (≥65 años) En los ensayos clínicos de artritis reumatoide, la incidencia de infecciones graves fue mayor en pacientes de más de 65 años tratados con infliximab 
y metotrexato (11,3 %) que en los pacientes menores de 65 años de edad (4,6 %). En los pacientes tratados con metotrexato solo, la incidencia de infecciones graves fue del 5,2 % en pacientes mayores de 65 años frente al 
2,7 % en pacientes menores de 65 años (ver sección 4.4). Notificación de sospechas de reacciones adversas  Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una 
supervisión continuada de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Español de Farmacovigilancia de 
Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis No se han notificado casos de sobredosis. Se han administrado dosis únicas de hasta 20 mg/kg sin efectos tóxicos.  5. DATOS FARMACÉUTICOS  5.1 
Lista de excipientes Sacarosa, polisorbato 80, dihidrogenofosfato de sodio monohidrato, hidrogenofosfato de sodio dihidrato. 5.2 Incompatibilidades En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe 
mezclarse con otros. 5.3 Periodo de validez 60 meses. Se ha demostrado la estabilidad química y física en uso de la solución reconstituida durante 24 horas a 25°C. Desde el punto de vista microbiológico, el producto deberá 
usarse tan pronto como sea posible pero dentro de las 3 horas de la reconstitución y dilución. Si no se usa inmediatamente, los tiempos y las condiciones de conservación antes de su utilización son responsabilidad del usuario 
y no deberán sobrepasar 24 horas a 2ºC -8 ºC. 5.4 Precauciones especiales de conservación Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). Para las condiciones de conservación tras la reconstitución del medicamento, ver 
sección 5.3. 5.5 Naturaleza y contenido del envase Vial de vidrio Tipo 1 con un tapón de goma (butilo) y un cierre de aluminio con un disco extraíble. Remsima está disponible en envases con 1 vial. 5.6 Precauciones 
especiales de eliminación y otras manipulaciones 1. Es necesario calcular la dosis y el número de viales de Remsima. Cada vial de Remsima contiene 100 mg de infliximab. También es preciso calcular el volumen total 
de solución reconstituida de Remsima necesario. 2. En condiciones asépticas, se debe reconstituir cada vial de Remsima con 10 ml de agua para preparaciones inyectables, utilizando una jeringa equipada con una aguja de 
calibre 21 (0,8 mm) o menor. Es preciso retirar el tapón extraíble del vial y limpiar la parte superior con una torunda de algodón empapada en alcohol al 70 %. Se debe insertar la aguja de la jeringa en el vial en el centro del 
tapón de goma y dirigir el agua para preparaciones inyectables hacia la pared de vidrio del vial. La solución debe removerse con suavidad mediante un movimiento rotatorio del vial para disolver el polvo. Debe evitarse la agitación 
prolongada o vigorosa. EL VIAL NO DEBE AGITARSE. Es posible que durante la reconstitución se forme espuma en la solución. La solución reconstituida debe reposar durante 5 minutos. La solución debe ser de incolora a amarillo 
claro y opalescente. En la solución pueden aparecer unas finas partículas translúcidas, ya que infliximab es una proteína. La solución no debe utilizarse si presenta partículas opacas, alteración del color u otras partículas extrañas. 
3. El volumen de solución reconstituida de Remsima necesario debe diluirse hasta 250 ml con solución para perfusión 9 mg/ml (0,9 %) de cloruro sódico. Esto puede realizarse extrayendo del frasco de vidrio o de la bolsa de 
perfusión de 250 ml un volumen de la solución para perfusión 9 mg/ml (0,9 %) de cloruro sódico igual al volumen de Remsima reconstituido. El volumen de solución reconstituida de Remsima necesario debe añadirse lentamente 
al frasco o bolsa de perfusión de 250 ml y mezclarse suavemente. 4. La solución para perfusión intravenosa debe administrarse durante un período no inferior al tiempo de perfusión recomendado (ver sección 4.2). Debe usarse 
sólo un equipo para perfusión con un filtro de entrada de baja afinidad a proteínas, no pirogénico y estéril (tamaño del poro 1,2 micrómetros o menor). Como no incluye conservantes, se recomienda que la administración de la 
solución para perfusión intravenosa se comience lo antes posible y dentro de las 3 horas de la reconstitución y dilución. Cuando la reconstitución y dilución se realizan bajo condiciones asépticas, la solución para perfusión de 
Remsima se puede utilizar dentro de las 24 horas si se conserva entre 2 ºC y 8 ºC. Las porciones no utilizadas de solución para perfusión intravenosa no deben conservarse para su reutilización. 5. Antes de su administración, 
Remsima se debe inspeccionar visualmente en cuanto a partículas o alteración del color. No debe utilizarse si se observan partículas opacas visibles, alteración del color o partículas extrañas. 6. La eliminación del medicamento 
no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizará de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN Celltrion Healthcare Hungary Kft., 1051 
Budapest, Bajcsy-Zsilinszky út 12., 4. em. 410. Hungría 8. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN EU/1/13/853/001 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN 
Fecha de la primera autorización: 10/septiembre/2013 10. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO La información detallada de este medicamento está disponible en la página web de la Agencia Europea de Medicamentos http://
www.ema.europa.eu/. PRESENTACIONES DEL PRODUCTO Y PRECIO  RÉGIMEN DE PRESCRIPCIÓN Y DISPENSACIÓN Medicamento sujeto a prescripción médica. Uso hospitalario. Incluido en la oferta del SNS. Para más 
información, consultar la Ficha Técnica completa del producto.
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Casos Clínicos

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

INTRODUCCIÓN
La Artritis Idiopática Juvenil Sistémica (AIJS) es una enfer-
medad inflamatoria reumatológica de origen descono-
cido que forma parte de un grupo heterogéneo de
enfermedades agrupadas bajo el término de Artritis Idio-
pática Juvenil (AIJ). Supone el 10-20% de los casos de AIJ
y es considerada el subtipo de peor pronóstico, ya que
dos tercios de la mortalidad de la AIJ se debe a la AIJS1,2. 

Los signos y síntomas articulares son las manifestacio-
nes clínicas más típicas. Como manifestaciones extrarticu-
lares se encuentran: exantema evanescente eritematoso,
fiebre persistente, linfadenopatía generalizada, hepatoes-
plenomegalia y anemia. Dichas manifestaciones sistémicas
complican la realización de un diagnóstico precoz obli-
gando a realizar al equipo clínico un exhaustivo diagnós-
tico diferencial3.

El 5-8% de los niños con AIJS desarrollarán Síndrome
de Activación Macrofágica (SAM)4. Se trata de una com-
plicación grave con una mortalidad del 8-20%5,6, que
debe tratarse urgentemente. Se caracteriza por sangrado
espontáneo, fiebre persistente, erupción cutánea, linfa-
denopatía, hepatoesplenomegalia, ictericia y manifesta-
ciones neurológicas como convulsiones o letargo. En los
casos más graves puede instaurarse una coagulopatía in-
travascular diseminada, fallo multiórganico y coma. Las
pruebas de laboratorio revelan pancitopenia, elevación
de las enzimas hepáticas, hiperferritinemia, descenso de
la velocidad de sedimentación globular en asociación con
hipofibrinogenemia por coagulopatía de consumo. La
presencia de hemofagocitosis por numerosos macrófagos
en el aspirado de médula ósea en ausencia de malignidad
es sugerente de SAM6. El tratamiento clásico de SAM se-
cundario a AIJS consiste en bolos de corticoides que pue-
den asociarse con ciclosporina, mitigando así la tormenta
de citocinas que se produce7. En los casos más graves,

dada la evidencia disponible, la utilización de un esquema
basado en dexametasona, ciclosporina y etóposido du-
rante 8 semanas (protocolo HLH-2004), se convierte en
una buena alternativa pese a los riesgos asociados a su
uso8.

El tratamiento estándar de la AIJS se basa en combi-
naciones de AINEs, glucocorticoides y metotrexato. El uso
de fármacos biológicos modificadores de la enfermedad
estaría relegado a casos refractarios al tratamiento están-
dar. Tocilizumab (anticuerpo monoclonal anti IL-6) y ca-
nakinumab (anticuerpo monoclonal anti IL-1) son los
únicos fármacos biológicos indicados para el tratamiento
de esta enfermedad9. Canakinumab está indicado para
aquellos casos de AIJS mayores de 2 años sin adecuada
respuesta al tratamiento previo con AINEs y corticoides
sistémicos10, pero debido a su elevado coste y a la escasa
experiencia de uso, suele posicionarse como última línea
de tratamiento en casos graves y refractarios a tratamien-
tos convencionales previa valoración individualizada. 

DESCRIPCIÓN DEL CASO
Niña de 8 años que ingresó por sospecha de Síndrome
Hemofagocítico. Como principales signos y síntomas pre-
sentaba fiebre persistente, exantema generalizado, hiper-
ferritinemia, hipertransaminasemia, reactantes de fase
aguda (RFA) disminuidos y organomegalia. Se realizó una
biopsia de médula ósea en la que hubo evidencia de he-
mofagocitosis.

Ante el diagnóstico de SAM inducido por AIJS de si-
multáneo debut, la paciente fue tratada con tres pulsos
de metilprednisolona (30 mg/kg/día) y ciclosporina (2
mg/kg/día). Sus síntomas y signos clínicos empeoraron
progresivamente desarrollando fallo multiorgánico, de-
rrame pleural y cuadro hemorrágico por lo que requirió
ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos.
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Ante la gravedad del caso, se inició el protocolo HLH-
2004. Por la refractariedad a corticoides mostrada previa-
mente, se añadió anakinra al tratamiento (6 mg/kg/día),
que fue suspendido tras 4 semanas por falta de eficacia (au-
mento de RFA y persistente colestasis, anemia, neutropenia
y trombopenia) y mala tolerabilidad (extremas reacciones
infusionales). Al finalizar el protocolo de tratamiento, se
logró resolución de la situación con normalización de los
parámetros analíticos exceptuando los RFA. 

Dada la mejoría clínica la paciente fue dada de alta,
pero la elevación sostenida de los RFA llevó a iniciar trata-
miento con tocilizumab (8 mg/kg bisemanal) de forma
ambulatoria. Con la infusión del quinto ciclo, la paciente
desarrolló pápulas no pruriginosas en antebrazos y tronco.
Previo a la sexta infusión de tocilizumab, recibió premedi-
cación (dexclorfeniramina y paracetamol) presentando
aún así un cuadro de eritema generalizado, broncoes-
pasmo e hipotensión que precisó la administración de
adrenalina, esteroides y salbutamol. Visto el beneficio clí-
nico, se planteó realizar un protocolo de desensibilización
con tocilizumab pero ante la disponibilidad de canakinu-
mab, el equipo clínico decidió solicitar la autorización de
uso como tratamiento alternativo. Pese a no tratarse de
un uso compasivo, la Dirección Médica del Hospital soli-
citó al Centro de Información del Medicamento (Servicio
de Farmacia) una valoración del caso. Tras evaluación se
decidió realizar un informe favorable calificando como po-
sitivo el balance beneficio-riesgo, teniendo en cuenta la
ausencia de tratamientos disponibles.

Se inició canakinumab subcutáneo (150 mg cada 28 días)
y tras recibir sin incidencias dos ciclos, se objetivó en consulta
que la paciente se encontraba afebril, asintomática, sin signos

de rash, artralgias ni hepatomegalia. Dada su buena evolución
se suspendió el tratamiento con corticoides y ciclosporina.
Dos meses después, coincidiendo con la cuarta dosis de ca-
nakinumab, se resolvió el cuadro cushingoide y se confirmó
la ausencia duradera de síntomas indicativos de enfermedad.
La paciente comenzó paulatinamente a realizar sus activida-
des habituales y volvió al colegio.

El tratamiento con canakinumab se suspendió con su
quinta dosis en vista a su buena situación clínica. Tras die-
ciocho meses de seguimiento, se mantuvo en remisión com-
pleta sin brotes y sin precisar tratamiento farmacológico.

COMENTARIO
El SAM es una complicación potencialmente mortal que
puede desarrollarse en pacientes con AIJS. En los casos
más graves como el presentado, está justificado el trata-
miento con ciclosporina y etopósido, aunque la evidencia
de uso sea limitada por ser una patología infrecuente8.

Con respecto a la terapia biológica en AIJS, no hay es-
tablecido un posicionamiento claro. La utilización de ana-
kinra pese a no tener la indicación aprobada, se basó en
presentar un mecanismo de acción muy similar a canaki-
numab (neutraliza la actividad biológica de la IL-1). Se
decidió utilizar tocilizumab previo a canakinumab por ser
un fármaco con amplia experiencia de uso.

El posicionamiento favorable del equipo médico y del
Servicio de Farmacia a utilizar canakinumab fue decisivo, ob-
teniéndose resultados satisfactorios en cuanto a efectividad
y resolviéndose las complicaciones de una enfermedad re-
fractaria a múltiples tratamientos. En cuanto a seguridad,
canakinumab fue bien tolerado no apareciendo ninguna de
las reacciones adversas descritas en los ensayos clínicos. 

Figura 1
Diagrama temporal de los acontecimientos clínicos y de los tratamientos farmacológicos
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A reconciliação terapêutica (RT) é um processo pelo

qual os profissionais de saúde, em colaboração com os
doentes, familiares e outros prestadores de cuidados ga-
rantem o acesso a informações precisas e completas sobre
a medicação durante a transição entre cuidados1. 

Inicialmente é feita uma revisão abrangente de todos
os medicamentos que um doente está a tomar, segue-se
a identificação e resolução de discrepâncias e por fim pro-
cede-se à comunicação de alterações da medicação que
são necessárias, devendo ficar registadas no processo do
doente1.

A RT envolve a criação e manutenção de uma lista
completa e atualizada, contendo toda a medicação pres-
crita, bem como a dose, frequência e via de administração. 

A reconciliação da medicação consiste na identificação
de discrepâncias (omissão, frequência, dosagem ou via in-
corretas, medicação não necessária) quando os doentes
são internados, na alta, ou ainda no contacto regular com
o doente após a alta, a fim de melhorar a utilização da me-
dicação feita pelo próprio doente em casa. Assim, deve
ser feita uma revisão completa da medicação na admissão,
alta e transferência entre serviços.

Quando uma pessoa é hospitalizada há uma alteração
do regime habitual de medicação feita no domicílio,
sendo muitas vezes instituídos tratamentos complexos e
potencialmente duplicativos, daí ser fulcral fazer a RT no
momento do internamento. 

Aquando da alta, a falha na identificação de lacunas
relacionadas com a medicação, redundâncias e potenciais
interações deixam os doentes em risco de ter de recorrer
novamente ao hospital. As readmissões hospitalares re-
presentam graves problemas, quer a nível clínico quer a

nível económico, que poderiam ser reduzidas com uma
revisão completa da medicação na altura da alta médica2.

O recurso a sistemas informáticos facilita o acesso ao
perfil terapêutico e uma intervenção mais adequada1.

Existem algumas barreiras que dificultam o processo de
RT nomeadamente a curta duração das consultas, o que faz
com que durante a consulta os médicos não tenham tempo
para fazer uma revisão completa da medicação; a dificuldade
na recolha de informação acerca de toda a medicação que o
doente toma por falta de conhecimento dos cuidadores ou
confusão dos próprios doentes; o envolvimento de vários
prescritores e a falta de comunicação entre eles; investimento
em recursos tecnológicos que facilitem o processo. 

Com o envelhecimento da população e a melhoria
dos cuidados de saúde, muitas vezes os doentes apresen-
tam mais do que uma doença crónica e, consequente-
mente, são muitas vezes polimedicados. Os doentes com
diabetes mellitus (DM) têm frequentemente outras pato-
logias concomitantes, sendo, por isso, particularmente
importante fazer a RT nestes doentes.

A DM está associada a uma elevada morbilidade e
mortalidade e a custos significativos que são um grande
encargo para o sistema de saúde3.

Neste estudo procedeu-se, através de uma revisão da li-
teratura, à avaliação da importância dos farmacêuticos na
RT em doentes com DM e como as suas intervenções/reco-
mendações podem resultar na melhoria dos outcomes clíni-
cos e económicos.

Para a realização deste estudo foi efetuada uma pes-
quisa na base de dados PubMed, em Abril de 2016, utili-
zando as palavras-chave pharmaceutical reconciliation
diabetes, a qual conduziu à obtenção de 4 artigos publi-
cados nos últimos 3 anos (2013-2015)1-4.
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Num questionário feito aos doentes verificou-se que
numa escala de 1 a 5, sendo que 1 representa “comple-
tamente em desacordo” e 5 “concordo plenamente”,
atribuíram “concordo” à questão “aprendi algo novo
sobre a minha terapêutica” e “concordo plenamente”
quando questionados sobre a importância de ter uma
lista atualizada da medicação. Desta forma, a RT contribui
também para a literacia em saúde1.

Num dos estudos, os farmacêuticos fizeram várias in-
tervenções em 93 doentes crónicos e 4 desses doentes
foram referenciados pelo farmacêutico por motivos de RT3. 

Tomas et al. verificaram que um programa informá-
tico possibilitou uma poupança de 7,9 minutos na con-
sulta médica (± 2,49), uma vez que facilitava a recolha de
informação1.

Num estudo realizado por Henry et al., foi observado
que, no grupo de intervenção, os custos farmacoterapêu-
ticos foram 35% mais baixos3. 

Numa sensitivity analysis, onde se comparou o
grupo controlo e o grupo de intervenção após 180 dias
de follow-up, tendo em conta a raça, a história clínica de
DM e os níveis de hemoglobina glicada A1c (HbA1c) ini-
ciais, foi verificado que o grupo de intervenção apresen-
tou uma tendência para apresentar custos da terapêutica
medicamentosa mais reduzidos4. 

A nível clínico verificou-se, também, que o grupo con-
trolo apresentava um nível de glucose 188,0 mg/dL e que
o grupo de intervenção apresentava um nível de glicémia
163,2 mg/dL (p=0,19)4. Verificou-se uma diferença arit-
mética, embora não significativa possivelmente por se tra-
tar de uma amostra pequena (73 doentes no grupo
controlo e 28 doentes no grupo de intervenção). 

Verificou-se que as recomendações mais aceites por
parte dos médicos se relacionavam com interações me-
dicamentosas ou reações alérgicas, enquanto que os possí-
veis erros de medicação eram raramente aceites2. Apenas
48% de todas as recomendações foram aceites por mé-
dicos hospitalares e não houve impacto sobre a utilização
de cuidados de saúde 90 dias após a alta2. Este estudo su-
gere que as recomendações dos profissionais de cuidados
de saúde (onde estão incluídos os farmacêuticos) foram
subutilizadas e que a baixa taxa de aceitação pode ter di-
minuído as hipóteses de reduzir possíveis readmissões hos-
pitalares2. 

Num outro estudo foi relatado pelo menos um pro-
blema relacionado com a medicação em 57% dos doen-
tes, com uma média de 2,6 (±1,5) por doente e que
através RT efetuada por uma equipa multidisciplinar foi
possível reduzir as discrepâncias de medicação em 50%1.

A intervenção de uma equipa multidisciplinar constituída
por médicos, enfermeiros, técnicos de farmácia e farma-
cêuticos na gestão da medicação e o estabelecimento de
protocolos permitem melhorar o estado de saúde global
de doentes crónicos, nomeadamente diabéticos. 

Os farmacêuticos estão numa posição privilegiada para
assegurar a gestão efetiva da terapêutica pela acessibili-
dade aos doentes, médicos e enfermeiros. A posição es-
tratégica do farmacêutico permite uma melhoria da
qualidade, eficácia e segurança da terapêutica e a promo-
ção da adesão à terapêutica e literacia dos doentes.

As recomendações dos farmacêuticos contribuíram
para a redução das discrepâncias e problemas relaciona-
dos com a medicação, melhoria dos outcomes clínicos,
traduzindo-se na diminuição dos níveis médios de glicose,
redução dos custos para o serviço de saúde e acesso mais
rápido ao historial terapêutico de cada doente aquando
da recolha da informação na consulta médica.

Conflito de interesses: Os autores declaram não haver
conflitos de interesse.
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