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La importancia de las consultas positivas
o empáticas en el proceso de sanación del
paciente
MONTANER ABASOLO MC
Especialista en Farmacia Hospitalaria. Doctora en Pedagogía. Coach. Valencia (España)

Fecha de recepción: 10/12/2018  -  Fecha de aceptación: 12/12/2018

No es posible "no comunicar". Lo hacemos siempre, en cada
interacción con nuestros semejantes e incluso con los ani-
males. En realidad, las palabras suponen en torno al 7% de
nuestro acto comunicativo; con el tono comunicamos un
38% y el resto lo hacemos de manera no verbal mediante
gestos, omisiones, postura corporal, brillo de los ojos, etc. 

Como profesionales de la salud, en nuestra consulta far-
macéutica, comunicamos al paciente dos mensajes: la infor-
mación sobre el tratamiento y, además, el tipo de relación
que queremos tener con él/ella (si es de persona a persona,
de ayuda y acompañamiento en su proceso o bien simple-
mente una cuestión técnica y de cumplir con nuestro rol).

Según cómo se realice la comunicación con el paciente
(de ambos mensajes), los resultados en salud van a variar sig-
nificativamente en sentido positivo o negativo. Esto es algo
primordial; la comunicación es causa de una mejor y más
pronta recuperación o de lo contrario (iatrogenia). Por eso,
insistir con determinación en la necesaria formación para el
desarrollo de las habilidades de comunicación no se trata ya
de “algo conveniente” sino que constituye un “deber ético”
para todo aquel que tiene trato clínico con el paciente1.

Las personas somos multidimensionales, todo está interre-
lacionado en una compleja unidad. Así, no podemos trabajar
con energía y alegría cuando nos sentimos altamente preocu-
pados o enfermos, por ejemplo. Y viceversa, una relación de
confianza y ayuda adecuada que eleve nuestro nivel de energía
vital, incidirá beneficiosamente en la recuperación o calidad de
vida del enfermo. En este sentido se describen como “consul-
tas positivas o empáticas” aquellas en que el profesional se
muestra amigable, cálido, firme y tranquilizador.

La persona-paciente que viene a la consulta clínica llega
con una mochila cargada de emociones y de preguntas de
tipo cognitivo. Se ha estudiado ampliamente lo segundo (in-
cidiendo en expectativas, informaciones acerca de la enfer-
medad y tratamiento, etc.), pero mucho menos sobre los
factores emocionales de los procesos de enfermedad-sana-
ción. Ahora bien, la capacidad racional de entender y asi-
milar información está en relación inversa con nuestra
emocionabilidad; y ésta no solo se refiere a los miedos exis-
tenciales, sino que además viene condicionada por todos
esos aspectos de la vida cotidiana que se ven afectados por
la enfermedad (trabajo, familia, etc.).

El no pensar con claridad y no comprender bien una in-
formación (aun servida correctamente) conlleva probable-
mente falta de adherencia terapéutica, por lo que todo el
proceso llevado a cabo por el Equipo de salud (diagnosis,
pruebas, prescripción, consulta de farmacia) habrá sido en
balde. Es más, en consultas posteriores se realizarán nuevas

pruebas debido a considerar “fracaso terapéutico” lo que
no es sino una desafección del paciente a su propio proceso
terapéutico y a su profesional farmacéutico de referencia. 

Por tanto, previamente a la entrevista clínica hemos de
calibrar la situación emocional y cognitiva del paciente y
ayudar a disminuir el efecto de “bata blanca” mediante he-
rramientas sencillas (algunas provenientes del coaching y
counselling) y habilidades de comunicación empática2. 

Se puede mejorar la adherencia si se siguen los pasos
que requiere una comunicación más persuasiva, pero sin
traicionar el sentido de autonomía del paciente. Para eso es
necesario llegar a conectar emocionalmente antes de dar la
información más relevante. Y esta conexión emocional suele
requerir pasos previos en la línea de identificación con gus-
tos, valores o creencias; siempre conectando también con
ayuda de la postura corporal. Al final, después de escuchar
y recapitular, vendrá el argumentar. Esto no es pérdida de
tiempo sino más bien al contrario, el balance de tiempo es
positivo si se aprende a hacerlo. Lo inútil y absurdo es em-
peñarse en repetir pautas terapéuticas cuando se constata
que el paciente no está asimilando la información. 

En conclusión, en clínica no cabe hacer oídos sordos al
hablar emocional de los pacientes. Y esto se hace “escu-
chando” su comunicación no verbal, observando pautas,
no pasando por alto las llamadas “pistas empáticas” (que
el paciente menciona de pasada por si el profesional pre-
gunta para hablar sobre ello), etc. 

Entre los profesionales de la salud, no es admisible ya la
no-consciencia de la importancia de la formación en comu-
nicación, y de manera específica para el trato con el paciente.
No cabe hoy día aceptar que un compañero diga que con
saber hablar y entenderse en el idioma (estrictamente ha-
blado) del paciente es suficiente; eso sólo es una prueba de
ignorancia e incompetencia en un profesional de la salud.

Es muy amplio el campo de esta formación, contando
con el enriquecimiento desde otros ámbitos de la comuni-
cación y de la humanización3 en sanidad. Por eso mismo es
una formación siempre mejorable al compás de la práctica
diaria, y logra que el trabajo –con personas– sea apasio-
nante y nada rutinario.

El profesional desarrolla al mismo tiempo la mejora de
la seguridad personal (desde la interacción empática), se
atreve a mejorar sus propios objetivos a la par que su com-
petencia, su integración en los equipos de trabajo, etc. Todo
lo cual incide en la mejora de su autoestima e identidad pro-
fesional por medio del trabajo, en su rendimiento, en la pre-
vención del síndrome de burnout, y, en definitiva, en su
proceso de realización personal y profesional.
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¿Cómo soñar que llegue el día en que, en el ambiente co-
tidiano, el hablar compungidamente de enfermedades se haya
esfumado (como el humo de los bares) y en su lugar se
hable –incluso sonriendo– de la maravillosa atención humana
recibida en hospitales acogedores (o integralmente saludables)?
No es algo tan fuera de la realidad si estamos implementado
en nuestras consultas externas el “paradigma no disyuntivo”,
por el que no hablamos ya de pacientes “o” profesionales mar-
cando distancias, sino que, dejando a un lado roles que pesan
al profesional y denigran al paciente en su sentido de reto y au-
tonomía (pues conducen a actitudes paternalistas, autoritarias
o de pasotismo), se trata de que juntos dialoguemos en pro de
la alianza terapéutica, de que el paciente –que es quien valora
y decide– pueda sentirse atendido y confortado, realmente
acompañado a lo largo del proceso de curación-cuidado. Es
una cuestión de actitud y consciencia, que se mejora a partir
de la formación adecuada. Y es una cuestión individual pero
también de equipo, de servicios asistenciales, de hospitales. 

Cuando partimos de la máxima de que “todas las perso-
nas necesitamos intensamente ser aceptadas”, seguramente
practicamos un mejor nivel de “escucha”, sentimos el privile-
gio de “entrar en silencio en el mundo del otro”, las preguntas
fluyen entonces con naturalidad y empatía, todo es más fácil
y gratificante para todos. Es el único camino a desarrollar. Por
eso en las entrevistas de trabajo se pide “actitud”, más allá
de la “aptitud”.

BIBLIOGRAFÍA
1. Montaner Abasolo, M.C. y Soler Company, E. “La relación con el paciente
desde la perspectiva personalista. Saber comunicar, un imperativo ético”. Cua-
dernos de Bioética. 2012,23;3:631-639.
2. Montaner Abasolo, M.C. "Habilidades de comunicación entre Farmacéutico
de Hospital y paciente", en "Dobledosis. Ser bueno ya no basta", Romá Sán-
chez, E. y Morillo Verdugo, R. (coord.). Let's Health, Madrid 2013:80-95. 
3. Soler Company, E., Barreda Hernández, D., “Humanizando la atención far-
macéutica desde la Farmacia Hospitalaria”. Editorial. Rev. OFIL-ILAPHAR 2018,
28;4:287-288.
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El farmacéutico en Cuidados Paliativos
y el alivio del dolor
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Jefe de la Unidad de Medicina Paliativa y Farmacovigilancia del Hospital de Arauco. Chile
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Los cuidados paliativos pueden ser definidos como el cuidado
activo y total de pacientes con enfermedades que limitan la
vida –incluyendo a su grupo familiar– a partir de un equipo in-
terdisciplinario, cuando la enfermedad no responde a terapéu-
ticas curativas o que permitan prolongar la vida (WHO, 1990). 

El objetivo general de los cuidados paliativos es integrar los
cuidados físicos con los espirituales, los sociales y los psicoló-
gicos, de tal modo que facilite al paciente no sólo morir en paz,
sino vivir tan activamente como sea posible hasta el momento
final (Kearney M, 2000).

El farmacéutico, desde el inicio de los cuidados paliativos en
Chile, se consideró como integrante fundamental del equipo,
teniendo, en ese entonces, como función, controlar, dispensar y
elaborar los medicamentos. Con el tiempo estas funciones fue-
ron ampliándose y hoy el profesional ejecuta actividades no sólo
como gestor del medicamento, sino también como clínico y
como paliativista.  

Respecto de la gestión clínica podemos mencionar que es la
respuesta lógica al progreso del conocimiento humano, lo que
obliga a especializar la labor profesional, naciendo así Pharma-
ceutical Cares (EE.UU. 1990, Dres. Hepler y Strand) la que se im-
plementa para los hispanoparlantes en España, en los consensos
de Granada, como Atención Farmacéutica. Esta especialidad, a
través de un seguimiento de la farmacoterapia entrega un ser-
vicio farmacéutico dirigido a detectar, prevenir y resolver proble-
mas relacionados con medicamentos los que informados al
médico tratante aportan a la toma de mejores decisiones.

Como paliativista el farmacéutico integra un equipo trans-
disciplinario que aborda al paciente de manera holística, inte-
grativa y humana para lograr el mayor impacto en la calidad
de vida del paciente y de su familia.

En este contexto y de acuerdo a la definición de dolor total
postulada por la Dra. Cicelly Saunders el paciente debe ser asis-
tido según sus necesidades, físicas, espirituales, psicológicas y
sociales, prestando especial atención a los sufrimientos del pa-
ciente, los que van a estar influidos por la percepción de la
muerte y por la sintomatología difícil de tratar.

El rol como gestor del medicamento está centrado en la defini-
ción del arsenal terapéutico, lo que debe hacer en conjunto con los
demás integrantes del equipo, considerando la escalera analgésica
que protocoliza la utilización de fármacos de manera escalonada
y creciente desde analgésicos no opioides hasta opioides fuertes y
coadyuvantes, más los protocolos e información científica disponible.

Otras acciones de gestión del medicamento como progra-
mación, adquisición, recepción, almacenamiento y dispensación,
en muchos establecimientos, entre ellos el nuestro, son realiza-
das por farmacéuticos diferentes al que integra el equipo de Cui-
dados Paliativos.

En nuestro equipo, uno de los primeros de Chile y Latinoamérica
el farmacéutico tiene desde el inicio una activa participación, pues
se comprendió que una farmacoterapia adecuada debía ser nece-
saria, efectiva y segura, lo que generó un sistema de atención me-
jorado a través de los años para llegar al modelo actual

implementado hace una década, considerado en muchos lugares
como el ideal a aplicar en Cuidados Paliativos. Se basa en una Unidad
de Medicina Paliativa con espacio físico y recursos humanos propios
que recibe a los pacientes derivados desde los Servicios de Oncología
para ser ingresados al programa de cuidados paliativos, siendo aten-
didos en un formato de policlínico, domicilio y hospital. Es relevante
mencionar que el farmacéutico en nuestro equipo tiene actividades
programadas diariamente, insertándose de manera transdisciplinaria
dentro del equipo, como profesional y como ser humano, ayudando
a que el paciente viva hasta el último instante de su vida, con pleni-
tud y sin dolor, poniendo énfasis en que la farmacoterapia es un ele-
mento fundamental para lograr la mejor calidad de vida del paciente
y la dignidad en el momento de su muerte.

En policlínico el paciente es atendido en un mismo día por
cinco de los integrantes del equipo: médico, farmacéutico, en-
fermera, asistente social y nutricionista. Los pacientes son citados
a la misma hora y se atienden alternadamente en tres boxes,
uno biomédico donde atienden conjuntamente médico, farma-
céutico y enfermera de manera integral al paciente y los otros
dos en los que son vistos por nutricionista y asistente social in-
dividualmente. Los pacientes son citados cada treinta días y se
les entrega los medicamentos, pauta horaria de administración
de fármacos, alimentos y ayudas técnicas para todo el mes, lo
que evita múltiples citaciones para el paciente y permite un aná-
lisis inmediato de la farmacoterapia, utilizando las mejores alter-
nativas terapéuticas con la menor cantidad de efectos adversos.

Para la atención por los otros integrantes del equipo como
kinesiólogo y psicólogo y la derivación a otros especialistas, se
realizan interconsultas que habitualmente son resueltas dentro
de plazos no superiores a una semana. 

Respecto de las visitas domiciliarias, se ejecutan según necesi-
dades del paciente –al menos tres al mes–, aunque en algunos casos
sea sólo para reafirmar nuestro compromiso con el enfermo y sus
cuidadores. En pacientes más comprometidos estas visitas deman-
dan una frecuencia diaria e incluso superior, las que se ejecutan con
los miembros del equipo que sean requeridos según los problemas
a resolver. Cabe mencionar que el farmacéutico participa en todas
las visitas domiciliarias pues uno de los aspectos que jamás debe
dejar de analizarse es la farmacoterapia del paciente ya sea por pro-
blemas de adherencia o de aparición de problemas relacionados
con medicamentos derivados del progreso natural de la enferme-
dad. En todas las visitas domiciliarias se realiza, al término de éstas,
la atención espiritual del paciente, dirigida por el asesor espiritual
del programa, la que no tiene sesgo religioso alguno, y apunta a
entregar apoyo al paciente y su familia en la que participan todos
los miembros del equipo que concurrieron a la visita.

Las hospitalizaciones del paciente son absolutamente pun-
tuales y sólo se realizan cuando las prestaciones resultan im-
posibles de entregar en el domicilio por el requerimiento de
procedimientos que no se pueden trasladar hasta el hogar.

Para concluir señalo que, en nuestro equipo, como farmacéu-
tico formo parte activa de éste desde el inicio en 1990, desempe-
ñando un rol de permanente disposición y apoyo al paciente.
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En el editorial Más que nunca, punta de lanza, publicado en
esta revista en 1991, el Dr. Juan Manuel Reol Tejada, Presidente
de Honor de la SEFH, hacía un llamamiento a la farmacia de
hospital a liderar el desarrollo de la profesión farmacéutica ante
lo que consideraba una revolución de incalculable alcance ante
la aparición de nuevos medicamentos y la necesidad de llevar
a cabo un seguimiento de los pacientes más complejos. Expre-
saba ideas como las siguientes: “la farmacia de hospital ha te-
nido éxito por su inserción en el ámbito clínico…”, “los
farmacéuticos de hospital percibían claramente que la farmacia
o era farmacia clínica o era muy poco, casi nada”, apreciaba
que la ventaja del farmacéutico de hospital frente al resto es la
de tener “la experiencia de un servicio asistencial, genuino y
completo” y la necesidad de este profesional de “proyectarse
fuera de su ámbito asistencial” para concluir que “ese rechazo
(a proyectarse fuera de su ámbito) significa el aislamiento, y en
la jaula dorada hospitalaria… morirse de éxito”1.

El panorama actual es muy parecido e incluso podría-
mos afirmar que la revolución actual aún es de mayor al-
cance, fundamentalmente por dos motivos: la magnitud de
la innovación terapéutica y la imparable proyección demo-
gráfica. Abordar ambas circunstancias son, probablemente,
los principales retos que tiene el sistema sanitario para desarro-
llar un modelo asistencial que cubra las necesidades de las
personas en el presente-futuro que vivimos. También para la
profesión farmacéutica. 

Si nos centramos en el segundo motivo, la realidad es esta:
las personas mayores de 80 años en España van a aumentar de
una forma considerable pasando del 6% actual a constituir el
18% de la población total en 2066. En términos absolutos esta
población muy mayor se duplicará, de 3,6 a 7,4 millones de per-
sonas, lo que evidentemente conduce a la necesidad de em-
prender importantes cambios en la estructura sanitaria. En este
sentido, no es de extrañar que la Estrategia para el Abordaje de
la Cronicidad en el Sistema Nacional de Salud del Ministerio de
Sanidad y Consumo, publicada en 2012, parta de una premisa
clara: priorizar el ámbito comunitario para la atención del pa-
ciente crónico y la atención domiciliaria ante descompensaciones
de su salud. Si avanzamos hacia este futuro, el reto para la far-
macia hospitalaria es, más que evidente, trascendental. La pre-
gunta es: ¿salimos del hospital o nos quedamos?

Las residencias de asistencia social, o centros sociosani-
tarios, están siendo el foco de atención de la profesión far-
macéutica en los últimos años. Distintos modelos asistenciales
se han puesto en marcha con mayor o menor éxito, pero
siempre con serias dificultades debido a la propia complejidad
del ámbito asistencial. Por un lado, su propia organización,
que hace que en muchos casos la atención sanitaria prestada
en estos centros quede fuera del Sistema Nacional de Salud,
circunstancia que implica, entre otras cosas, la carencia de
una estructura que facilite el desarrollo de procedimientos y
programas sanitarios. Por otro lado, la propia situación de la
persona institucionalizada, la dificultad para abordar su mul-

timorbilidad y dependencia, la incertidumbre que crea la falta
de evidencia o la inexistencia de guías clínicas en esta pobla-
ción y, en consecuencia, la dificultad de adecuar el trata-
miento farmacológico a sus necesidades reales. 

En líneas generales, podríamos destacar tres factores que
condicionan los resultados de la farmacia hospitalaria en los cen-
tros sociosanitarios: la disposición para adaptarse a las caracte-
rísticas asistenciales de los centros sociosanitarios, la capacidad
para dar solución al conjunto de necesidades de los pacientes y
el establecimiento de mecanismos para facilitar la integración
real del farmacéutico. De esta forma es posible establecer un
sistema de dispensación en dosis unitarias que facilite la admi-
nistración de los medicamentos o la validación clínica del trata-
miento, pero también ir más allá: participar en el diseño del plan
terapéutico individualizado y del seguimiento del paciente,
compartiendo objetivos asistenciales con el resto del equipo, y
desarrollar programas que, además del uso de los medicamen-
tos, también abarquen el cuidado nutricional o el uso de pro-
ductos sanitarios. Estas actividades no son posibles sin contar
con un servicio de farmacia organizado con esos objetivos y,
por tanto, que cuente con los profesionales necesarios para pro-
porcionar una atención integral e integrada a estos pacientes.

Pero los centros sociosanitarios solo son una parte, y
quizá menor. Si la proyección demográfica permite prever un
crecimiento importante del ámbito asistencial sociosanitario,
también se vislumbra que sufrirá importantes cambios para
resultar eficiente. Tendremos centros muy heterogéneos entre
ellos, ya los tenemos, la coordinación con el resto de recursos
sanitarios mejorará, porque mantener el aislamiento actual
no es una opción, y la atención domiciliaria crecerá de forma
exponencial. Desde esta perspectiva, el modelo de prestación
farmacéutica a desarrollar debería ser capaz de adaptarse a
estos cambios, ser transversal para alcanzar al mayor número
de personas que precisen nuestra atención y, por tanto, será
necesario contar con todos los estamentos farmacéuticos, la
farmacia hospitalaria, la de atención primaria y la comunita-
ria. Si pensamos en la amplitud del ámbito asistencial quizá
la cuestión principal no es quién lo hace sino quién lo lidera.

Aunque responder a esta pregunta nos debería plantear
pocas dudas, la realidad es que asistimos a un periodo de
cierta crisis en la profesión. Hace pocas semanas conocía-
mos el resultado de una encuesta que afecta al futuro de la
especialidad y casi el 50% de los farmacéuticos de hospital
se decantaban por una especialidad únicamente hospitala-
ria. Y dada la probable reorganización del sistema sanitario,
esta visión puede suponer un riesgo para la profesión. La
farmacia hospitalaria o es asistencial o no es, o es clínica o
no es, o es capaz de adaptarse a los cambios del sistema de
salud y estar allí donde se atiende al paciente que requiere
de sus servicios o, probablemente, no avanzará.
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Influencia de los medicamentos oncológicos
en la capacidad de conducción
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   RESUMEN
Objetivos: Evaluar el grado de conocimiento que tienen los
pacientes en tratamiento oncológico sobre la posible afec-
tación en la conducción producida por medicamentos, así
como el nivel de apreciación del riesgo. Identificar la apari-
ción de reacciones adversas asociadas a estos fármacos y su
relación con los cambios percibidos en la forma de conducir. 
Material y métodos: Estudio prospectivo, descriptivo y trans-
versal desarrollado en la unidad farmacéutica de pacientes
externos y hospital de día de nuestro departamento de
salud, desde febrero hasta abril de 2018. La población ob-
jeto del estudio fue los pacientes en tratamiento con los fár-
macos oncológicos que influyen en la conducción.
Resultados: Se incluyeron 107 pacientes que contaban con
permiso de conducir y recibían tratamiento con fármacos on-

cológicos. El 57,9% desconocía la existencia del pictograma
de la conducción y el 48,6% desconocía su significado. Un
38,3% de los pacientes refieren la aparición de reacciones
adversas susceptibles de interferir en la conducción desde
que habían iniciado el tratamiento con los medicamentos a
estudio, y un 11,2% habían percibido diferencias en su ma-
nera de conducir.
Conclusiones: La aparición de reacciones adversas asociadas
a los fármacos estudiados está directamente relacionada
con la percepción de cambios en la forma de conducir.
El pictograma de conducción actual no resulta lo suficien-
temente informativo para los pacientes. Identificar estas ne-
cesidades, es el punto de partida para desarrollar nuevos
canales de información que aseguren su correcta compren-
sión. 

Palabras clave: Antineoplásicos, conducción, resultados percibidos por pacientes, reacciones adversas a medica-
mentos.
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8 medina_alv@gva.es

SUMMARY
Objectives: To evaluate knowledge that
patients have on cancer treatment on
the possible involvement in driving
produced by medications, as well as
the level of appreciation of the risk. To
identify the appearance of adverse drugs
reactions associated with these drugs and
their relationship with the perceived chan-
ges in the way of driving. From the results
obtained, implement improvements in
the information circuits and introduce as
a new variable in decision-making the in-
fluence on driving.

Material and methods: Prospective,
descriptive and transversal study deve-
loped in the outpatient pharmaceutical
unit and day hospital of our health de-
partment, from February to April 2018.
The population under study was the
patients in treatment with oncologic
drugs that influence driving.
Results: We included 107 patients
who had a driving license and received
treatment with antineoplastic agents.
57.9% were unaware of the existence
of the driving pictogram and 48.6%
did not know its meaning. 38.3% of

patients reported the appearance of
adverse reactions that could interfere
with driving since they had begun treat-
ment with the drugs under study, and
11.2% had perceived differences in
their driving.
Conclusions: The appearance of ad-
verse reactions associated with the stu-
died drugs is directly related to the
perception of changes in the way of
driving.
The current driving pictogram is not in-
formative enough for patients. Identify
these needs, is the starting point to de-
velop new information channels that
ensure their correct understanding.

Oncologic drugs influence on driving ability

Key Words: Antineoplastic agents, automobile driving, patient-related outcomes, adverse drug reactions.
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INTRODUCCIÓN
En el año 2017 aumentó el número de fallecidos por acciden-
tes de tráfico en España, por cuarto año consecutivo, con un
balance de 1.830 fallecidos. Entre los principales factores que
fueron causa de accidente mortal, se encuentran el cansancio
o sueño con un 15% y enfermedad en un 2%1, que son fac-
tores que se podrían prevenir y evitar. Conocer la repercusión
de los medicamentos sobre la conducción es fundamental para
reducir las variables que incrementan las cifras de siniestralidad
cada año.

En el año 2006 se inició el proyecto europeo DRUID (del
inglés “DRiving Under the Influence of Drugs, Alcohol and Me-
dicines”) para profundizar en el conocimiento del problema
del consumo de alcohol, otras drogas y medicamentos en los
conductores. A través de esta iniciativa, se estableció la cate-
gorización y distribución de los medicamentos en cuatro gru-
pos según su influencia en la capacidad de conducir2. No
obstante, desde 2007 la legislación española, clasifica los me-
dicamentos únicamente en dos categorías, si afectan o no a la
conducción. El cartonaje de todos los medicamentos que mo-
difican la capacidad de conducción debe incluir el pictograma
(Figura 1) y especificar en el prospecto tales efectos3.

En 2017, siguiendo la metodología de clasificación del
proyecto DRUID, nuestro equipo de trabajo estableció una
categorizaron de medicamentos de dispensación hospitala-
ria4 con algún efecto sobre la conducción de vehículos. En
una segunda fase, se continuó con los medicamentos intra-
venosos utilizados en el tratamiento antineoplásico5. Los tra-
bajos desarrollados en este campo suponen oportunidades
potenciales en la implementación de sistemas de informa-
ción para el paciente y para los profesionales sanitarios, así
como áreas de trabajo común con organismos de promoción
de estrategias para la mejora de la seguridad vial.

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM), en oca-
siones causan problemas que interfieren en actividades co-
tidianas de los pacientes. Una herramienta útil para facilitar
su detección y prevención puede ser la utilización de cues-
tionarios y recogida de resultados percibidos por los pacien-
tes (RPP). También permiten obtener información relevante
para evaluar el impacto del tratamiento prescrito y hacer un
seguimiento más amplio del proceso de la enfermedad6.

Como objetivo nos planteamos: a) Evaluar el grado de
conocimiento que tienen los pacientes en tratamiento on-
cológico sobre la posible afectación en la conducción pro-
ducida por medicamentos, así como el nivel de apreciación
del riesgo; b) Identificar la aparición de RAM asociadas a

estos fármacos y su relación con los cambios percibidos en
la forma de conducir; c) A partir de los resultados obtenidos,
implementar mejoras en los circuitos de información e in-
troducir como nueva variable en la toma de decisiones la
influencia en la capacidad de conducir.

MATERIAL Y MÉTODOS 
Estudio prospectivo, descriptivo y transversal desarrollado
en la unidad farmacéutica de pacientes externos (UFPE) y
hospital de día (HD) de nuestro departamento de salud,
desde febrero hasta abril de 2018. La población objeto del
estudio fue los pacientes en tratamiento con los fármacos
oncológicos que influyen en la conducción (Tabla 1)4,5. 

Se excluyeron los pacientes menores de 18 años, no po-
seedores de carné de conducir en vigor, pacientes sin capa-
cidad física o mental para responder a la encuesta y los que
no deseaban participar en el estudio.

Personal experimentado y específicamente formado
para este proyecto, realizó entrevistas personales y cumpli-
mentó, de forma anónima, un cuestionario a tal efecto. Se
solicitó autorización verbal y cada paciente fue objeto de
un solo muestreo. Al realizar la encuesta, a los participantes
se les mostró el cartonaje de medicamentos reales con el
pictograma (Figura 1). 

El cuestionario se elaboró en base a estudios previos7

(Anexo I) y se estructuró en cuatro bloques: variables sociode-
mográficas, conocimiento previo sobre medicamentos y con-
ducción, comprensión del pictograma y aparición de reacciones
adversas susceptibles de interferir en la conducción y cambios
en la forma de conducir relacionados con el tratamiento actual.

El análisis de los resultados se realizó mediante el pro-
grama estadístico SPSS versión 15.0 (prueba Chi cuadrado).

RESULTADOS 
Se incluyeron 107 pacientes que contaban con permiso de
conducir y recibían tratamiento con fármacos oncológicos,
ya fuera por vía oral o intravenosa.

La mediana de edad fue de 62 (35-88) años y el 74,8% fue-
ron hombres. Un 62,6% recibieron el tratamiento en HD y a un
37,4% se les dispensaba su medicación a través de la UFPE. 

Un 87,9% de los pacientes refirió conducir actualmente,
de los que el 9,3% manifestó utilizar vehículos de manera pro-
fesional.

Con los datos obtenidos en la entrevista, se confirmó que
existe un alto conocimiento acerca de la interferencia de algu-
nos fármacos sobre la conducción, ya que un 80,4% de los
pacientes así lo señaló. Sin embargo, al ser preguntados si co-
nocían la existencia del pictograma impreso en el envase de
ciertos medicamentos (Figura 1), el 57,9% lo desconocía. 

Cuando a los pacientes se les mostró una imagen del pic-
tograma (Figura 1), un 44,9% comprendía su significado, un
48,6% lo desconocía y un 6,5% se abstuvo de contestar. En
cuanto a los datos del riesgo percibido sobre la conducción
ante la observación del pictograma (Tabla 2) se dividieron prin-
cipalmente entre moderado (40,2%) y alto riesgo (37,4%).

Un 38,3% de los pacientes refieren la aparición de reaccio-
nes adversas susceptibles de interferir en la conducción, desde
que habían iniciado el tratamiento con los medicamentos a
estudio.

Sin embargo, respecto al análisis de los resultados per-
cibidos por los pacientes, se obtuvo que únicamente un
11,2% habían percibido diferencias en su manera de con-
ducir desde que iniciaron el tratamiento antineoplásico.

Figura 1. Pictograma vigente en España

Conducción: ver prospecto
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Los esquemas de tratamiento en los que un mayor nú-
mero de pacientes ha percibido cambio en la forma de con-
ducir fueron 5-fluorouracilo + irinotecan (4 de 5 pacientes
consultados), docetaxel + trastuzumab (2 de 2 pacientes
consultados) y nivolumab (3 de 10 pacientes consultados).

En el análisis de los datos, se observó que existe una
relación estadísticamente significativa (p=0,039) entre
tener RAM definidas como posible causa de afectación en
la conducción y presentar cambios percibidos por los pa-
cientes sobre su capacidad de conducir vehículos. 

DISCUSIÓN
Los factores implicados en accidentes de tráfico raramente
pueden ser relacionados con una única causa. Esta compleji-
dad genera factores concurrentes relacionados con las perso-
nas, los vehículos y las vías. Las RAM pueden ocasionar efectos
indeseables que adicionan un riesgo más a la siniestralidad en
la carretera.

Los efectos negativos de algunos fármacos empleados en
el tratamiento de enfermedades oncológicas sobre la conduc-
ción están ampliamente descritos en la bibliografía, sin em-
bargo, existen pocos datos acerca del conocimiento y riesgo
percibido por los propios pacientes conductores. Habitual-
mente se trata de combinaciones terapéuticas con efecto re-
sultante desconocido sobre la conducción. 

El hecho de no haber valorado variables como la medica-
ción concomitante (ansiolíticos, antidepresivos y analgésicos,
habituales en este tipo de pacientes) o el estado de salud de
los pacientes es un factor limitante a la hora de obtener con-
clusiones.

Entre los hallazgos más significativos, destaca que el 9,3%
de los pacientes consultados son conductores profesionales,
lo que supone un amplio grupo de pacientes que debe ser
identificado y específicamente formado sobre la influencia del
tratamiento oncológico en su trabajo. Conocer la actividad la-
boral que desarrollan y promover pautas y herramientas for-
mativas al respecto podría tener una incidencia positiva en la
seguridad vial.

Existen algunas directrices para comprobar la compren-
sión de los símbolos gráficos, que estos realmente comuni-
quen el mensaje deseado y así garantizar que sean de fácil
comprensión8. La interpretación del pictograma del cartonaje
de los medicamentos continúa resultando insuficiente a la luz
de las respuestas de más de la mitad de los pacientes consul-
tados, ya que el 48,6% de los conductores desconoce su sig-
nificado y del 6,5% no se obtuvo respuesta.

Un único pictograma es interpretado de manera distinta
por los pacientes, obteniéndose un resultado poco preciso
(Tabla 2). Con el fin de aportar una documentación más aco-
tada, se ha incluido un apartado de información para la con-
ducción e incorporado el código de colores del proyecto DRUID
en las hojas de informativas para los pacientes (Anexo II). Así,
se ha conseguido clasificar los medicamentos que afectan a la
conducción en función de su mayor o menor influencia.

Un 75% de los pacientes reconoce no haber recibido en
ningún momento información acerca del posible efecto de al-
guno de los medicamentos que toma sobre su capacidad de
conducir7. En el acto de dispensación en la UFPE, es una obliga-
ción de los profesionales sanitarios que conozcan y proporcionen
información precisa, especialmente en las situaciones en las que
existe riesgo incrementado de sufrir efectos indeseados: inicios
de tratamiento y cambios de dosis, polimedicación y/o hábito
enólico, cansancio marcado o personas de edad avanzada9.

Tabla 1. Medicamentos antineoplásicos intravenosos y ora-
les de dispensación hospitalaria categorizados según sus
efectos sobre la conducción

Categoría I Categoría II

Bleomicina Aldesleukina

Brentuximab vedotina

Cisplatino Alentuzumab

Citarabina

Dacarbazina Azacitidina

Daratumumab

Daunorubicina Bortezomib

Doxorrubicina liposomal

Doxorubicina Cabazitaxel

Epirubicina

Etopósido Carboplatino

Fludarabina

Fluorouracilo Carfilzomib

Gemcitabina

Idarubicina Carmustina

Irinotecán

L-Asparraginasa Citarabina liposomal

Mitomicina-C

Nivolumab Cladribina

Pemetrexed Decitabina

Raltitrexed Docetaxel

Topotecán Doxorubicina pegilada

Trabectedina Eribulina

Trastuzumab Oxaliplatino

Trastuzumab emtansina Paclitaxel

Vinblastina Paclitaxel albumina

Vinorelbina Panitumumab

Capecitabina Pentostatina

Axitinib Vincristina

Crizotinib Vindesina

Everolimus Vinflunina

Ibrutinib Temozolomida

Imatinib Bexaroteno

Lapatinib Dasatinib

Lenvatinib Nilotinib

Ruxolitinib Vandetanib

Sunitinib Pomalidomida

Topotecán Talidomida

Trametinib Lenalidomida

Influencia de los medicamentos oncológicos en la capacidad de conducción
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Para los pacientes que reciben la medicación preparada
por el Servicio de Farmacia en HD, la intervención resulta
de mayor importancia. En esta situación, los destinatarios
finales de los tratamientos no tienen la posibilidad de visua-
lizar el envase de los mismos, y por tanto, tampoco la in-
formación gráfica y escrita que contienen. El farmacéutico
hospitalario tiene la responsabilidad de hacer llegar estos
datos de la forma más completa posible. 

Los RPP ponen de manifiesto la influencia de la enfer-
medad y de las RAM sobre las actividades cotidianas de los
pacientes. De este modo, se desprende que el 11,2% de
los pacientes entrevistados detectaron una modificación en
su aptitud para la conducción desde que iniciaron el trata-
miento antineoplásico. La normalización del uso de RPP ge-
nera beneficios a nivel de comunicación clínico-paciente,
implicando a este último en la toma de algunas decisiones6.

La evaluación del conocimiento y resultados percibidos
previos, permite establecer las estrategias más adecuadas
para conseguir transmitir a los pacientes una información
suficiente y necesaria para la gestión de los riesgos asocia-
dos a su tratamiento, tales como: actualización e inclusión
del apartado “Conducción y uso de máquinas” (Figura 2)
en las hojas informativas para pacientes (Anexo II), elabora-
ción de infografías de medicamentos y conducción para su
exposición en la UFPE y HD, optimización de  recursos en la
categorización del riesgo de nuevos fármacos e implicación
del equipo interdisciplinar hospitalario.

CONCLUSIÓN
La aparición de reacciones adversas asociadas a los fárma-
cos estudiados está directamente relacionada con la percep-
ción de cambios en la forma de conducir.

El conocimiento de la existencia de medicamentos con in-
fluencia en la conducción está ampliamente extendido, sin em-
bargo, el pictograma de conducción actual no resulta lo
suficientemente informativo para los pacientes. Identificar estas
necesidades, es el punto de partida para desarrollar nuevos ca-
nales de información que aseguren su correcta comprensión. 

Los profesionales sanitarios tienen la responsabilidad
de cerciorarse de que la información relacionada con el tra-
tamiento, incluyendo la referente a la afectación en la ca-
pacidad de conducir, sea comprendida por parte de los
pacientes. 

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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Tabla 2. Estratificación de la percepción del riesgo

Riesgo percibido sobre la conducción ante la observación del pictograma

Sin riesgo Bajo riesgo Riesgo moderado Alto riesgo NS/NC

0 6,5% (7) 40,2% (43) 37,4% (40) 15,9% (17)

Categoría I Categoría IIICategoría II

Tenga ciudado.
No conduzca

sin haber leído
este folleto

Atención: peligro.
No conduzca

Tenga mucho cuidado.
No conduzca sin el

consejo de un
profesional médico

Figura 2. Pictograma codificado por colores según influencia en la conducción
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Anexo I

➢ Tiene permiso de conducir: Sí___     No___  (Fin de la encuesta)

➢ Es conductor profesional: Sí___     No___

➢ Conduce actualmente: Sí___     No___

➢ Con que frecuencia:
Diariamente___     Varios días a la semana___     Esporádicamente___

➢ ¿Sabe que algunos medicamentos pueden interferir en la capacidad de conducción? Sí___     No___

➢ ¿Conoce la existencia del pictograma sobre conducción que aparece en los envases de algunos medicamentos?
Sí___     No___

➢ ¿Sabe lo que significa este pictograma? Sí___     No___     No sabe/no contesta___

➢ ¿Qué riesgo percibe para la conducción ante la observación de este pictograma?

➢ Desde que ha iniciado el tratamiento ha notado usted alguno de estos síntomas:
• Nerviosos (somnolencia, mareos, confusión, desorientación, movimientos involuntarios, convulsiones)
• Psiquiátricos (alucinaciones visuales o auditivas, psicosis, paranoias, cambios de humor, agresividad,

nerviosismo, irritabilidad, trastornos de la personalidad)
• Oculares (visión doble, visión borrosa, reducción de la agudeza visual, fotofobia)
• Auditivos (vértigo, pérdida auditiva, acúfenos y zumbidos)
• Metabólicos (hipoglucemia)
• Ninguno

➢ Ha notado diferencia en su forma de conducir desde que empezó el tratamiento:
Sí___     No___     No sabe/no contesta___

MEDICAMENTOS Y CONDUCCIÓN – Encuesta nº____

UFPE______Hospital de Día____      Medicamentos:______________________

Sexo: Mujer__ Hombre__

Edad__  

Conducción: ver prospecto

Alto riesgo___

Riesgo moderado___

Bajo riesgo___

Sin riesgo___

No sabe/no contesta___

Influencia de los medicamentos oncológicos en la capacidad de conducción
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Anexo II
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Actualización de un protocolo de dosificacion
inicial de vancomicina en neonatos
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RESUMEN
Objetivo: El objetivo del estudio fue actualizar el protocolo
de dosificación empírica inicial de vancomicina en neonatos
implementado en el hospital en 2008 para alcanzar concen-
traciones valle superiores a 10 mcg/mL, tras la primera mo-
nitorización farmacocinética. 
Material y métodos: Se realizó un estudio observacional retros-
pectivo de las monitorizaciones de vancomicina en neonatos
realizadas durante tres años. Se recogieron los siguientes
datos: peso, edad postnatal, edad gestacional, dosis, fecha
de última administración y fecha de extracción. Se simularon
mediante técnica bayesiana las concentraciones de vanco-
micina que se alcanzarían con las nuevas pautas propuestas.
Para validar la propuesta de actualización en la práctica clí-
nica, se monitorizaron los neonatos que recibieron vancomi-
cina en nuestro centro durante dos años postimplantación
del nuevo protocolo. 

Resultados: Un 23,5% de los neonatos alcanzaban concen-
traciones valle superiores a 10 mcg/mL antes de la actuali-
zación del protocolo. La nueva propuesta consistió en
modificación de dosis y/o intervalo posológico. Con la esti-
mación bayesiana se observó que el 75% de los neonatos
alcanzarían concentraciones terapéuticas en la primera mo-
nitorización farmacocinética. Tras su implantación en la prác-
tica clínica se realizó la validación de este nuevo régimen
de dosificación, confirmando que el 77,8% de los neonatos
que cumplen el nuevo protocolo alcanzan concentracio-
nes valle superiores a 10 mcg/mL tras la primera determi-
nación.
Conclusiones: La actualización del protocolo proporciona
concentraciones plasmáticas más adecuadas desde el inicio
del tratamiento lo que ayudará a conseguir mejores resul-
tados clínicos y a reducir el número de monitorización en
este grupo de pacientes.

Palabras clave: Vancomicina, neonatos, protocolo dosificación inicial.
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SUMMARY
Introduction: The aim of the study was
to update the initial empiric dosage
protocol of vancomycin in neonates
implemented in our hospital in 2008 to
achievement trough concentrations
above 10 mcg/mL after the first phar-
macokinetic monitoring.
Material and methods: A retrospective
observational study of vancomycin mo-
nitoring in neonates was carried out for
three years. The following data were co-
llected: weight, postnatal age, gestatio-
nal age, dose, date of last administration

and date of extraction. The vancomycin
concentrations that would be achieved
with the proposed new guidelines were
simulated. To validate the update pro-
posal in clinical practice, the neonates
who received vancomycin in our center
were monitored for two years postim-
plantation of the new protocol.
Results: Only 23.5% of the neonates
achieved trough concentrations above
than 10 mcg/mL before updating the
protocol. The new proposal consisted
of dose/interval dosing modification. It
was observed that 75% of the neona-

tes achieved therapeutic concentra-
tions in the first pharmacokinetic mo-
nitoring with the Bayesian estimate.
After its implementation in clinical
practice, the validation of this new do-
sing regimen was carried out and a
77.8% of the neonates that followed
the new protocol achieved trough con-
centrations above than 10 mcg/mL
after the first determination.
Conclusions: The updating of the pro-
tocol provides more adequate plasma
concentrations from the beginning of
the treatment, which will help achieve
better clinical results and reduce the
number of monitoring in this group of
patients.

Updating a dosing protocol of vancomicyn in
neonates

Key Words: Vancomycin, infant, dosage.
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INTRODUCCIÓN
La vancomicina se utiliza comúnmente como terapia empírica
para la sepsis neonatal tardía y se considera el tratamiento
de elección para los organismos Gram-positivos incluyendo
los Estafilococos Coagulasa Negativos (ECN) y Estafilococos
Aureus resistente a meticilina (MARSA). A pesar de su uso
generalizado, no hay un consenso en cuanto a la dosificación
inicial de vancomicina en la población neonatal1-3. 

Un régimen de dosificación es adecuado cuando se con-
siguen los mejores resultados clínicos con los mínimos efec-
tos adversos para el paciente y con el mínimo impacto en
el desarrollo de resistencias. En este sentido, concentracio-
nes plasmáticas bajas de vancomicina se han relacionado
con la aparición de cepas resistentes y la administración de
una dosis inicial más elevada se asocia con resultados clíni-
cos más satisfactorios.

Ya en 2007, la guía de dosificación británica (BNFc) au-
mentó los niveles valle de vancomicina recomendados de 5-10
mcg/mL a 10-15 mcg/mL debido al incremento de resistencias,
pero no se modificaron las dosis recomendadas4. Según los
valores de CMI de la población europea, podría incremen-
tarse el intervalo terapéutico de las concentraciones valle
(Cvalle o Cmin) hasta 15-20 mcg/mL, es decir se establecen
las mismas recomendaciones que en pacientes adultos3,5.
En las guías americanas de enfermedades infecciosas (IDSA),
relacionan Cvalle entre 10-20 mcg/mL con mayor eficacia
antimicrobiana, reducción de resistencias y poca evidencia
de toxicidad relacionada con la dosis, definiendo concen-
traciones plasmáticas valle objetivo de 15 mcg/mL6.

Son varios los regímenes de dosificación utilizados para
vancomicina en neonatos. Las covariables más empleadas
son la edad gestacional (EG) y el peso7, otros regímenes se
basan en la EG y la edad postnatal (EPN)8, algunos sólo uti-
lizan la EPN9, incluso hay estudios que sugieren regímenes
de dosificación basados en la creatinina sérica10,11. En cual-

quier caso, no se dispone de ningún régimen de dosifica-
ción validado prospectivamente en el que se alcancen Cvalle
superiores a 10 mcg/mL en un alto porcentaje de pacientes
tras la primera monitorización farmacocinética12.

En el Hospital General Universitario de Castellón se de-
finió en 2008 un protocolo de dosificación inicial de vanco-
micina en neonatos teniendo en cuenta las covariables de
EPN y peso cuyo objetivo terapéutico era alcanzar Cvalle
entre 5-10 mcg/mL13. Tras objetivar un elevado porcentaje
de niveles subterapéuticos tras la primera monitorización
farmacocinética, según las nuevas evidencias científicas dis-
ponibles, se constató la necesidad de actualizar el protocolo
de dosificación implementado en nuestro hospital.

MATERIAL Y MÉTODOS 
En una primera fase, se realiza un estudio observacional retros-
pectivo en el que se analizaron los neonatos ingresados en UCI
pediátrica que habían recibido vancomicina por sospecha clí-
nica de sepsis neonatal tardía o infección probada por bacterias
grampositivas y en los que se determinaron las Cvalle desde
enero de 2012 hasta diciembre de 2014. Se excluyeron aque-
llos pacientes con insuficiencia renal y EPN superior a 40 días.

El protocolo de monitorización de vancomicina establece
la obtención de una única muestra sérica correspondiente a
la Cvalle antes de la administración de la cuarta dosis. La de-
terminación analítica del fármaco se realizó mediante inmu-
noensayo de quimioluminescencia a través del analizador
Architect®. El límite de detección del ensayo es de 3 mcg/mL. 

Se recogieron las siguientes características demográficas y
farmacocinéticas: peso, EPN y EG, dosis de vancomicina, Cvalle
antes de la cuarta dosis, fecha y hora de última administración
de vancomicina y, fecha y hora de extracción de la muestra.

Se evaluó la utilización del protocolo diseñado en 2008
en el hospital, el cual estratifica a los neonatos en tres gru-
pos en función del peso y EPN (Figura 1). 

Día 1: Inicio del tratamiento. Protocolo de dosificación

Peso

<1 kg

EPN <15 días

Grupo 1
10 mg/kg/12h

Grupo 2
15 mg/kg/12h

Grupo 3
13 mg/kg/8h

EPN >15 días EPN <15 días EPN >15 días

>1 kg

Día 2/3: Monitorización de la concentración sérica de la vancomicina en la tercera dosis administrada.
Número de muestras: 2
Toma de muestras:
- Concentración mínima (Cmín): 15 min antes de la administración de la dosis de vancomicina.
- Concentración máxima (Cmáx): 60 min después de la administración de la dosis de vancomicina.
Intervalo de concentración objetivo: Cmín: 5-10 mg/l; Cmáx: 20-40 mg/l.

Figura 1. Protocolo de dosificación inicial de vancomicina diseñado en HGUCs en 2008
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Posteriormente, se propuso la
actualización del algoritmo de do-
sificación inicial empírica de vanco-
micina; para ello, se estimaron las
concentraciones plasmáticas que se
obtendrían utilizando las nuevas
pautas posológicas propuestas
mediante técnica bayesiana, con el
programa AbbotBase Pharmacoki-
netics System® (PKs®). El análisis far-
macocinético de las concentraciones
séricas de vancomicina se realizó
asumiendo un modelo monocom-
partimental abierto con eliminación
de primer orden. Para cada neonato
se determinó el aclaramiento (Clp) y
el volumen de distribución (Vd) de la
vancomicina.

En una segunda fase del estu-
dio, tras la implantación del nuevo
esquema de dosificación de vanco-
micina propuesto, se evaluó la uti-
lización del protocolo y se realizó
su validación mediante el análisis
de aquellos neonatos que habían
recibido tratamiento con vancomi-
cina desde enero de 2015 a di-
ciembre de 2016.

RESULTADOS
Un total de 34 neonatos se analiza-
ron para el diseño de la nueva pro-
puesta de dosificación inicial de
vancomicina (fase 1) y 20 neonatos
fueron utilizados para la validación
del nuevo protocolo en la práctica
clínica (fase 2). Las principales carac-
terísticas demográficas y parámetros
farmacocinéticos de los neonatos
evaluados se resumen en la tabla 1.
No se encontraron diferencias esta-
dísticamente significativas (p<0,05)
entre los grupos poblacionales de los
neonatos de la fase 1 y de la fase 2.

Respecto al perfil de utilización del protocolo del hospi-
tal diseñado en 2008, se utilizó en un 50% de los casos
desde enero de 2012 a diciembre de 2014. Un 38% fueron
dosificados según el protocolo de Neofax®8 y un 12% ini-
ciaron con pauta de dosificación individualizada, de estos
últimos, 3 llevaban dosis más altas a las establecidas en los
distintos regímenes de dosificación. En la figura 2 se obser-
van como las medianas de las Cvalle obtenidas en la primera
monitorización farmacocinética fue de 5,4 mcg/mL (4.9-8.3)
con el protocolo Neofax® y 6,7 mcg/mL (5.4-9.2) con el pro-
tocolo del hospital. También se observan 2 valores muy su-
periores al resto, uno en cada grupo, que se excluyen de la
población de estudio al no identificarse la causa de esta dis-
crepancia. 

Clasificando a los pacientes conforme a los grupos de-
finidos en el protocolo del hospital, un 3,1% pertenecía al
grupo 1, un 75% al grupo 2 y un 21,9% al grupo 3. Según
los distintos protocolos de dosificación empleados en la
práctica clínica solo un 23,5% de los neonatos alcanzaban

Cvalle superiores a 10 mcg/mL, en la primera monitoriza-
ción farmacocinética. Si toda la población de estudio se hu-
biera dosificado con el protocolo del hospital, se estimó
mediante técnica bayesiana que el 31,8% de los neonatos
alcanzarían niveles plasmáticos terapéuticos.

La propuesta de actualización del protocolo presenta el
mismo algoritmo del protocolo inicial (Figura 3), siendo las
covariables el peso y la EPN. Para conseguir el objetivo en
la primera monitorización farmacocinética, se propone acor-
tar el intervalo terapéutico en el grupo 2 pasando de 15
mg/kg/12h a 10 mg/kg/8h. En el grupo 3 se optó por incre-
mentar la dosis total diaria de 13 a 15 mg/kg/8h y en el
grupo 1 no se propuso modificación al disponer de un único
paciente con Cvalle terapéuticas (13 mcg/mL).

En las figuras 4a y 4b se representan las concentraciones
plasmáticas estimadas con las nuevas pautas posológicas
propuestas en el grupo 2 y el grupo 3. Las concentraciones
valle estimadas en toda la población estudiada se resumen
en la figura 5. 

Tabla 1. Características demográficas y parámetros farmacocinéticos de la población
de estudio

Neonatos Fase 1 (n=34) Fase 2 (n=20)

Peso (Kg) 1,8±0,8 2,1±0,9

Sexo (V/M) 17/17 6/14

EP (días) 15±8 18±14

EG (semanas) 32±4,5 31±4,3

Clp (L/h) 0,182±0,189 0,137±0,087

Vd (L) 0,924±0,483 0,728±0,143

Figura 2. Distribución de las concentraciones valle (Cvalle o Cmin) según el protocolo
utilizado

Cm
in

 (m
cg

/m
L)

16,00

12,00

8,00

4,00

NEOFAX P. Hospital

Protocolos utilizados

EP: edad postnatal; EG: edad gestacional; Clp: aclaramiento plasmático; Vd: volumen
de distribución.
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Los resultados de las concentraciones plasmá-
ticas estimadas durante la primera fase del estudio
fueron presentados a la Unidad de Neonatología
y se acordó realizar la validación del nuevo ré-
gimen de dosificación inicial de vancomicina
propuesto de forma prospectiva, pasados dos
años desde su implementación. En la validación
del nuevo protocolo de dosificación inicial em-
pírica de vancomicina con 20 neonatos moni-
torizados, se observó que en el 55% de los
casos no se cumplía el nuevo protocolo pro-
puesto (Figura 6).

La dosificación inicial de vancomicina utili-
zada en los pacientes que no habían cumplido
protocolo se basaba en los protocolos existentes
anteriormente: Neofax (45,4%), el protocolo di-
señado en el hospital en 2008 (27,3%) y una
pauta individualizada (27,3%). De aquellos que
cumplen protocolo, el 100% de los neonatos
pertenecientes al grupo 1 y 2 alcanzaban niveles
terapéuticos tras la primera monitorización. Los
neonatos pertenecientes al grupo 3 obtuvieron
concentraciones plasmáticas >20 mcg/mL. Se
analizó la causa de la discrepancia de los valores
tan altos, concluyendo que se trataba de un
error en el tiempo de extracción de la muestra.
Aquellos neonatos que no están dosificados con
la nueva actualización del protocolo, sólo el
36,4% alcanzan niveles terapéuticos en la pri-
mera monitorización farmacocinética. La nueva
propuesta de dosificación aumentó el porcentaje
de neonatos con valores de Cvalle superiores a
10 mcg/mL respecto a los protocolos utilizados
anteriormente (Figura 7).

DISCUSIÓN
El 23,5% de nuestra población alcanzaba nive-
les superiores a 10 mcg/mL tras la primera mo-
nitorización farmacocinética, este hallazgo pone
de manifiesto la urgente necesidad de optimi-
zación del protocolo y la posterior validación
prospectiva del nuevo régimen de dosificación
propuesto. En la primera fase del estudio tras rea-

Figura 3. Propuesta de actualización del protocolo de dosificación inicial de vancomicina en neonatos

Figuras 4a y 4b. Porcentaje de Cvalle estimadas del protocolo actualizado
frente al protocolo inicial según grupo poblacional
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lizar la estimación bayesiana el 75% de la po-
blación estudiada alcanzaría Cvalle terapéuticas.
En la segunda fase de validación del nuevo pro-
tocolo de dosificación empírica inicial de vanco-
micina se confirmó la estimación realizada, ya
que el 77,8% de los neonatos que cumplen el
nuevo protocolo alcanzaron Cvalle terapéuticas
tras la primera determinación.

El perfil de utilización del protocolo asisten-
cial implementado en 2008 en nuestro hospital
fue de un 50%, utilizándose aún el protocolo
Neofax® en un 38% de la población estudiada.
Recientes estudios demuestran que las estrate-
gias de dosificación basadas en Neofax® no lo-
gran concentraciones valle superiores a 10
mcg/mL12,14. En cualquier caso, en ambos pro-
tocolos el objetivo de Cvalle se considera sub-
terapéutico. Tras la validación de la nueva
propuesta de dosificación, el cumplimiento del
nuevo protocolo fue de un 45%. El escaso cum-
plimiento del protocolo de dosificación empírica
inicial de vancomicina realizado en 2008 y de la
actualización propuesta en 2014, justifica que
la protocolización en la práctica clínica es un
proceso dinámico que requiere de una evalua-
ción continua para garantizar su utilidad. Ade-
más, en nuestro entorno resulta necesario debido a las
nuevas evidencias científicas disponibles. 

En la actualización del protocolo se decide continuar
con el algoritmo definido inicialmente ya que los tres grupos
poblacionales resultan de fácil identificación, considerando
el peso y la EPN, siendo el peso una de las covariables más
significativas en la dosificación de vancomicina en neona-
tos15.

La estrategia de actualización se basa en la farmacodi-
namia de la vancomicina. Se trata de un antibiótico con ac-
tividad dependiente del tiempo y un efecto postantibiótico
de moderado a prolongado16,17. Por lo tanto, el objetivo te-
rapéutico consiste en maximizar la exposición sistémica del
fármaco recibido y que las concentraciones plasmáticas se
sitúen siempre por encima de unas concentraciones míni-
mas. Además, exposiciones prolongadas a concentraciones
subóptimas pueden conducir a una erradicación bacteriana
incompleta o a una aparición de resistencias a la vancomi-
cina, por lo que no se conseguiría un tratamiento antimi-
crobiano óptimo.

Para realizar la validación del nuevo protocolo se asumió
un modelo farmacocinético monocompartimental con eli-
minación de primer orden. La mayor parte de los modelos
utilizados desde hace tiempo para estimar las concentracio-
nes de vancomicina en neonatos son de este tipo11,18-20, no
obstante, también se han utilizado modelos bicomparti-
mentales21. Un estudio en el que se evalúa el perfil farma-
cocinético de vancomicina en neonatos muestra ventajas
mínimas del modelo bicompartimental sobre el modelo mo-
nocompartimental22. 

Tras la estimación bayesiana con el nuevo protocolo, el
75% de la población estimada conseguiría Cvalle superiores
al objetivo terapéutico (10 mcg/mL), sólo un 25% obtendría
niveles subterapéuticos. Un 12,5% de los neonatos presen-
tarían concentraciones superiores a 15 mcg/mL, pero en
ninguno se superarían los 20 mcg/mL. Hay estudios en los
que se recomienda una estrecha monitorización en aquellos

pacientes con Cvalle superiores a 15 mcg/mL23. No obs-
tante, otros autores no asocian una mayor tasa de nefroto-
xidad inducida por vancomicina con Cvalle superiores a
15-20 mcg/mL24. 

La validación de la implantación del nuevo protocolo
de dosificación propuesto confirma las estimaciones reali-
zadas en el grupo 2, ya que el 100% de los neonatos al-
canzaron Cvalle entre 10-15 mcg/mL. En el grupo 1 no
hubo modificación de la posología en el nuevo protocolo y
solo se dispone de un paciente que alcanza Cvalle terapéu-
ticas. En el grupo 3 solo hay 2 pacientes que cumplen el
nuevo protocolo, ambos presentan Cvalle superiores a 20
mcg/mL, se estimó mediante técnica bayesiana en PKs®

considerando que los resultados se trataban de una con-
centración máxima (Cmax). Tras analizar esos resultados se
concluyó que los niveles obtenidos eran concentraciones
máximas, ya que además estos neonatos previamente lle-
vaban tratamiento con gentamicina, aminoglucósido que
se monitoriza: Cvalle y Cmax. Un 42,8% de los neonatos
pertenecientes al grupo 3 que no cumplen el protocolo
están infradosificados.

Existen algunas limitaciones en este estudio. En primer
lugar, debido al diseño retrospectivo del estudio la obtención
de datos conlleva a la aparición de sesgos. Se excluyen dos
pacientes por tener Cvalle muy superiores a la población es-
tudiada en la fase 1 del estudio. Se revisó si existía algún error
en el tiempo de extracción de la muestra plasmática, pero no
se identificó la causa de esta discrepancia. Sin embargo, en
los 2 neonatos de la fase 2 del estudio que se obtienen nive-
les superiores al resto sí se averiguó la discrepancia. En se-
gundo lugar, la estimación bayesiana solo se realiza con la
primera monitorización farmacocinética en la mayor parte de
los sujetos, al no disponer de varias determinaciones de ni-
veles plasmáticos de un mismo paciente, por lo que existe un
menor poder de predicción en las concentraciones plasmáti-
cas. No obstante, al realizar la validación del nuevo protocolo
con un segundo grupo de pacientes se observa un aumento
del porcentaje de las Cvalle >10 mcg/mL.

Figuras 5. Porcentaje de Cvalle estimadas del protocolo actualizado
frente al protocolo inicial
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El tamaño de la muestra es limitado (n=32) y el número
de pacientes validados fue aún menor (n=20), puede expli-
carse porque el protocolo de sepsis del recién nacido de la
Asociación Española de Pediatría recomienda la administra-
ción de ampicilina y gentamicina25. Vancomicina se consi-
dera el tratamiento de elección para los organismos
Gram-positivos, incluyendo los Estafilococos Coagulasa Ne-
gativos (ECN) y Estafilococos Aureus resistente a la metici-
lina (MARSA), no obstante existen otras alternativas de
tratamiento, sobre todo, cuando se trata de bacterias per-
sistentes26. En nuestro centro hemos observado que su uti-
lización ha disminuido en los últimos años, a favor del
Linezolid. Dada la dificultad de obtener una muestra mayor,
es necesario realizar estudios multicéntricos más amplios
que puedan incrementar el número de pacientes y poder
realizar estimaciones más adecuadas para los grupos 1 y 3.

La actualización del protocolo de dosificación de vancomi-
cina en neonatos ha sido aprobada por la Comisión de Calidad
del hospital y forma parte del protocolo de la UCIN para el
diagnóstico y tratamiento precoz de la sepsis neonatal tardía.  

En resumen, con este nuevo régimen de dosificación de
vancomicina en neonatos aumenta en más de un 50% los
neonatos que alcanzan concentraciones plasmáticas tera-
péuticas tras la primera monitorización farmacocinética. En
este sentido, la actualización del protocolo proporcionará
concentraciones plasmáticas más adecuadas desde el inicio
del tratamiento lo que ayudará a conseguir mejores resul-
tados clínicos; así como, reducir el número de monitoriza-
ciones farmacocinéticas en este grupo de pacientes. 

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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Figura 6. Neonatos analizados en la validación del nuevo protocolo
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Adecuación de dosis de anticoagulantes orales
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GUISADO-GIL AB1, HERRERA-HIDALGO L1, CANTILLANA-SUÁREZ MG2, SÁNCHEZ-PEDROSA A2, SABORIDO-CANSINO C2

1 Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Virgen del Rocío. Sevilla (España)
2 Servicio de Farmacia. Área de Gestión Sanitaria Sevilla Sur. Sevilla (España)

RESUMEN
Antecedentes y objetivos: Evaluar la adecuación de la dosis
prescrita de anticoagulantes orales de acción directa (ACOD)
en pacientes con fibrilación auricular no valvular (FANV) y valorar
el grado de aceptación de la intervención farmacéutica (IF)
por parte de los facultativos tras la emisión de recomenda-
ciones de ajuste de dosis por el Servicio de Farmacia.
Pacientes: Estudio prospectivo realizado por el Servicio de
Farmacia de un Área de Gestión Sanitaria sobre pacientes
adultos con diagnóstico de FANV y con prescripción activa
de ACOD entre julio y agosto de 2017. La variable principal
fue el grado de adecuación posológica, y como variable se-
cundaria se midió el porcentaje de aceptación de la IF. La
revisión de dosis se realizó en base al informe para el uso
de ACOD en la prevención del ictus y la embolia sistémica

en pacientes con FANV de la Agencia Española de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS) y las fichas técnicas
de cada medicamento. Los pacientes con inadecuación de
dosis, se clasificaron en infradosificados o sobredosificados. 
Resultados: Se identificaron 60 (9%) prescripciones inade-
cuadas, el 75% por sobredosificación. Su distribución por
principio activo fue: 23 dabigatrán, 30 rivaroxabán, 2 api-
xabán y 5 edoxabán. Se comunicaron 52 casos de prescrip-
ciones inadecuadas. El grado de aceptación de la IF fue del
26,9%. No hubo ninguna modificación de dosis en los pa-
cientes infradosificados.
Conclusiones: El número de pacientes con dosis inadecua-
das de ACOD fue bajo, la mayoría por sobredosificación. El
grado de aceptación de la IF fue relativamente bajo, espe-
cialmente en pacientes infradosificados.

Palabras clave: Dabigatrán, rivaroxabán, edoxabán, apixabán, fibrilación auricular, dosificación.
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SUMMARY
Background and objectives: To eva-
luate the adequacy of the prescribed
dose of direct oral anticoagulants
(DOAC) in patients with non-valvular
atrial fibrillation (NVAF) and to assess
the percentage of acceptance of phar-
maceutical intervention (PI) by physi-
cians after the issuance of dosage
adjustment recommendations by the
Pharmacy Service.
Patients: Prospective study conducted
by the Pharmacy Service of a Health-
care Management Area for adult pa-

tients diagnosed with NVAF and with
active prescription of DOAC during
July and August of 2017. The main va-
riable was the dose adequacy, and as
secondary variable, the percentage of
acceptance of the PI was measured.
The dose review was performed based
on the report for the use of DOAC in
the prevention of stroke and systemic
embolism in patients with NVAF by
“Agencia Española de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS)” and the
technical specifications of each drug.
Patients with inadequate dose were

classified as underdosed or overdosed.
Results: 60 (9%) inadequate prescrip-
tions were identified, 75% due to
overdosage. The distribution by drug
was: 23 dabigatran, 30 rivaroxaban, 2
apixaban and 5 edoxaban. Fifty-two
cases of inadequate prescriptions were
reported. The percentage of accep-
tance of the PI was 26.9%. There was
no dose modification in the underdo-
sed patients.
Conclusions: The number of patients
with inadequate dose of DOAC was
low, mostly due to overdosage. The
percentage of acceptance of the PI
was relatively low, especially in under-
dosed patients.

Dose adjustment of direct oral anticoagulants in
a Healthcare Management Area

Key Words: Dabigatran, rivaroxaban, edoxaban, apixaban, atrial fibrillation, dosage.
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INTRODUCCIÓN
La fibrilación auricular afecta aproximadamente al 2% de
la población general, cifra que aumenta con la edad y la
presencia de otras comorbilidades1,2. La gran mayoría de los
pacientes con fibrilación auricular precisan anticoagulación
oral2,3. La anticoagulación con warfarina y acenocumarol
disminuye el riesgo de ictus isquémico y embolismo sisté-
mico, y ha sido durante décadas el único tratamiento anti-
coagulante oral disponible4. 

La aparición de nuevos anticoagulantes orales de acción
directa (ACOD) como el inhibidor directo de la trombina (da-
bigatrán) y los inhibidores directos del factor X activado (ri-
varoxabán, apixabán y edoxabán) han proporcionado una
alternativa en el tratamiento anticoagulante oral en pacien-
tes con fibrilación auricular no valvular (FANV). Estos fárma-
cos presentan beneficios, pero también inconvenientes
como la no disponibilidad de antídoto (salvo para dabiga-
trán), no se pueden eliminar mediante diálisis debido a su
alta unión a proteínas plasmáticas (excepto dabigatrán), tie-
nen escasa experiencia de uso y se desconoce su seguridad
a largo plazo. De ahí que su utilización se haya discutido
ampliamente en las agencias reguladoras, entre ellas la
Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS), que publicó en 2016 un informe con los criterios
y recomendaciones generales para el uso de ACOD en la
prevención del ictus y la embolia sistémica en pacientes con
FANV5. 

Además, a diferencia de los antagonistas de la vitamina K
(AVK), los ACOD se administran en regímenes de dosis fija
en pacientes con FANV. El empleo de dosis fijas en pacientes
con función renal deteriorada, de edad avanzada y/o con
comorbilidad importante aumenta el riesgo de administrar
dosis subterapéuticas o excesivas. 

Los objetivos del estudio fueron: evaluar la adecuación
de la dosis prescrita de ACOD en base a los criterios gene-
rales recomendados por la AEMPS y valorar el grado de
aceptación de la intervención farmacéutica (IF) por parte de
los facultativos tras la emisión de recomendaciones de
ajuste de dosis por el Servicio de Farmacia.

PACIENTES Y MÉTODOS
Diseño del estudio
Estudio prospectivo llevado a cabo en un Área de Gestión
Sanitaria formada por un hospital de especialidades y 30
centros de salud, que atiende una población asignada de
406.701 pacientes. El estudio fue realizado por el Servicio
de Farmacia y se dividió en las siguientes fases:

- Primera fase: revisión de los pacientes por el Servicio
de Farmacia. Se incluyeron pacientes adultos con diagnós-
tico de FANV y con prescripción activa en receta electrónica
de un ACOD entre los meses de julio y agosto de 2017. Se
tuvieron en cuenta todas las presentaciones comerciales dis-
ponibles hasta el momento del estudio. 

La selección de pacientes se realizó a través de la base
de datos de facturación de recetas MicroStrategy®, perte-
neciente al Servicio Andaluz de Salud. Este programa recoge
los datos derivados de la prescripción y dispensación de me-
dicamentos y productos sanitarios por parte de los diferen-
tes profesionales sanitarios. 

La revisión de dosis se realizó en base al informe para el
uso de ACOD en la prevención del ictus y la embolia sisté-
mica en pacientes con FANV de la AEMPS5 y las fichas téc-
nicas de cada uno de los ACOD6-9. 

La recogida de datos se hizo mediante consulta de la
historia clínica electrónica DIRAYA-AP® y del sistema infor-
matizado de prescripción electrónica Prescripciones 5®.

En esta primera fase se excluyeron los pacientes con
datos incompletos en la historia clínica que impedían la va-
loración.

- Segunda fase: revisión por los facultativos de Atención
Primaria de los pacientes con inadecuación posológica. La
vía de comunicación elegida fue el envío de correos elec-
trónicos a los directores de las Unidades de Gestión Clínica
de Atención Primaria para la difusión a todos los profesio-
nales médicos. Desde la fecha del envío, los facultativos dis-
pusieron de un mes para la revisión de la información
proporcionada por el Servicio de Farmacia.

Los criterios de exclusión de esta fase fueron: exitus,
prescripciones pasivas o modificadas antes de la interven-
ción y prescripciones de pacientes adscritos a otras Áreas
Sanitarias.

- Tercera fase: revisión del grado de aceptación de la in-
tervención realizada un mes después de la difusión de los
resultados de la revisión mediante consulta del sistema in-
formatizado de prescripción electrónica Prescripciones 5®.

Variables
Las variables de recogidas fueron: demográficas y clínicas
(edad y diagnóstico que justificaba la indicación de trata-
miento), posología de los ACOD prescritos y aceptación de
la IF.

La variable principal del estudio fue el grado de adecua-
ción posológica, y como variable secundaria se midió el por-
centaje de aceptación de la IF.

Para evaluar la adecuación posológica se tuvieron en
cuenta las siguientes recomendaciones de dosis:

• Dabigatrán: 150 mg cada 12 horas. Salvo para pacien-
tes de edad ≥80 años o en tratamiento concomitante con
verapamilo a los que se recomienda dabigatrán 110 mg
cada 12 horas.

• Rivaroxabán: 20 mg cada 24 horas. Salvo para pacien-
tes con aclaramiento de creatinina (Cl) <50 ml/min a los que
se recomienda rivaroxabán 15 mg cada 24 horas.

• Apixabán: 5 mg cada 12 horas. Salvo para pacientes
que cumplen al menos 2 de los siguientes 3 criterios: edad
≥80 años, peso corporal ≤60 kg, creatinina sérica ≥1,5
mg/dl y Cl <30 ml/min, a los que se recomienda apixabán
2,5 mg cada 12 horas.

• Edoxabán: 60 mg cada 24 horas. Salvo para pacientes
que cumplen al menos 1 de los siguientes 3 criterios: Cl <50
ml/min, peso corporal ≤60 kg y tratamiento con inhibidores
de la glicoproteína P como ciclosporina, dronedarona, eri-
tromicina o ketoconazol, a los que se recomienda edoxabán
30 mg cada 24 horas.

Los pacientes con inadecuación de dosis, se clasificaron
en infradosificados o sobredosificados según la dosis diaria
total estuviera por debajo o por encima de lo recomendado
respectivamente. Se calculó el porcentaje de pacientes con
dosis no adecuadas y el porcentaje de pacientes infradosi-
ficados y sobredosificados.

Análisis estadístico 
Se realizó un análisis descriptivo de las variables demográ-
ficas y clínicas recogidas. En el caso de las variables cuanti-
tativas se calcularon medidas de tendencia central y
dispersión (media, desviación típica y rango). Para las varia-
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bles cualitativas se calculó la distribu-
ción de frecuencias (frecuencia abso-
luta y porcentaje). Todos los análisis se
realizaron con el paquete estadístico
IBM SSPS Statistics 23®.

RESULTADOS
En la primera fase, se incluyeron 712
pacientes con prescripciones de ACOD.
La distribución de pacientes según
ACOD y edad se refleja en la tabla 1.
Se excluyeron 49 pacientes por ausen-
cia de datos en la historia clínica. En
los 663 pacientes incluidos se identi-
ficaron 60 (9%) prescripciones inade-
cuadas, siendo el 75% de las mismas por sobredosificación
y el resto por dosis inferior a la indicada según la situación
del paciente, tal y como se refleja en la tabla 2.

En el caso de dabigatrán se identificaron 23 pacientes
(7,3%) con prescripción inadecuada de los cuales: 

• Infradosificados: 8 pacientes con prescripción de da-
bigatrán 75 mg cada 12 horas.

• Sobredosificados: 14 pacientes con 80 o más años y
1 paciente con prescripción de verapamilo concomitante a
dabigatrán 150 mg cada 12 horas. 

Entre los pacientes con prescripción de rivaroxabán se
encontraron 30 pacientes (16,3%) con prescripciones in-
adecuadas:

• Infradosificados: 7 pacientes con prescripción de riva-
roxabán 10 mg cada 24 horas.

• Sobredosificados: 23 pacientes con prescripción de ri-
varoxabán 20 mg cada 24 horas y Cl <50 ml/min.

No se identificó ningún paciente con prescripción inade-
cuada de apixabán en base a su peso corporal. Sin em-
bargo, 2 pacientes (3,2%) estaban sobredosificados debido
a que cumplían los criterios de edad y creatinina sérica ele-
vada y estaban tratados con apixabán 5 mg cada 12 horas.

Respecto a edoxabán, 5 pacientes (4,9%) presentaron
prescripciones inadecuadas, eran pacientes sobredosificados
que recibían edoxabán 60 mg cada 24 horas: 3 de ellos pre-
sentaban Cl <50 ml/min y 2 con prescripción concomitante
de dronedarona.

En la segunda fase se excluyeron 8 de los 60 pacientes
incluidos previamente: 2 por exitus, 3 por modificación pre-
via de la prescripción y 3 pertenecientes a centros de salud
de otras Áreas. Finalmente, se seleccionaron 52 pacientes
para los cuales se comunicaron las prescripciones inadecua-
das.

En la tercera fase, el grado de aceptación global de la IF
fue del 26,9% (n=14). Los facultativos modificaron dosis en
14 casos de sobredosificaciones. No hubo ninguna modifi-
cación de dosis en los pacientes notificados con infradosifi-
caciones.

La tabla 3 recoge detalladamente los resultados de la
segunda y tercera fase. 

DISCUSIÓN
Este estudio demostró que, aproximadamente, 1 de cada
10 pacientes con FANV y prescripción de ACOD para la pre-
vención del ictus y la embolia sistémica presentó inadecua-
ción de dosis según los criterios y recomendaciones
generales de la AEMPS, tratándose en la mayoría de los
casos de sobredosificaciones. El fármaco que se prescribió

con mayor frecuencia a una dosis inadecuada fue rivaroxa-
bán. El grado de aceptación de la IF fue relativamente bajo,
sobre todo en pacientes infradosificados.

Con respecto a las prescripciones de los distintos ACOD,
parece lógico que fuese dabigatrán el que presentó un
mayor número de prescripciones, ya que es el ACOD que se
comercializó en primer lugar, tiene más experiencia de uso y
es el único de su grupo que permite el manejo de las sobre-
dosificaciones mediante diálisis y/o el uso de antídoto espe-
cífico. El siguiente más prescrito fue rivaroxabán. Edoxabán,
pese a que ha sido el último en comercializarse, presentó
más prescripciones que apixabán. Esto puede deberse a la
preferencia de prescriptores y pacientes por fármacos con
un sola administración diaria. Actualmente, no se dispone
de estudios de uso de ACOD en otras Áreas Sanitarias na-
cionales por lo que no se pueden establecer comparaciones.

Rivaroxabán, presentó mayor número de inadecuacio-
nes, la mayoría de ellas por falta de ajuste de dosis a la fun-
ción renal del paciente. Aproximadamente, el 20% de los
pacientes tratados con rivaroxabán tuvieron que excluirse
debido a la ausencia en la historia clínica de datos que per-
mitieran la estimación del aclaramiento de creatinina en el
momento del estudio. Este dato concuerda con un estudio
de adecuación en el que no fue posible calcular el aclara-
miento de creatinina en el 18% de los pacientes por falta
de datos en la historia clínica10. La sobredosificación en pa-
cientes con insuficiencia renal ha estado asociada también
a edoxabán y apixabán de forma menos significativa. Es ne-
cesario resaltar la importancia de la recomendación de la
AEMPS de monitorizar la función renal en todos los enfer-
mos, antes de iniciar tratamiento y durante el mismo, al
menos una vez al año, para ajustar el tratamiento anticoa-
gulante y evitar la aparición de sangrados y otros efectos
adversos5.

El porcentaje global de inadecuación posológica fue bajo
lo que indica que la mayoría de facultativos aplican correcta-
mente los criterios de ajuste de dosis. Un resultado similar se
obtuvo en un estudio nacional llevado a cabo en el centro de
salud La Paz (Badajoz) donde en 4 de los 39 pacientes (10,3%)
la dosificación del ACOD se consideró inadecuada11. En un
estudio retrospectivo llevado a cabo en pacientes de distintas
regiones de Estados Unidos con prescripción de ACOD, en el
que se valoró la adecuación de las prescripciones a las reco-
mendaciones americanas, aproximadamente, 1 de cada 6 pa-
cientes (16,6%) presentaba una prescripción inadecuada de
ACOD, siendo la infradosificación la causa más común y riva-
roxabán el fármaco con mayor proporción de inadecuacio-
nes12. Este resultado concuerda con los de este estudio, salvo

Tabla 1. Distribución de pacientes según ACOD prescrito y datos demográficos

ACOD Nº pacientes Edad media (años)

Dabigatrán 315 74±10

Rivaroxabán 233 71±10

Apixabán 62 83±3

Edoxabán 102 72±10
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en el hecho de que la infradosificación fue más frecuente. Esto
puede deberse a diferencias en la metodología del estudio ya
que, por ejemplo, no se tuvieron en cuenta las interacciones
para valorar la adecuación. Otros estudios han obtenido un
mayor grado de inadecuación. En un hospital turco, el por-
centaje de inadecuaciones fue de 23% en rivaroxabán y 42%
en dabigatrán13, mientras que en un análisis australiano se
constató un 40% de inadecuación14. 

En cuanto al impacto de la IF, no existen estudios que
permitan establecer comparaciones. Debido a que los
ACOD son medicamentos frecuentemente indicados por
médicos de atención especializada, la prescripción inducida
podría haber influido en el resultado de esta variable. Por
otro lado, el hecho de que no se aceptaran intervenciones
en pacientes infradosificados posiblemente esté relacionado
con la intención de prevenir hemorragias en pacientes con
mayor susceptibilidad.

La escasa aceptación de las intervenciones propuestas
resalta la necesidad de vías de comunicación ágiles y efec-
tivas entre farmacéuticos y médicos del Área. Inicialmente,
la notificación por correo electrónico fue la vía de comuni-
cación elegida ya que las experiencias previas con la notifi-
cación en formato papel no habían sido exitosas y los
sistemas de prescripción electrónica actuales carecen de
esta función. Sin embargo, en el futuro, con el fin de obte-
ner un mayor grado de respuesta, se propondrán medidas
alternativas como sesiones clínicas en los Centros de Aten-
ción Primaria o contacto telefónico directo con el profesio-
nal implicado en la prescripción.

Respecto a las limitaciones del estudio, no se tuvieron
en cuenta las recomendaciones de reducción de dosis de
dabigatrán en pacientes con insuficiencia renal moderada
(Cl 30-49 ml/min) y/o edad 75-79 años cuando el riesgo he-
morrágico es alto, por la dificultad de valorar este riesgo
con los datos disponibles en la historia clínica. Además, hay
que tener en cuenta que, al ser medicamentos sujetos a vi-
sado, los criterios de ajuste de dosis son habitualmente re-
visados por el farmacéutico que concede la autorización de
financiación, por lo que los resultados pueden estar infraes-
timados. Otra limitación es la vía de comunicación empleada,
ya que la transmisión de información no fue directa con el
facultativo responsable del paciente sino a través del direc-
tor de la Unidad por lo que existe la posibilidad de que ésta
no llegase al destinatario final durante el periodo estable-
cido para la revisión. 

Serían necesarios más estudios que valorasen las impli-
caciones clínicas de las inadecuaciones en términos de apa-
rición de eventos trombóticos y hemorrágicos.

CONCLUSIONES
El número de pacientes con FANV con dosis inadecuadas de
ACOD fue bajo. En el análisis por principio activo, se observó
que la mayor inadecuación se dio en los pacientes con rivaro-
xabán, sin embargo, no fue el fármaco más prescrito. La ma-
yoría de inadecuaciones fueron por sobredosificación, siendo
las principales causas la falta de ajuste a la función renal y/o
edad del paciente. El grado de aceptación de la IF fue relati-
vamente bajo, especialmente en pacientes infradosificados.

Tabla 2. Resultados de la revisión de las dosis de ACOD por parte del Servicio de Farmacia

Tabla 3. Pacientes incluidos en la segunda fase y pacientes con prescripciones modificadas por los facultativos de Atención Primaria

ACOD Nº pacientes
incluidos (%)

Nº prescripciones
inadecuadas (%)

Nº pacientes
infradosificados (%)

Nº pacientes
sobredosificados (%)

Total pacientes 663 60 (9%) 15 (25%) 45 (75%)

Dabigatrán 315 (47,5%) 23 (7,3%) 8 (34,8%) 15 (65,2%)

Rivaroxabán 184 (27,8%) 30 (16,3%) 7 (23,3%) 23 (76,7%)

Apixabán 62 (9,6%) 2 (3,2%) 0 (0%) 2 (100%)

Edoxabán 102 (15,4%) 5 (4,9%) 0 (0%) 5 (100%)

ACOD inadecuados comunicados Nº pacientes incluidos Nº pacientes con prescripción
modificada (%)

Total pacientes 52 14 (26,9%)

Dabigatrán
Infradosificados 6 0 (0%)

Sobredosificados 14 7 (50%)

Rivaroxabán
Infradosificados 7 0 (0%)

Sobredosificados 20 7 (50%)

Apixabán Sobredosificados 2 0 (0%)

Edoxabán Sobredosificados 3 0 (0%)
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RESUMEN
Objetivo: Identificar los conocimientos y prácticas de la po-
blación relacionados al uso responsable de antibióticos.
Se trata de un estudio descriptivo de corte transversal donde
se aplicó una encuesta a personas mayores de edad, a con-
veniencia, durante un periodo de 4 horas, que salían de una
de las 130 farmacias privadas seleccionadas previamente en
forma aleatoria sistemática, en las 4 ciudades de mayor im-
portancia del país. Las encuestas fueron aplicadas por estu-
diantes de farmacia, en octubre 2015 a 1.264 participantes. 
Resultados: El 83% de los encuestados manifestó que tomó
antibióticos en los 6 últimos meses, el 64% de las personas
señaló los nombres de los antibióticos tomados y el 76%
desconocía la real indicación de un antibiótico. El 72% ma-

nifestó que obtuvo antibióticos mediante la presentación
de receta, un 11% lo hizo por recomendación de otra per-
sona y un 6% por recomendación en la farmacia. Sobre la
adherencia al tratamiento prescrito, un 58% señaló que lo
ingirió por tiempo y cantidad total prescrita. El 79% afirmó
que les fue negada la adquisición de antibióticos cuando
trataron de obtenerlos sin receta médica tal como lo estable
la ley.
Conclusiones: Hay un desconocimiento generalizado sobre
el uso de antibióticos, el cumplimiento del tratamiento y por
ende del desarrollo de la resistencia bacteriana. Es necesario
orientar al público sobre el uso racional de los antibióticos
evitando así la automedicación y la necesidad de tomar an-
tibióticos recetados y cumplir con el tratamiento.

Palabras clave: Antibióticos, prescripción médica, adherencia al tratamiento, uso racional de medicamentos.
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SUMMARY
Objective: Identify the knowledge and
practices of the people related to the
responsible use of antibiotics.
Methods: In this descriptive cross-sec-
tional study, we interviewed 1,264 in-
dividuals ≥18 years of age. Individuals
were selected after attendance to one
of 130 private pharmacies randomly
selected, from the four biggest cities in
Panama. The Surveys were applied by

pharmacy students, in October 2015.
Results: 83% of respondents stated that
they took antibiotics in the last 6 months,
64% of people reported the names of
antibiotics taken and 76% did not know
the actual indication of an antibiotic. 72%
stated that they obtained antibiotics by
submitting a prescription, 11% did so on
the recommendation of another person
and 6% by recommendation at the phar-
macy. In relation to the adherence, 58%

indicated the compliance to the treat-
ment. 79% stated that they were denied
the purchase of antibiotics when they
tried to obtain them without a prescrip-
tion, as stated by the current regulations.
Conclusions: There is scarcity of know-
ledge related to the use of antibiotics,
adherence to treatment, and hence
the development of bacterial resis-
tance. It is necessary to orient the pu-
blic on the rational use of antibiotics
thus avoiding self-medication and the
need to take prescribed antibiotics and
comply with treatment guidelines.

Knowledge and practices of the people related
to the responsible use of antibiotics

Key Words: Antibiotics, medical prescription, adherence to treatment, rational use of medicines.
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INTRODUCCIÓN
La resistencia bacteriana ha constituido uno de los proble-
mas mayores de la medicina en el Siglo XXI, y que desde
sus orígenes en los años 50 de la pasada centuria ha repre-
sentado desafíos para los diferentes países y organizaciones
relacionadas con la salud.  

El tema de la resistencia bacteriana impacta directa-
mente en la temática de las infecciones adquiridas en los no-
socomios, las cuales son consideradas como un problema
mayor para la seguridad de los pacientes. Para el año 2012,
en los Estados Unidos, se estimó que ocurrieron 1,7 millones
de infecciones nosocomiales, siendo la sexta causa de
muerte, lo cual implicó un coste al presupuesto entre 5 a 10
billones de dólares. En estas infecciones participan con
mucha frecuencia las bacterias Gram negativas, las cuales
entre sus características presenta la capacidad de hacerse re-
sistentes a los antibióticos a través de varios mecanismos. El
panorama se complica debido a la dificultad para sintetizar
nuevos antibióticos o moléculas para tal fin, que ha permi-
tido originar lo que ha sido considerado como la tormenta
perfecta, dado que, además de la resistencia bacteriana, está
presente este factor1.

Se han descrito una serie de factores relacionados con
la resistencia bacteriana: desde que surgieron los antibióti-
cos beta-lactámicos y la aparición de las beta lactamasas; el
abuso y el mal uso de estos medicamentos donde el médico
se ve presionado a llenar una receta y a elaborar un diag-
nóstico para atender al paciente sin pruebas de diagnóstico;
la influencia de la propaganda comercial y la dirigida al con-
sumidor que lo induce a exigir un antibiótico nuevo y de úl-
tima generación; casos en los que no se confirma una
infección bacteriana; el incumplimiento a las guías institu-
cionales; dosificaciones erradas; el uso profiláctico de forma
no correcta; la ausencia de seguimiento de los cultivos que
orientan al agente etiopatogénico y su sensibilidad a los an-
tibióticos; y los menos expertos: internos y residentes, quie-
nes son los responsables de atender en primera instancia a
los pacientes con infecciones2. 

Ante esta situación, varios autores han recomendado
frenar el descontrol en el uso de antibióticos y pasar de pa-
sivo reactivo a, proactivo, con el uso de guías y recomenda-
ciones internacionales, ante la alerta mundial por el tema
de esta investigación3-5.  

La Organización Mundial (OMS) en múltiples ocasiones
se ha referido al problema de la resistencia bacteriana a los
antibióticos, situación que no conoce de fronteras. Se han
elaborados políticas, lineamientos, estrategias, programas
de educación a todo nivel, recomendaciones para prohibir
el uso de antimicrobianos en la producción de alimentos de
origen animal, para impedir la distribución de estos medica-
mentos sin una receta, vigilar por el mercadeo no ético para
promover la venta de antibióticos, pero muy pocos países
asociados se han adherido de forma real y efectiva a estos
diversos pronunciamientos6-9.

Otras recomendaciones incluyeron, que se estableciese
un programa de educación médica continua en el uso de
antimicrobianos, elaborar una selección cuidadosa de los
antimicrobianos inscritos en la lista de medicamentos, me-
jorar la calidad de los laboratorios de microbiología, des-
continuar automáticamente algunos antimicrobianos, el
solicitar una justificación escrita para el uso de ciertos anti-
microbianos y una consulta obligatoria a los médicos infec-
tólogos luego de la segunda o tercera dosis de ciertos

antimicrobianos, restringir el uso de algunos antimicrobia-
nos, establecer guías y auditorias para el uso de antimicro-
bianos y establecer controles en la interacción entre la
industria farmacéutica con el personal de salud, y que los
comités de nosocomiales contasen con poder de decisión10-12.
Recientemente en el 2018, la OMS presentó el nuevo Sis-
tema Mundial de Vigilancia de la Resistencia a los Antimi-
crobianos de la Organización, denominado GLASS por sus
siglas en inglés, el cual ha revelado la presencia generalizada
de resistencia a los antibióticos en muestras de 500.000 per-
sonas de 22 países en las que se sospechaban infecciones
bacterianas. Las bacterias resistentes más frecuentes eran
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus au-
reus y Streptococcus pneumoniae, seguidas de Salmonella
spp. En los pacientes en los que se sospechó una infección
sanguínea se observó una amplia variación entre países en
la proporción de los que presentaban resistencias bacteria-
nas al menos a uno de los antibióticos más utilizados, desde
un 0% hasta un 82%. La resistencia a la penicilina, el fár-
maco utilizado durante décadas en todo el mundo para tra-
tar la neumonía, osciló entre un 0% y un 51% en los países
estudiados. Además, entre un 8% y un 65% de las mues-
tras de E. coli, una bacteria que causa infecciones de las vías
urinarias, presentaban resistencia al ciprofloxacino, un an-
tibiótico utilizado habitualmente para tratar estas infeccio-
nes13. 

En este escenario el marco legal relacionado a los as-
pectos para el control de la resistencia bacteriana y del uso
de antibióticos en Panamá está constituido principalmente
por la Ley 66 de 10 de noviembre de 1947 “Código Sanita-
rio de 1947”, el Decreto Ejecutivo 178 de 12 de julio de
2001, "que reglamenta la Ley 1 de 10 de enero de 2001,
sobre Medicamentos y otros Productos para la Salud Hu-
mana", la Resolución Ministerial 1392 de 26 de noviembre
de 2010, “por la cual se aprueba las Normas Nacionales de
Vigilancia Epidemiológica de las Infecciones nosocomiales
y sus respectivos anexos”.

Ante el problema que representa la resistencia bacte-
riana a nivel global de la cual nuestro país no escapa, el ob-
jetivo general del presente trabajo fue conocer algunos de
los factores que pueden estar asociados a la situación en
Panamá. Para tal fin, se aplicó una encuesta dirigida a la po-
blación sobre el uso racional de los antibióticos, con la in-
tención de identificar los conocimientos y prácticas con el
uso de tales agentes farmacoterapéuticos.

Los objetivos específicos del presente estudio fueron:
1) Identificar los conocimientos y prácticas de la población
relacionados al uso responsable de antibióticos y, 2) Ofrecer
información a las autoridades de salud, mejorar las inter-
venciones sanitarias en este tópico que contribuya a apoyar
la toma de decisiones.

MATERIALES Y MÉTODOS 
Tipo de estudio: Transversal descriptivo
Aplicación de encuesta a usuarios de farmacias privadas a
nivel nacional. En el ámbito geográfico, se contemplaron
cuatro dominios en la república: distritos de Panamá, San
Miguelito, David, Chiriquí y Santiago de Veraguas, los cuales
constituyen los lugares donde se concentra la mayor parte
de la población del país.

El marco muestral lo compone el registro de todas las
farmacias particulares vigentes que se encuentren dentro
de los dominios o ciudades de interés de acuerdo al registro
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nacional de farmacias de la Dirección Nacional de Farmacias
y Drogas del Ministerio de Salud al 2014. Se seleccionaron
130 farmacias con licencias vigentes en los dominios esco-
gidos, de forma aleatoria sistemática, mediante una mues-
tra estratificada, con afijación proporcional.

La encuesta estuvo conformada por 18 preguntas, diri-
gidas a la persona entrevistada, una vez que aceptara cola-
borar. Las encuestas se adaptaron del perfil del consumidor
adulto de antibióticos de las Encuestas Nacionales de Salud
de España y las mismas fueron validadas previamente a su
aplicación14. 

De cada 10 personas mayores de edad que salían de las
farmacias contempladas, se escogía una a conveniencia, en
un intervalo de cuatro horas y luego de obtener el consen-
timiento de la persona que potencialmente podría ser en-
cuestada se les aplicaba la encuesta de uso racional de
antibióticos. Este trabajo fue realizado por los estudiantes
de farmacia de la Universidad Latina de Panamá, en el mes
de octubre de 2015. Los estudiantes recibieron capacitación
sobre las generalidades del estudio y técnicas de metodolo-
gía para la aplicación de las encuestas, así como un curso
de Buenas Prácticas Clínicas a los que no contaban con el
certificado vigente de Buenas Prácticas Clínicas. Toda la in-
formación recabada fue tabulada para luego ser analizada.

Programas utilizados
Para la tabulación de los resultados se utilizó: Microsoft Ac-
cess 2010 para la creación de las bases de datos y hojas de
cálculos en Excel para la cuantificación de los resultados y
la confección de figuras y tablas. Estas herramientas fueron
utilizadas para realizar los análisis del caso.

Aspectos éticos
El estudio fue aprobado por el Comité de Bioética de la Inves-
tigación del Instituto Conmemorativo Gorgas de Estudios de
la Salud mediante Nota 950/CBI/ICGES/15 de 17 de septiem-
bre de 2015. La encuesta aplicada a la población, conside-
rando mayores de 18 años, fue realizada únicamente luego
que la persona hubiese otorgado su consentimiento verbal o
escrito de ser encuestado.

RESULTADOS
Del total de la muestra de 1.264 personas entrevistadas, ob-
servamos que el 62% se ubicó en el dominio de la ciudad
de Panamá, seguido del de San Miguelito con 17%, David
Chiriquí con 15% y finalmente Santiago de Veraguas con
6% (Figura 1). 

Del total de la muestra de 1.264 personas encuestadas,
669 resultaron ser del sexo femenino (53%) y 595 individuos
(47%) del sexo masculino (Figura 2). La mediana de la edad
fue de 35,8 años con una desviación estándar de ±16,1 años.

El 83% de los encuestados manifestó haber tomado an-
tibióticos en los seis últimos meses (Figura 3) y el 64% de
las personas fue capaz de recordar y mencionar los nombres
de los antibióticos tomados últimamente (Figura 4).

El 24% de los encuestados declaró que los antibióticos
son útiles para combatir infecciones causadas por bacterias,
mientras que un 76% desconocía la real indicación de un
antibiótico, divididos así: un 30% indicó que combaten in-
fecciones causadas por todos los microbios, 26% que con-
trolan las infecciones causadas por bacterias, hongos y
parásitos y un 20% que los mismos servían para infecciones
causados por virus como el de la gripe (Figura 5). 

Figura 1. Distribución porcentual de encuestados según ubicación
geográfica

Figura 2. Población encuestada según sexo

n: 1.264

Figura 3. Distribución porcentual de entrevistados que manifestó
haber tomado antibióticos

Figura 4. Distribución porcentual de encuestados que men-
cionaron el nombre de antibióticos tomados últimamente
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El 72% de los encuestados manifestaron haber obte-
nido antibióticos mediante la presentación de receta mé-
dica, un 11% lo hizo por recomendación de otra persona,
un 6% indicó que fue por recomendación en la farmacia,
un 5% no recuerda, un 3% por criterio propio y el 3% res-
tante no especificó como obtuvo el antibiótico (Figura 6).

Sobre la adherencia al tratamiento prescrito, la última
vez que tomó un antibiótico, un 58% señaló que lo ingirió
por el tiempo y la dosis total prescrita, un 22% sostuvo que
lo tomó hasta encontrarse mejor, un 12% señaló que no lo
tomó por mucho tiempo, un 4% dejó de tomarlo porque
le hacía daño y otro 4% no especificó la razón (Figura 7).

El 79% de los encuestados afirmaron que les fue negada
la adquisición de antibióticos cuando trataron de obtenerlos
sin la prescripción facultativa (Figura 8). No obstante, el 85%
de los entrevistados manifestaron tener conocimiento de
que, para poder acceder al uso de antibióticos, se requiere
receta médica tal como lo establece la Ley.  

DISCUSIÓN
A pesar que en Panamá la norma sanitaria exige la presen-
tación de receta médica para la dispensación de antibióti-
cos, en este estudio se observa que la misma no se cumple
a cabalidad, ya que el 28% de la población encuestada en
nuestro estudio manifestó haber adquirido un antibiótico
sin receta médica, es decir, se evidencia la práctica de la au-
tomedicación con antibióticos. Con relación a este tema, en
estudios similares en España15, se encontró que la autome-
dicación con antibióticos se observó en el 32,1% de las per-

sonas que habían adquirido un antibiótico en una farmacia,
mientras que Väänänen16 en el 2002 en una muestra a con-
veniencia de 1.000 personas encuestadas, usuarios de an-
tibióticos, en una región del sur de España, el 41% había
comprado sus antibióticos sin receta médica. 

En una encuesta realizada en Paraguay en el 2007, de
la cantidad de personas que había tomado antibióticos de
acuerdo a lo señalado en el estudio, el 83,9% aseguró que
el mismo fue comprado bajo prescripción profesional. De
los antibióticos no prescritos, en el 38,9% de los casos se
trató de autoprescripción, en el 20% de recomendación de
vecino, familiar o amigo, y en el 26,7% fue recomendado
por el personal de la farmacia17. 

Se realizó un estudio observacional, descriptivo de corte
transversal, multicéntrico con muestreo probabilístico por con-
glomerados estratificado, en adultos de 11 ciudades de Lati-
noamérica con relación a la práctica de autoprescripción de
medicamentos. El 54,6% de los encuestados (971) se había
automedicado en las últimas 2 semanas, de los cuales el
16,4% manifestó haberse automedicado con antibióticos18.

Aunque la automedicación prevaleció en 15,4%, en un
estudio realizado en Namibia19 la mayoría de los antibióticos
se obtuvieron a través de la farmacia evidenciando una in-
fracción de las regulaciones de farmacia. Por otra parte, en
un estudio realizado en comunidades en Egipto en el
201420, se pudo encontrar que la automedicación y la com-
pra sin recetas médicas eran comunes, representando alre-
dedor del 23,3% de los antibióticos (n=270). En los casos
donde se prescribieron, la mayoría de los antibióticos fueron

Figura 5. Población encuestada que manifestó que los antibióticos son
útiles para cualquier tipo de infección, según opciones presentadas

Figura 6. Población encuestada según modo de obtención
de antibióticos la última vez que consumió alguno

Recomendación 
en farmacia

No recuerda

Propio criterio

No especificado

Figura 8. Población encuestada según experiencia de haber
sido negada la venta de antibióticos por no tener receta

Figura 7. Población encuestada que manifestó el tiempo por
el cual tomó antibióticos la última vez que lo consumió
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recetados por un médico o dentista (n=73,6%). Las reco-
mendaciones farmacéuticas representaron el resto (n=152,
13,1%). Aproximadamente el 70% de los antibióticos dis-
pensados en las recetas se consideraron apropiados para las
indicaciones, mientras que este porcentaje fue de alrededor
del 61% para los antibióticos dispensados en la recomen-
dación del farmacéutico y la solicitud del paciente.

En un estudio descriptivo transversal, en el cual se utilizó
la técnica de simulación de compra en farmacias (drogue-
rías) de Bogotá, utilizando para ello una muestra de 263
farmacias calculándose con una precisión de 5% y un factor
de corrección de 2% mediante estratificación (farmacias de
cadena e independientes) y asignación aleatoria simple en
cada estrato. Del total de farmacias estudiadas, 80,3% no
cumplen la norma que establece la venta de antibióticos
con receta. En 20,1% de los casos, el expendedor indagó
la edad del paciente o sus síntomas o ambos, con el fin de
ofrecer otros medicamentos o para cambiar el antibiótico.
En ninguna oportunidad se preguntó por antecedentes per-
sonales de alergia a los antibióticos. En los casos en los cua-
les hubo intención de venta del antibiótico, la presentación
genérica fue la más comúnmente ofrecida con 81,2%21.

En una investigación realizada recientemente en Vene-
zuela sobre la prevalencia de automedicación de antibióti-
cos, la misma fue del 49,4% en la población encuestada;
de los 419 participantes, el 34,37% refirió automedicarse
con antibióticos por consejo del bioquímico farmacéutico,
o por el empleado de la farmacia 34,37% (144); esto se-
guido por la recomendación hecha por un familiar 17,4%22.

En otro estudio sobre Conocimientos, Actitudes y Prác-
ticas sobre antibióticos por parte de la población adulta de
un barrio en Bogotá en el 200923, se estableció que el por-
centaje de personas que consumen antibióticos sin fórmula
médica fue considerablemente alto con 42,7%, la mitad de
los participantes (138) piensan que es importante tener an-
tibióticos en casa por una emergencia. 

Con relación al conocimiento que tuviesen los encuesta-
dos sobre la indicación de los antibióticos en nuestro estudio
a través de la pregunta, de si los antibióticos eliminaban todos
los microbios, usados para infecciones por bacterias, hongos,
parásitos y virus como el de la gripe, el 76% del público abor-
dado contestó que sí se utilizaban para eso, mientras que de
acuerdo a encuesta de la OMS24 aplicada en 13 países, se en-
contró que el 64% de la población opinaba que los antibióti-
cos pueden usarse para tratar los resfriados y gripes. En el
trabajo de Clemente y colaboradores, en Toledo, España, el
80,3% de los encuestados afirmó que los antibióticos servían
para tratar infecciones en general; sólo un 19,6% contestó
que se usaban únicamente en infecciones bacterianas25. En el
estudio de Namibia19 cincuenta y seis por ciento (56%) de los
encuestados usaron antibióticos para un resfriado o gripe y el
ochenta por ciento (80%) informaron que completaron el
curso, mientras que el 20% restante dejó de tomar antibióti-
cos porque se sintieron mejor. En el estudio de Bogotá23 el
29,7% de la población refiere que los antibióticos se usan de
forma adecuada cuando se termina el tratamiento y un
44,9% de la población dice que suspende un antibiótico en
el momento que desaparecen los síntomas de la enfermedad.

El 22% de los encuestados en nuestro estudio abando-
naban el tratamiento tan pronto se sentía bien. Nuestros ha-
llazgos son casi similares a estudios realizados previamente
por la OMS17, donde cerca de una tercera parte (32%) de las
personas entrevistadas creen que deben dejar de tomar los

antibióticos cuando se sienten mejor, en lugar de terminar el
tratamiento recetado. Así mismo, el estudio realizado en To-
ledo, se encontró que el 26,4% creía que el tratamiento
debía continuar sólo mientras lo hacen los síntomas25. En un
estudio realizado en Perú, el 58% de los usuarios se autome-
dican con antibióticos, los síntomas respiratorios fueron la
causa más común para la automedicación y el 84,5% consi-
deran a los antibióticos en el tratamiento del resfriado
común. Igualmente se encontró que, durante la automedi-
cación, el 49,3% acceden a los antibióticos por petición di-
recta y el 33,3% por sugerencia del personal de la farmacia26. 

En los Estados miembros de la Unión Europea, es ilegal,
la dispensación sin receta de antibióticos sistémicos, pero a
pesar de eso, la misma se da en varios estados miembros,  tal
información se desprende de un estudio realizado por Gri-
goryan27 en el 2010, donde se explica que una segunda
fuente principal de automedicación es la disponibilidad de
antibióticos "sobrantes" que resultan del incumplimiento del
paciente o de la dispensación de un número mayor de com-
primidos que el necesario para un solo ciclo. Los factores po-
tencialmente modificables asociados con la automedicación
son: disponibilidad de antibióticos sin receta, sistema de dis-
pensación de antibióticos en paquetes, conceptos erróneos
del público en general sobre la eficacia de los antibióticos
para enfermedades menores y prescripción de antibióticos
para dolencias menores por parte de los médicos. Los autores
opinan que se deben cambiar la cultura del uso de antibióti-
cos mejorando la conciencia del público en general y los pro-
fesionales sobre los antibióticos y los riesgos asociados con
su uso, así como la reducción de conceptos erróneos sobre
la necesidad de antibióticos para dolencias menores.

Se realizó una encuesta sobre actitudes, creencias y co-
nocimientos sobre el uso de antibióticos y la automedica-
ción: un estudio comparativo en 11 países europeos28, con
un total de 1.101 encuestados. Se encontró un conoci-
miento más inadecuado sobre la efectividad de los antibió-
ticos en virus (en promedio, el 54% de los encuestados
respondieron incorrectamente) que en las bacterias (22%
respondieron incorrectamente). En general, no se conocía
la resistencia a los antibióticos (aproximadamente la mitad
de los encuestados) con una amplia variación entre países,
del 87% en Malta al 29% en Bélgica. La falta de conoci-
miento de los efectos adversos de los antibióticos también
fue alta (48%) con menos variación entre países. Los entre-
vistados lituanos respondieron de manera diferente en la
mayoría de las dimensiones del sueco, con actitudes más
positivas hacia la automedicación y la situación al uso de
antibióticos, creencias más fuertes en antibióticos para do-
lencias menores y menos conocimiento sobre antibióticos y
resistencia a los antibióticos. En Croacia se observaron acti-
tudes más positivas hacia la automedicación y el uso situa-
cional de los antibióticos y un menor conocimiento de la
resistencia a los antibióticos. El estudio indica altos niveles
de ideas erróneas sobre el uso de antibióticos y la resistencia
en países del sur y este de Europa donde la adquisición de
antibióticos en las farmacias sin receta ocurre con frecuen-
cia, a pesar del hecho que esto es contrario a la ley. Los ni-
veles de conceptos erróneos que contribuyen al uso
inapropiado fueron los más altos en los países del sur y del
este, lo que indica una gran necesidad de campañas de edu-
cación pública en estos países. La concientización sobre la
resistencia a los antibióticos fue la más baja en los países
que informaron una alta prevalencia de resistencia.
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CONCLUSIONES
La automedicación con antibióticos pareciera ser un com-
portamiento que está arraigado a las costumbres de la po-
blación, a pesar que la norma sanitaria exige la presentación
de la prescripción médica. El desconocimiento del uso ade-
cuado de los antibióticos también se presenta como otro
resultado del estudio y pareciera no haber un concepto claro
en la población de la resistencia bacteriana.

En general, cuando comparamos los resultados obteni-
dos en este estudio en relación con el comportamiento de
la población en otros países tanto de la región como de otros
continentes no pareciera estar distantes los unos de los otros
en relación a la obtención de antibióticos sin receta médica,
conocimiento sobre el uso apropiado de antibióticos, la ne-
cesidad de cumplir con el tratamiento medicamentoso y el
desarrollo de la resistencia bacteriana.

Recomendamos desarrollar un programa apropiado de
orientación para el público en general, en donde se haga
énfasis de la importancia del uso racional de los antibióticos,
dejar la mala práctica de la automedicación y crear concien-
cia sobre la necesidad real de tomar antibióticos solo
cuando sean prescritos por médicos. 

Complementario a ello, el crear un sitio web a nivel na-
cional que facilite compartir información, discusión de casos,
medidas preventivas y otras relacionadas con este tema de
impacto a nivel nacional y mundial, podría ser de utilidad.  

La Política Nacional de Medicamentos, especialmente al
tema relacionado al uso racional de medicamentos, debe
mantenerse en constante renovación y fortalecimiento,
dando las divulgaciones relacionadas para propiciar el uso
racional de antibióticos y de medicamentos en general.
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Interacciones medicamentosas y perfil de
seguridad en pacientes tratados con riociguat
NIEVES-SEDANO M, CARO-TELLER JM, FERRARI-PIQUERO JM
Servicio de Farmacia. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid (España)

RESUMEN
Objetivo: Identificar y describir las interacciones farmacoló-
gicas entre riociguat y los medicamentos domiciliarios de
pacientes con hipertensión pulmonar tromboembólica cró-
nica, y evaluar su seguridad en la práctica clínica.
Método: Estudio observacional retrospectivo. Se incluyeron
todos los pacientes que iniciaron tratamiento con riociguat
hasta octubre de 2017. Se recogieron variables demográfi-
cas, diagnósticas y terapéuticas. Para evaluar la seguridad
se registraron las reacciones adversas secundarias al trata-
miento, se analizaron las interacciones detectadas y el mo-
tivo de suspensión, interrupción o reducción de dosis. 
Resultados: Cincuenta y cinco pacientes recibieron trata-
miento con riociguat y la mediana de edad fue de 67 años
(23-86). El 47,27% presentó algún tipo de reacción adversa
asociada al fármaco, destacando: sistema digestivo (34,55%),
nervioso (32,73%) y vascular (18,18%). Cinco pacientes tu-

vieron que reducir la dosis y dos que interrumpir el trata-
miento por efectos secundarios, destacando una descompen-
sación de la insuficiencia cardiaca que requirió ingreso en
urgencias. Un paciente presentó un síncope que obligó a sus-
pender definitivamente el tratamiento.
La mayoría de los pacientes presentó al menos una interac-
ción potencial con riociguat, registrándose hasta un total
de 30 interacciones diferentes. La mayoría (n=27, 90%) de
estas interacciones fueron de carácter moderado y la prin-
cipal repercusión clínica de dicha interacción implicaba un
aumento del riesgo de hipotensión (n=23, 76,67%). 
Conclusiones: El 47,27% de los pacientes experimenta-
ron efectos adversos durante la terapia con riociguat
siendo leves en su mayoría. El 5,45% tuvo que interrum-
pir o suspender el tratamiento, a pesar del alto número de
interacciones potenciales encontradas en pacientes polime-
dicados.

Palabras clave: Riociguat, guanilato ciclasa soluble, interacciones farmacológicas, seguridad, polifarmacia.
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SUMMARY
Objective: To identify and describe the
pharmacological interactions between
riociguat and domiciliary medications
of patients with chronic thromboem-
bolic pulmonary hypertension, and to
assess their safety in clinical practice.
Method: Retrospective observational
study. All patients who started treat-
ment with riociguat before October
2017 were included. Demographic,
diagnostic and therapeutic variables
were collected. To assess safety, ad-
verse reactions secondary to the treat-
ment were recorded, the interactions

detected and the reason for suspen-
sion, interruption or reduction of treat-
ment dose were analyzed.
Results: Fifty-five patients received treat-
ment with riociguat and the median age
was 67 years (23-86). 47.27% presen-
ted some type of adverse reaction asso-
ciated with the drug, highlighting:
system digestive (34.55%), nervous
(32.73%) and vascular (18.18%). Five
patients had to reduce the dose and
two had to interrupt the treatment due
to side effects, highlighting a decom-
pensation of heart failure that required
admission to the emergency room. One

patient presented a syncope that forced
the definitive suspension of treatment.
The majority of patients presented at
least one potential interaction with rio-
ciguat, registering up to 30 different
interactions. The majority (n=27, 90%)
of these interactions had of moderate
character and the main clinical reper-
cussion of this interaction implied an
increased risk of hypotension (n=23,
76.67%).
Conclusions: 47.27% of patients expe-
rienced adverse effects during therapy
with riociguat being mostly mild. The
5.45% had to interrupt or suspend the
treatment, despite the high number of
potential interactions found in polyme-
dicated patients.

Drug interactions and safety profile in patients
treated with riociguat

Key Words: Riociguat, soluble guanylyl cyclase, drug interactions, safety, polypharmacy.
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INTRODUCCIÓN
La hipertensión pulmonar (HP) es un trastorno hemodiná-
mico definido por el aumento anómalo de la presión arterial
pulmonar media (≥25 mmHg), que puede presentarse en
numerosas enfermedades y situaciones clínicas. Las causas
de HP se clasifican en 5 grandes grupos: arterial, debida a
cardiopatía izquierda, debida a enfermedad pulmonar y/o
hipoxemia, tromboembólica crónica y de mecanismo no es-
tablecido y/o multifactorial1.

La hipertensión pulmonar tromboembólica crónica
(HPTC) se caracteriza por la formación de trombos que se
adhieren a las arterias pulmonares, pudiendo llegar a reducir
por completo la luz o a producir diferentes grados de este-
nosis, con el consiguiente aumento de las resistencias vas-
culares pulmonares, que conduce en última instancia, a una
insuficiencia cardíaca derecha2.

Se trata de una enfermedad rara, con una prevalencia es-
timada en España de 3,2 pacientes por millón de habitantes y
una incidencia de 0,89 pacientes por millón de habitantes/año.
Se calcula que el número de pacientes con HPTC en nuestro
país es de 162, según datos procedentes del Registro Español
de Hipertensión Arterial Pulmonar –REHAP–, que incluyó los
casos registrados voluntariamente por 31 hospitales durante
el periodo comprendido entre julio de 2007 y junio de 2008.
La supervivencia a los 5 años tras el diagnóstico publicada en
nuestro medio es del 65%3.

Los pacientes con HPTC deben recibir anticoagulación
de por vida para prevenir acontecimientos recurrentes trom-
boembólicos. Hasta hace poco no había ningún tratamiento
autorizado para la HPTC, por lo que en la práctica clínica se
han venido utilizando, fuera de indicación, algunos fárma-
cos para el tratamiento de la hipertensión arterial pulmonar
(sildenafilo, análogos de la prostaciclina, bosentán). Sin em-
bargo, sus datos de eficacia en la HPTC son limitados (nivel
de evidencia IIb)2,4. 

El tratamiento de elección para los pacientes con HPTC
es la tromboendarterectomía pulmonar (EAP) ya que es una
opción potencialmente curativa. Sin embargo, una cantidad
considerable de pacientes con HPTC (entre el 20% y el
40%) no son operables5,6.

Riociguat es un estimulador de la enzima guanilato ci-
clasa soluble (GCs) que ha sido autorizado para el trata-
miento de la HPTC en pacientes adultos en clase funcional
II a III de la OMS, para mejorar la capacidad de ejercicio en
HPTC inoperable y HPTC persistente o recurrente después
del tratamiento quirúrgico7. Fue designado medicamento
huérfano para el tratamiento de la HPTC en el año 20078.

La enzima GCs es una enzima presente en el sistema
cardiopulmonar que actúa como receptor para el óxido ní-
trico (NO). El riociguat tiene un doble mecanismo de acción:
sensibiliza la GCs al NO endógeno mediante la estabiliza-
ción de la unión NO-GCs y también estimula directamente
la GCs independientemente del NO. 

La dosis inicial recomendada es de 1 mg tres veces al
día durante 2 semanas. Posteriormente, esta dosis debe in-
crementarse en 0,5 mg más tres veces al día en intervalos
de dos semanas hasta alcanzar la dosis máxima recomen-
dada de 2,5 mg tres veces al día, salvo en aquellos pacientes
que la presión arterial sistólica (PAS) sea inferior a 95 mm
Hg y aparezcan signos o síntomas de hipotensión, en cuyo
caso debe reducirse la dosis en 0,5 mg tres veces al día7.

La larga supervivencia junto con el envejecimiento de la
población, lleva a un escenario en el que la mayoría de los

pacientes subsidiarios de recibir tratamiento con riociguat,
son personas de edad media o avanzada y generalmente
con tratamientos concomitantes para sus patologías cróni-
cas de base.

La polimedicación aumenta la probabilidad de que apa-
rezca una interacción farmacológica (IF). Se estima que el
riesgo potencial de sufrir una IF es del 70% en pacientes que
toman cinco fármacos al mismo tiempo y asciende a un
100% si se toman siete9. Dichas IF pueden ser meramente
teóricas sin consecuencias clínicas para el paciente o llegar
a desencadenar procesos graves10. Unas IF muy relevantes
son las que varían los niveles plasmáticos del fármaco: un
aumento de los niveles plasmáticos puede generar una toxi-
cidad excesiva y una disminución muy probablemente con-
llevará una respuesta terapéutica insuficiente11. 

Riociguat está sujeto a interacciones farmacocinéticas
ya que se metaboliza a través del citocromo P450, princi-
palmente CYP1A1, CYP3A4 / 5, CYP2C8 y CYP2J2. Ade-
más, se comporta como sustrato de la glicoproteína P y la
proteína de resistencia al cáncer de mama (BCRP), por lo
que la administración concomitante con cualquier otro fár-
maco que se metabolice a través de estas vías puede pro-
ducir una interacción que debe ser tenida en cuenta7.

A pesar de todo ello riociguat ha demostrado beneficios
clínicos significativos y un perfil de seguridad similar al de
otros fármacos vasodilatadores que aumentan los niveles de
GMPc (cefalea, hipotensión, trastornos gastrointestinales) en
los ensayos clínicos aleatorizados (ECA) en pacientes con
HPTC, incluyendo también los estudios en el tratamiento a
largo plazo12-16. Sin embargo la evaluación de seguridad de
los medicamentos es compleja y requiere de una visión más
real, ya que los ECA cuantifican los eventos adversos de una
manera estandarizada en poblaciones muy seleccionadas. 

El presente estudio, realizado en condiciones de práctica
clínica habitual en un hospital de tercer nivel, tiene como
objetivo identificar, describir y establecer recomendaciones
terapéuticas para las interacciones farmacológicas entre rio-
ciguat y los medicamentos domiciliarios de pacientes con
HPTC, así como evaluar su seguridad y tolerabilidad.

MATERIAL Y MÉTODOS
Estudio observacional retrospectivo en el que se incluyeron
todos los pacientes diagnosticados de HPTC en tratamiento
con riociguat en nuestro hospital desde su inicio de comer-
cialización en septiembre de 2015 hasta octubre de 2017.
El tiempo de seguimiento de los pacientes se definió como
el tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta
la finalización del mismo o el fin de seguimiento.

Para la identificación de los pacientes se utilizó la apli-
cación de dispensación a pacientes externos Farhos®. Las
variables clínicas se obtuvieron del programa de prescrip-
ción-historia clínica electrónica del hospital (HP-HCIS®) y la
medicación domiciliaria a través del visor de la historia clí-
nica de atención primaria.

Se recogieron las siguientes variables: demográficas
(edad de inicio del tratamiento, sexo), diagnósticas (tipo de
hipertensión pulmonar), terapéuticas (EAP previa, fecha de
inicio con riociguat, reducción de dosis, motivo de reduc-
ción, interrupción del tratamiento, motivo de la interrup-
ción, medicación domiciliaria concomitante al tratamiento
con riociguat, presencia de interacciones farmacológicas,
categoría de la interacción, fecha de fin de tratamiento y
motivo de finalización).
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Para evaluar la duración del tratamiento, ésta se calculó
en función de si el paciente había sido intervenido quirúrgi-
camente mediante EAP.

Se analizaron las interacciones detectadas entre riociguat
y la medicación domiciliaria concomitante utilizando la he-
rramienta Lexi-InteractTM y se clasificaron en función de la
gravedad de la interacción en tres categorías (C, D y X). Se
analizó el mecanismo de acción, la repercusión clínica, se es-
tablecieron unas recomendaciones generales en función de
la trascendencia de las interacciones detectadas: monitorizar
el tratamiento (categoría C), considerar la sustitución tera-
péutica (categoría D) o evitar la asociación (categoría X) y se
determinaron los fármacos más frecuentemente implicados. 

La evaluación de la seguridad se llevó a cabo a través
del registro de los efectos adversos de todos los pacientes
incluidos en el estudio, categorizados según los estándares
del Sistema de Clasificación de órganos MedDRA (Medical
Dictionary for Regulatory Activities). Se consideró a riociguat
agente causal de las reacciones adveras (RA) cuando el mé-
dico responsable lo especificó en la historia clínica tras en-
trevistar al paciente una vez iniciado el tratamiento.

Se definió uso concomitante con riociguat cuando las
fechas de prescripción se solapaban 20% o más con la du-
ración de tratamiento del otro fármaco prescrito.

RESULTADOS
Durante el periodo de estudio, un total de 62 pacientes reci-
bieron tratamiento con riociguat, 60 fueron diagnosticados de
HPTC y de los cuales 55 presentaban datos suficientes para su
posterior análisis. La edad media de los pacientes fue de 67
años (rango 23-66 años), y el 67,27% (n=37) eran mujeres. 

El 60% (n=33) de los pacientes del estudio no eran can-
didatos a beneficiarse de la EAP por lo que solamente ha-
bían recibido tratamiento con riociguat, por su parte el 40%

restante (n=22) además de recibir tratamiento con riociguat
habían sido operados mediante EAP en algún momento de
su enfermedad (EAP + riociguat). En la figura 1 se muestra
la evolución de los pacientes durante el periodo de segui-
miento en función de si habían sido operados o no me-
diante EAP. La mediana de duración de tratamiento con
riociguat fue de 13,47 (0,53-37,23) meses en el grupo EAP
+ riociguat versus 19,23 (2,83-54,27) meses en el grupo
que solo recibió tratamiento con riociguat.

Cuando finalizó el seguimiento en octubre de 2017 con-
tinuaba en tratamiento el 78,18% (n= 43) de los pacientes.
Con respecto a los pacientes que finalizaron tratamiento
(n=9, 16,36%), los principales motivos que llevaron a la sus-
pensión del mismo fueron: ineficacia del tratamiento (n=2;
3,64%) y mejoría de la enfermedad tras EAP (n=2; 3,64%);
seguidos de intolerancia al tratamiento (n=1; 1,82%), me-
joría de la enfermedad sin EAP previa (n=1; 1,82%), cáncer
gástrico (n=1; 1,82%) y exitus (n=1; 1,82%). Cabe destacar
que el paciente que tuvo que suspender el tratamiento por
intolerancia a riociguat fue debido a que presentó un epi-
sodio de síncope asociado al mismo. Por su parte, el falleci-
miento registrado durante el periodo de estudio parece que
vino motivado por su patología de base y no por el trata-
miento con riociguat.

La mediana del número de fármacos administrados con-
comitantemente con riociguat fue 10 (rango: 1-25). Se ana-
lizaron un total 135 medicamentos, registrándose 176
interacciones potenciales pertenecientes a 30 (n=22,22%)
fármacos diferentes. El 96,36% de los pacientes presentó
al menos una interacción y la mediana de interacciones por
paciente fue 3 (rango: 0-7). Los fármacos más frecuente-
mente implicados en dichas interacciones fueron: omepra-
zol (67,27%), furosemida (63,64%) espironolactona (52,73%)
y atorvastatina (16,36%).

Figura1. Evolución de los pacientes durante el periodo de seguimiento en función de si habían sido operados o no mediante EAP
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En función de su relevancia, la distribución de las interaccio-
nes potenciales fue: 27 de carácter leve o categoría C (90%),
2 de carácter moderado o categoría D (7,69%) y una interacción
grave o categoría X (3,33%). Las dos interacciones de carácter
D estaban presentes en 16,36% (n=9) de los pacientes, en las
que riociguat interaccionaba con fenitoina (n=1, 1,82%) fuerte
inductor del CYP3A4 y del CYP2C8 capaz de disminuir los ni-
veles de riociguat (sustrato del CYP3A4 y del CYP2C8) y con
carbonato cálcico (n=8, 14,55%) antiácido capaz de modificar
la solubilidad del riociguat (solubilidad dependiente del pH)
afectando por tanto a la exposición del fármaco en el orga-
nismo y, en consecuencia, a su eficacia clínica. La interacción
grave se registró en dos pacientes (3,64%) que estaban reci-
biendo tratamiento con nitroglicerina en parches con el consi-
guiente aumento del riesgo de hipotensión.

De las diferentes interacciones registradas con los distin-
tos fármacos, los principales mecanismos implicados se ba-
saban en la sinergia hipotensora producida entre riociguat y
otro fármaco con capacidad antihipertensiva (n=18, 60%) y
la solubilidad pH dependiente que presenta riociguat y el
empleo de un antiácido (n=3, 10%). En cuanto a las reco-
mendaciones generales que se establecieron, en el 80%
(n=24) sugerían monitorizar estrechamente la terapia con
riociguat, 10% (n=3) recomendaban tanto la monitorización
o disminución de la dosis de riociguat y en un 3,33% (n=1)
consistían tanto en la elección de una alternativa terapéutica,
separar la toma de ambos fármacos 1 hora y evitar dicha
combinación respectivamente. 

Teniendo en cuenta el total de interacciones registradas en
todos los pacientes, la consecuencia clínica teórica de la
interacción de riociguat con el otro fármaco, era en la mayoría
de los casos, un aumento del riesgo de hipotensión, hipoten-
sión ortostática o síncope (n=106, 60,23%), seguido de un
descenso de los niveles de riociguat (n=58, 32,95%) o de un
aumento de los mismos (n=12, 6,82%). Toda la información
relativa a las interacciones detectadas se muestra en la tabla 1.

En cuanto a la evaluación de la seguridad el 9,09% (n=5)
y el 3,64% (n=2) de los pacientes tuvieron que reducir la dosis
e interrumpir el tratamiento con riociguat respectivamente por
intolerancia al mismo. En todos estos casos (n=7) se detecta-
ron interacciones potenciales, habiendo en el 85,71% (n=6)
de los mismos al menos una interacción con otro fármaco con
capacidad hipotensora. En la tabla 2 se muestra el número de
pacientes que tuvieron que reducir la dosis o que interrumpir
la terapia así como los motivos en cada caso. Con respecto a
las RA, el 47,27% (n=26) de los pacientes experimentaron
algún tipo de toxicidad asociada al tratamiento con riociguat.
Del total de pacientes, el 34,55% (n=19) desarrollaron algún
trastorno gastrointestinal, el 32,73% (n=18) a nivel del sis-
tema nervioso y el 18,18% (n=10) asociados a trastornos vas-
culares. Cabe destacar que un paciente requirió ingreso en
urgencias por descompensación de la insuficiencia cardiaca
asociado al inicio con riociguat. Además se registraron 12 epi-
sodios de mareo, 8 de hipotensión, 7 de dispepsia y 6 de ce-
falea. La comparativa de las diferentes RA registradas en
nuestro estudio con las de los ensayos clínicos pivotales se
pueden observar en la tabla 3.

DISCUSIÓN
En nuestro estudio el 47% de los pacientes experimentaron
alguna RA asociada al tratamiento con riociguat, destacando
de entre todas ellas los trastornos digestivos (34,55%) y ner-
viosos (32,73%), en concreto las debidas a mareo (21,82%).

Además consta una reducción de dosis y una interrupción
del tratamiento en el 9,09% y 3,64% de nuestros pacientes
respectivamente.

En cuanto a la suspensión del tratamiento asociada a
riociguat, dos pacientes (3,64%) lo hicieron por ineficacia y
otro (1,82%) por presentar síncope. En este último caso hay
que indicar que teniendo en cuenta las dispensaciones rea-
lizadas desde el Servicio de Farmacia y los comentarios de
evolución en la historia clínica electrónica, el paciente inició
tratamiento con dosis de 2,5 mg lo que podría justificar el
cuadro que obligó a suspender el tratamiento. Con respecto
a los dos pacientes que suspendieron riociguat por inefica-
cia, al analizar las interacciones, uno de ellos estaba en tra-
tamiento con un fármaco (omeprazol) que puede reducir
los niveles de riociguat mientras que el otro paciente no.

Con respecto al paciente que interrumpió el tratamiento
requiriendo ingreso en urgencias por descompensación de
la ICC, estaba recibiendo junto con riociguat 3 fármacos
(amiodarona, enalapril, espironolactona) con capacidad de
inducir hipotensión y un fármaco capaz de aumentar los ni-
veles de riociguat (amiodarona).

Teniendo en cuenta que casi la totalidad de los pacientes
(96,36%) presentaban al menos una interacción potencial, la
mediana3 de interacciones por paciente y el número de  fár-
macos con los que se registró interacción, no se puede des-
cartar que las RA presentes durante la terapia no estén
asociadas a una posible interacción entre riociguat y otro fár-
maco. Esto es debido a que la mayoría de las interacciones re-
gistradas (67,05%) tenían como consecuencia clínica el riesgo
de desarrollar hipotensión o aumentar los niveles de riociguat,
lo que podría estar correlacionado con algunas de las mani-
festaciones clínicas neurológicas o vasculares como: mareo
(21,82%), hipotensión (14,54%), síncope (3,64%) observa-
das en nuestros pacientes. Sin embargo, llama la atención que
al analizar los dos pacientes que estaban en tratamiento con
un fármaco (nitroglicerina parches) contraindicado, solo uno
de ellos presentó como RA mareo mientras que el otro no
desarrolló ninguna RA durante el estudio. 

En líneas generales, nuestros resultados se aproximan al
de otros estudios, como el EC CHEST-1 de Ghofrani HA y col.,
en el que el 92% de los pacientes que recibieron riociguat
presentaron alguna RA frente al 47% de pacientes de nuestro
estudio. Esta diferencia podría deberse a que al tratarse de un
ECA, los pacientes están más monitorizados y la posibilidad
de detectar posibles RA es mayor. Las RA que con mayor fre-
cuencia se observaron en el EC CHEST-1 en comparación con
nuestro estudio fueron: cefalea (24,86% vs. 10,91%), mareo
(22,54% vs. 21,82%), dispepsia (17,92% vs. 12,74%) e hi-
potensión (9,25% vs. 14,54%) respectivamente. Los eventos
adversos considerados graves asociados a riociguat incluyeron:
síncope (2,31% vs. 3,64%), intolerancia digestiva (0,58% vs.
1,82%), insuficiencia renal aguda (0,58% vs. 0%) e hipotensión
(0,58% vs. 3,64%) respectivamente. Cinco pacientes (2,89%)
suspendieron el fármaco debido a RA y en ningún caso de
asoció al tratamiento; un paciente tuvo que interrumpir el tra-
tamiento por RA a nivel gastrointestinal al igual que en nues-
tro estudio13. Posteriormente Simonneau y cols., llevaron a
cabo un estudio de extensión (CHEST 2), a partir de pacientes
del CHEST-1 en el que se evaluó la eficacia y seguridad de rio-
ciguat a largo plazo. Tanto la tolerancia como la seguridad
fueron similares a las observadas en el CHEST-1 destacando
como efectos adversos: mareo (21,94%), dispepsia (10,97%),
hipotensión (7,59%) y síncope (9,70%)17.
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Tabla 1. Interacciones registradas, categoría de la interacción, mecanismo de acción de ambos fármacos y consecuencia clínica teórica

Fármaco N (%) Categoría Mecanismo
del fármaco

Mecanismo
riociguat

Consecuencia
clínica teórica 

Recomendación
terapéutica

Omeprazol 37
(67,27%) c Antiácido Solubilidad pH

dependiente ↓ [Riociguat] A. Monitorizar terapia

Furosemida 35
(63,64%) c Reductor de PA Agente hipotensor Riesgo de

hipotensión A. Monitorizar terapia

Espirolactona 29
(52,73%) c Reductor de PA Agente hipotensor Riesgo de

hipotensión A. Monitorizar terapia

Atorvastatina 9
(16,36%) c Inhibidor

glicoproteína P
Sustrato

glicoproteína P ↑ [Riociguat] A. Monitorizar terapia
B.↓ Dosis de riociguat

Calcio
carbonato

8
(14,55%) d Antiácido Solubilidad pH

dependiente ↓ [Riociguat] A. Separar la toma 1 hora

Enalaprilo 7
(12,73%) c Reductor de PA Agente hipotensor Riesgo de

hipotensión A. Monitorizar terapia

Pantoprazol 7
(12,73%) c Antiácido Solubilidad pH

dependiente ↓ [Riociguat] A. Monitorizar terapia

Bosentán 5
(9,09%) c Inductor 3A4 Sustrato de 3A4 ↓ [Riociguat] A. Monitorizar terapia

Bisoprolol 3
(5,45%) c Reductor de PA Agente hipotensor Riesgo de

hipotensión A. Monitorizar terapia

Iloprost
inhalado

3
(5,45%) c Agente hipotensor Reductor de PA Riesgo de

hipotensión A. Monitorizar terapia

Tamsulosina 3
(5,45%) c Reductor de PA Agente hipotensor Riesgo de

hipotensión A. Monitorizar terapia

Torasemida 3
(5,45%) c Reductor de PA Agente hipotensor Riesgo de

hipotensión A. Monitorizar terapia

Nitroglicerina 2
(3,64%) x Vasodilatador Estimula

guanilatociclasa
Riesgo de

hipotensión A. Evitar combinación

Amiodarona 2
(3,64%) c Hipotensor/

Inhibidor glicoproteína P
Reductor de PA/

Sustrato de glicoproteína P
Riesgo de hipotensión/

↑ [Riociguat]
A. Monitorizar terapia
B.↓ Dosis de riociguat

Amlodipino 2
(3,64%) c Reductor de PA Agente hipotensor Riesgo de

hipotensión A. Monitorizar terapia

Clortalidona 2
(3,64%) c Reductor de PA Agente hipotensor Riesgo de

hipotensión A. Monitorizar terapia

Hidroclorotiazida 2
(3,64%) c Reductor de PA Agente hipotensor Riesgo de

hipotensión A. Monitorizar terapia

Lormetazepam 2
(3,64%) c Reductor de PA Desconocido Riesgo de

hipotensión A. Monitorizar terapia

Quetiapina 2
(3,64%) c Bloqueante

adrenérgico alfa-1 Reductor de PA Riesgo de hipotensión/
H.O/síncope A. Monitorizar terapia

Fenitoína 1
(1,82%) d Inductor fuerte

3A4 y 2C8 Sustrato 3A4 y 2C8 ↓ [Riociguat] A. Considerar sustitución por
alternativa terapéutica

Amilorida 1
(1,82%) c Reductor de PA Agente hipotensor Riesgo de

hipotensión A. Monitorizar terapia

Candesartán 1
(1,82%) c Reductor de PA Agente hipotensor Riesgo de

hipotensión A. Monitorizar terapia

Diltiazem 1
(1,82%) c Reductor de PA Agente hipotensor Riesgo de

hipotensión A. Monitorizar terapia

Duloxetina 1
(1,82%) c Desconocido Reductor de PA Riesgo de H.O/

síncope A. Monitorizar terapia

Eplerenona 1
(1,82%) c Reductor de PA Agente hipotensor Riesgo de

hipotensión A. Monitorizar terapia

Indapamida 1
(1,82%) c Reductor de PA Agente hipotensor Riesgo de

hipotensión A. Monitorizar terapia

Lisinopril 1
(1,82%) c Reductor de PA Agente hipotensor Riesgo de 

hipotensión A. Monitorizar terapia

Mirabegron 1
(1,82%) c Inhibidor

glicoproteína P
Sustrato

glicoproteína P ↑ [Riociguat] A. Monitorizar terapia
B.↓ Dosis de riociguat

Sulpirida 1
(1,82%) c Bloqueante

adrenérgico alfa-1 Reductor de PA Riesgo de hipotensión/
H.O/síncope A. Monitorizar terapia

Valsartán 1
(1,82%) c Reductor de PA Agente hipotensor Riesgo de

hipotensión A. Monitorizar terapia

H.O: hipotensión ortostática; PA: presión arterial. 
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El gran número de interacciones registradas durante nues-
tro estudio, refleja la necesidad de llevar a cabo una estrecha
monitorización de los pacientes tanto en la fase de titulación
como de mantenimiento, ya que habitualmente las RA pre-
sentes durante el tratamiento y que suelen atribuirse sola-
mente a riociguat, podrían derivar de una interacción con otro
fármaco que esté siendo administrado concomitantemente.
Además este seguimiento permitiría de cara a posibles cambios
en la terapia concomitante evitar posibles interacciones poten-
ciales que pueden llevar a una terapia inefectiva o insegura.

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio realizado
en población española que investiga el perfil de seguridad y
de interacciones de riociguat en pacientes diagnosticados de
HPTC. Esto es debido, en gran parte, a que del total de pa-
cientes con HPTC en España, en nuestro centro se ha tratado
la tercera parte de ellos con riociguat. 

Al tratarse de un estudio retrospectivo, hay varias limi-
taciones a considerar: no se pudo medir la concentración
plasmática de riociguat ya que el empleo de inhibidores del
citocromo P450, la glicoproteína P o BCRP pueden modifi-

Tabla 2. Motivo de reducción de dosis e interrupción del tratamiento con riociguat

Tabla 3. Clasificación de reacciones adversas y comparación con los resultados de los ensayos clínicos pivotales

Reducción de dosis
(N= 5; 9,09%)

Interrupción de tratamiento
(N=2; 3,64%)

Motivo N (%) Motivo N (%)

Hipotensión 2 (3,64%)
Descompensación

de ICC 1 (1,82%)Hipotensión +
Intolerancia digestiva 1 (1,82%)

Mareo 1 (1,82%)
Intolerancia digestiva 1 (1,82%)

Cefalea 1 (1,82%)

Ensayos clínicos pivotales

Clasificación MedDRA N (%) Tipo de RA N=55 CHEST-1
(N=173)

CHEST-2
(N=237)

Trastornos
gastrointestinales 19 (34,55)

Dispepsia 7 (12,74) 31 (17,92) 26 (10,97)

Diarrea 5 (9,09) 17 (9,83) 43 (18,14)

Náuseas 5 (9,09) 19 (10,98) 30 (12,66)

Vómitos 2 (3,64) 17 (9,83) 20 (8,44)

Trastornos del
sistema nervioso 18 (32,73)

Mareo 12 (21,82) 39 (22,54) 52 (21,94)

Cefalea 6 (10,91) 43 (24,86) 35 (14,77)

Trastornos
vasculares 10 (18,18)

Hipotensión 8 (14,54) 16 (9,25) 18 (7,59)

Síncope 2 (3,64) 4 (2,31) 23 (9,70)

Trastornos de
la sangre 5 (9,09)

Anemia 3 (5,45) - -

Alteración del INR 2 (3,64) 10 (5,78) -

Trastornos
respiratorios 4 (7,27)

Epistaxis 3 (5,45) - -

Hemoptisis/HP 1 (1,82) - 13 (5,49)

Disnea 1 (1,82) 8 (4,62) 35 (14,77)

Nasofaringitis - 26 (15,03) 67 (28,27)

Tos - 9 (5,20) 37 (15,61)

ITRS - 10 (5,78) 33 (13,92)

Trastornos
cardíacos 3 (5,45)

Palpitaciones 2 (3,64) - -

Descompensación ICC 1 (1,82) - -

Trastornos
generales 8 (14,55)

Edemas 5 (9,09) 27 (15,61) 55 (23,21)

Astenia-adinamia 3 (5,45) - -

ITRS: infección del tracto respiratorio superior; HP: hemorragia pulmonar.
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car la exposición de riociguat en el organismo, el tamaño
de la muestra era relativamente pequeño en comparación
con los ECA, y los periodos entre consulta y consulta en la
fase de mantenimiento impedían una evaluación más pre-
cisa de la tolerabilidad al tratamiento. Sin olvidar posibles
factores de confusión tales como el cumplimiento terapéu-
tico del paciente, el tabaco o factores relacionados con rio-
ciguat como la variabilidad interpaciente18,19.

A pesar de estas limitaciones, los resultados obtenidos
muestran que riociguat es un fármaco seguro y bien tolerado.
En cualquier caso, nuestros resultados deben ser considera-
dos como exploratorios, siendo necesarios estudios prospec-
tivos a largo plazo y con un mayor número de pacientes.

CONCLUSIONES
El perfil de seguridad de riociguat en pacientes con HPTC en
nuestro centro es similar al de la evidencia disponible en los
ensayos clínicos. Se trata de un fármaco bien tolerado en lí-
neas generales, sin embargo la administración concomitante
con determinados fármacos y un empleo inadecuado del
mismo pueden conducir a situaciones que obliguen a la sus-
pensión-interrupción del tratamiento. 

Es fundamental que el Servicio de Farmacia participe en
el seguimiento farmacoterapéutico del paciente y en la far-
macovigilancia de estas nuevas terapias para garantizar así
la seguridad al mismo y poder prevenir posibles eventos ad-
versos derivados de la interacción con otros fármacos.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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RESUMO
Introdução: Existem fortes evidências de que a utilização
de tecnologias são estratégias importantes para prevenção
de erros relacionados a medicamentos. O uso de dispensá-
rios eletrônicos é cada vez mais frequente nas organizações
de saúde. Uma das funcionalidades dos dispensários eletrô-
nicos é a função “override”, a qual permite o acesso a de-
terminados medicamentos antes da revisão do farmacêutico.
Este estudo tem como objetivo analisar os medicamentos
dispensados em dois dispensários eletrônicos, sendo um
com a função “override” ativada e outro sem a função ati-
vada.
Métodos: Estudo transversal retrospectivo, realizado em 2016
num hospital universitário. Foram analisados 5.059 medica-
mentos retirados e prescritos em dois dispensários eletrônicos
(64 leitos). Os medicamentos foram categorizados e o banco
de dados foi criado no programa Excel 2013. A análise esta-

tística foi realizada com software estatístico SPSS (versão 18.0)
para Windows e o teste de qui-quadrado foi utilizado para
comparação dos dados encontrados (p<0,001). 
Resultados: No dispensário eletrônico sem a função ”override”
ativada foram retirados 3.594 medicamentos e 1.465 me-
dicamentos no outro. Observou-se que 79,5% dos medica-
mentos prescritos foram retirados do dispensário eletrônico
sem a função ”override” ativada. Referente ao dispensário
eletrônico com função ”override” ativada 2,9% dos medica-
mentos foram retirados acima da quantidade prescrita e 3,0%
dos medicamentos retirados foram para pacientes sem pres-
crição médica eletrônica. 
Conclusões: Foi verificado que o uso da função “override”
está relacionado a retirada de medicamentos sem prescrição
médica eletrônica. Fragilidades no sistema dos dispensários
eletrônicos foram observadas no dispensário eletrônico sem
a função “override”ativada.
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SUMMARY
Introduction: There is strong evidence that
the uses of technologies are important
strategies for preventing drug-related
errors. The use of automated dispensing
cabinets is becoming more frequent in
health organizations. One of the functio-
nalities of automated dispensing cabinets
is the override function, which allows access
to certain drugs before the pharmacist's
review. This study aims to analyze the dis-
pensed drugs in two automated dispen-
sing cabinets, one of them with the
override function activated and the other
without the activated function.

Methods: A cross-sectional retrospective
study, in 2016, in an university hospital.
We analyzed 5,059 medications taken
and prescribed in two automated dispen-
sing cabinets (64 beds). The drugs were
categorized and the database was crea-
ted in the Excel 2013 program. The sta-
tistical analysis was performed with SPSS
statistical software (version 18.0) for Win-
dows and the chi-square test was used
to compare the data found (p<0.001).
Results: In the automated dispensing
cabinets without the override function
activated 3,594 drugs were withdrawn
and 1,465 drugs with the the override

function activated. It was observed that
79.5% of the prescription drugs were
withdrawn from the electronic dispen-
sary without the "override" function
activated. Regarding the automated
dispensing cabinets with override func-
tion activated 2.9% of the medications
were withdrawn above the prescribed
amount and 3.0% of the medications
withdrawn were for patients without
electronic medical prescription.
Conclusion: It was verified that the use
of the override function is related to
withdrawal of medications without elec-
tronic medical prescription. Fragilities in
the automated dispensing cabinets were
observed without the override function
activated too.

Patient safety in implantation of automated dispensing
cabinets: analysis of function “override”

Key Words: Pharmacy service, hospital, automation, patient safety.
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INTRODUÇÃO
Segurança do paciente e erros relacionados a medicamentos
tem recebido grande atenção das organizações de saúde
desde a divulgação do relatório To Err Is Human: Building A
Safer Health System, emitido pelo Instituto de Medicina (IOM)
em 1999, onde verificou-se que cerca de 98.000 pacientes
hospitalizados nos Estados Unidos morrem todos os anos de-
vido a erros médicos, sendo 7.000 unicamente por erros rela-
cionados a medicamentos1-4. Em 2006 o IOM apontou uma
estimativa anual de 400.000 eventos adversos e custos estima-
dos em 3,5 bilhões de dólares3,5. Em 2016, estudo publicado
pelo British Medical Journal mostrou que erros médicos são
apontados como terceira causa de morte nos Estados Unidos6.  

Com o objetivo de reduzir em 50% os danos graves e
evitáveis relacionados aos medicamentos em todos os países,
nos próximos 5 anos, a Organização Mundial da Saúde
(OMS), lançou o terceiro desafio global para a segurança do
paciente: Global Patient Safety Challenge on Medication
Safety7. Embora a evidência observada na literatura para mel-
horar a segurança e reduzir os danos nos últimos anos tenha
sido inconsistente é claro que a estrutura e os processos re-
lacionados ao uso de medicamentos mudaram significativa-
mente1,2. O processo de utilização do medicamento pode ser
dividido em quatro fases: prescrição, transcrição, prepara-
ção/dispensação e administração2, a segurança no uso de
medicamentos depende de múltiplos fatores interconectados
nessas fases8-10. Existem fortes evidências de que a utilização
de tecnologias são estratégias importantes para prevenção
de erros relacionados a medicamentos11-13. 

A dispensação apropriada, oportuna e precisa encontra-se
bem estabelecida como uma responsabilidade farmacêutica, a
automação tem se desenvolvido para facilitar o cumprimento
dessas responsabilidades, expandir o sistema de distribuição e
melhorar a eficiência desse processo. O uso de dispensários ele-
trônicos é cada vez mais frequente nas organizações de saúde,
principalmente devido à transição da profissão farmacêutica
que passa a dar ênfase na atenção direta ao paciente, mudan-
ças nos sistemas de saúde e pressão para redução de custos14.

Os dispensários eletrônicos são dispositivos informatizados
que permitem que os medicamentos sejam armazenados e dis-
pensados na área assistencial. Em 2007, nos Estados Unidos,
cerca de 80% dos hospitais apresentavam dispensários eletrô-
nicos15. Estudo realizado pela American Society of Health-System
Pharmacists (ASHP) em 2014, verificou que 97% dos hospitais
analisados apresentavam dispensários eletrônicos14. Conforme
o Institute for Safe Medication Practices (ISMP) várias instituições
hospitalares utilizam os dispensários eletrônicos como seu prin-
cipal método de dispensação. Essa mudança no modelo de dis-
tribuição altera a forma de trabalho das equipes de saúde15. 

Os dispensários eletrônicos podem ser classificados em sis-
temas profile e non-profile. Um dos mais importantes aprimo-
ramentos de segurança das últimas décadas foram os sistemas
profile15,16, esses estão em interface com o sistema informati-
zado de prescrição médica, de tal forma que o dispensário ele-
trônico somente irá liberar o medicamento após prescrição
médica e revisão farmacêutica3,11,15. Os sistemas non-profile
não exigem a prescrição médica por meio eletrônico, disponi-
bilizando todos os medicamentos cadastrados ao usuário3. 

Uma das funcionalidades dos dispensários eletrônicos (sis-
tema profile) é a função “override”, a qual permite acesso li-
mitado a determinados medicamentos antes da revisão do
farmacêutico, especialmente em casos de urgência e emer-
gência3,14,15. Conforme o ISMP, “override” é o processo de ig-

norar a revisão do farmacêutico de uma prescrição médica
para obter um medicamento de um dispensário eletrônico,
quando a avaliação do paciente indica que um atraso na tera-
pia (esperar pela revisão de um farmacêutico) prejudicaria o
paciente15,17. A preocupação com esta funcionalidade é que o
risco de erros relacionados aos medicamentos aumente16,18,
por isso políticas e critérios organizacionais devem ser defini-
dos, limitando o acesso “override” somente para medicamen-
tos que o uso sem revisão farmacêutica supere o risco14. 

Nesse sentido este estudo tem como objetivo analisar os
medicamentos dispensados por dois dispensários eletrônicos sis-
temas profile, sendo um deles com a função “override” ativada
e outro sem a função ativada e comparar os resultados entre os
dois tipos de configurações de dispensários eletrônicos.

MÉTODOS 
Foi realizado um estudo transversal retrospectivo, no período
01 de junho de 2016 a 08 de junho de 2016, através da
busca ativa de prontuário eletrônico, prescrição médica in-
formatizada e relatórios de dispensação de medicamentos
dos dispensários eletrônicos. O estudo foi realizado em um
hospital universitário geral com capacidade instalada de 843
leitos. A prescrição médica eletrônica é utilizada em todas
as unidades de internação e possui validade de 24 horas.
No período de setembro de 2013 a junho de 2016, foram
implantados 20 dispensários eletrônicos, contemplando 13
unidades de internação: seis unidades de internação clínica,
duas unidades de internação cirúrgica, uma unidade de in-
ternação psiquiátrica, duas unidades de tratamento inten-
sivo, uma unidade de cuidados obstétricos e uma unidade
de recuperação pós-anestésica, totalizando 409 leitos. O
presente estudo analisou os dados referentes a 67 leitos,
contemplando duas unidades de internação, sendo 45 leitos
de uma unidade de internação cirúrgica e 24 leitos de uma
unidade de recuperação pós-anestésica. 

No local de estudo apenas um dispensário eletrônico
possui a função ”override” ativada (24 leitos), este dispen-
sário eletrônico está localizado na unidade de cuidados pós-
anestésicos, por essa razão optou-se em analisar dois
dispensários eletrônicos, sendo ambos localizados em áreas
cirúrgicas. O dispensário eletrônico sem a função ”override”
ativada está localizado numa unidade de internação cirúr-
gica (45 leitos). No dispensário eletrônico sem a função
“override” ativada, os medicamentos somente são retirados
após prescrição médica eletrônica, revisão do farmacêutico
e aprazamento eletrônico do medicamento pela equipe de
enfermagem. O acesso ao dispensário eletrônico é realizado
através da biometria de usuário cadastrado. Após a identi-
ficação do usuário, esse seleciona o paciente desejado e o
medicamento, as funcionalidades do dispensário eletrônico
são acessadas através da tecnologia touch screen. Após a
seleção do paciente na tela do dispensário eletrônico so-
mente estarão disponíveis os medicamentos aprazados,
conforme o horário de acesso. Todos os medicamentos re-
tirados do dispensário eletrônico necessitam da leitura do
código de barras após a retirada.

No dispensário eletrônico com a função ”override” ati-
vada é possível o acesso a determinados medicamentos pela
equipe de enfermagem antes da revisão do farmacêutico.
Nesse sistema ao selecionar o paciente desejado aparecem
os medicamentos prescritos e caso seja necessário algum
medicamento não prescrito, todos os medicamentos cadas-
trados no dispensário eletrônico aparecerão para retirada. 
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Os critérios de inclusão utilizados foram: prescrição mé-
dica eletrônica de pacientes internados na unidade de recu-
peração pós-anestésica e na unidade de internação cirúrgica
9°andar. Os critérios de exclusão foram: medicamentos dis-
pensados pela farmácia central ou farmácias satélites, solu-
ções de grande volume e medicamentos multidose. 

Através do relatório de dispensação de medicamentos dos
dispensários eletrônicos foram extraídos os seguintes dados:
prontuário, data, medicamento, horário de dispensação e
quantidade retirada. Através do prontuário eletrônico verifica-
ram-se as prescrições médicas eletrônicas e os medicamentos
prescritos para os pacientes internados nas unidades. Para a
análise da prescrição médica e do medicamento retirado do dis-
pensário eletrônico foi elaborado um instrumento de coleta de
dados. O banco de dados foi criado no programa Excel 2013.

Foi realizada uma análise entre os medicamentos prescritos
na prescrição médica informatizada e os medicamentos retirados
do dispensário eletrônico no período de vigência da prescrição
médica (24 horas) para cada dia da semana. Após essa análise
os dados encontrados foram categorizados: 1 - Medicamento
prescrito e retirado do dispensário eletrônico, 2 - Medicamento
prescrito e não retirado do dispensário eletrônico, 3 - Medica-

mento não prescrito e retirado do dispensário eletrônico, 4 - Me-
dicamento se necessário ou a critério médico prescrito e retirado
do dispensário eletrônico, 5 - Medicamento se necessário ou a
critério médico prescrito e não retirado do dispensário eletrônico,
6 - Medicamento prescrito e retirado do dispensário eletrônico
acima da quantidade prescrita e 7 - Paciente sem prescrição ele-
trônica e medicamento retirado do dispensário eletrônico. 

A análise estatística foi realizada com software estatístico
SPSS (versão 18.0) para Windows, onde as variáveis categóri-
cas foram apresentadas como frequências e percentuais.
O teste de qui-quadrado foi utilizado para comparar os
dados encontrados no dispensário eletrônico com a função
“override” ativada e no dispensário eletrônico sem a função
ativada e avaliar a significância do tamanho amostral.
Foi considerado como diferença estatisticamente significa-
tiva quando o resultado foi menor do que 0,001 (p<0,001).
O presente estudo não apresentou “missing data”. 

Este projeto foi aprovado pelo Grupo de Pesquisa e Pós-
Graduação (GPPG) do Hospital de Clínica de Porto Alegre
(cadastro nº 14-0716). Todos os pesquisadores participantes
assinaram o Termo de Compromisso para utilização de
dados institucionais.

Tabela 1. Medicamentos retirados do dispensário eletrônico, no período de 01 a 08 de junho de 2016, nas unidades de internação
cirúrgica (sem a função “override” ativada) e de recuperação pós-anestésica (com a função “override” ativada)

1
Medicamento

prescrito e 
retirado do
dispensário
eletrônico

2
Medicamento

prescrito
e não

retirado do
dispensário
eletrônico

3
Medicamento
não prescrito
e retirado do
dispensário
eletrônico

4 
Medicamento
SN ou ACM
prescrito e
retirado do
dispensário
eletrônico

5
Medicamento
SN ou ACM

prescrito e não
retirado do
dispensário
eletrônico

6
Medicamento

prescrito e
retirado do
DE acima do

prescrito

7
Paciente sem

prescrição
eletrônica e

medicamento
retirado
do DE

Total

Sem
função
“override”

Número
%

2.858*
79,5%

232*
6,5%

0
,0%

488
13,6%

2
,1%

14
,4%

0
,0%

3.594
100,0%

Com
função
“override”

Número
%

830
56,7%

59
4%

45*
3,1%

444*
30,3%

0
,0%

43*
2,9%

44*
3,0%

1.465
100,0%

Total
Número

%
3.688
72,9%

291
5,8%

45
,9%

932
18,4%

2
,0%

57
1,1%

44
,9%

5.059
100,0%

Teste qui-quadrado (p<0,001). Valores com asterisco indicam associação local.

Tabela 2. Medicamentos retirados do dispensário eletrônico, excluindo os medicamentos prescritos “se necessário” e “à critério
médico, no período de 01 a 08 de junho de 2016, nas unidades de internação cirúrgica (sem a função “override” ativada) e de re-
cuperação pós-anestésica (com a função “override” ativada)  

1
Medicamento

prescrito e 
retirado do
dispensário
eletrônico

2
Medicamento

prescrito
e não

retirado do
dispensário
eletrônico

3
Medicamento
não prescrito
e retirado do
dispensário
eletrônico

6
Medicamento

prescrito e
retirado do 
DE acima do

prescrito

7
Paciente sem

prescrição
eletrônica e

medicamento
retirado
do DE

Total

Sem
função
“override”

Número
%

2.858*
92,1%

232
7,5%

0
,0%

14
,5%

0
,0%

3.104 
100,0%

Com
função
“override”

Número
%

830
81,3%

59
5,8%

45*
4,4%

43*
4,2%

44*
4,3%

1.021
100,0%

Total
Número

%
3.688
89,4%

291
7,1%

45
1,1%

57
1,4%

44
1,1%

4.125
100,0%

Teste qui-quadrado (p<0,001). Valores com asterisco indicam associação local.
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RESULTADOS
Os resultados encontrados foram analisados sob duas pers-
pectivas: análise de todos os medicamentos retirados do dis-
pensário eletrônico e análise dos medicamentos retirados,
exceto medicamentos prescritos “se necessário” e “à critério
médico”. Referente a análise de todos os medicamentos re-
tirados do dispensário eletrônico foi observado o total de
5.059 medicamentos. No dispensário eletrônico sem a fun-
ção ”override” ativada foram retirados 3.594 medicamentos,
no dispensário eletrônico com função ”override” ativada
foram retirados 1.465 medicamentos. Quando realizada a
análise dos medicamentos retirados, exceto medicamentos
prescritos “se necessário” e “à critério médico”, foi obser-
vado o total de 4.125 medicamentos retirados do dispensário
eletrônico, sendo 3.104 medicamentos do dispensário ele-
trônico sem a função ”override” ativada e 1.021 medicamen-
tos do dispensário eletrônico com função ”override” ativada. 

No dispensário eletrônico sem a função ”override” ativada
quando analisados todos os medicamentos, foi observado
que 79,5% dos medicamentos prescritos foram retirados do
dispensário eletrônico. Quando excluído da análise os me-
dicamentos prescritos “se necessário” e “à critério médico”
observou-se que 92,1% medicamentos prescritos foram re-
tirados do dispensário eletrônico. No dispensário eletrônico
sem a função ”override” ativada não foi verificada a retirada
de medicamentos não prescritos. Foi observado um total de
0,4% de medicamentos retirados dos dispensários eletrôni-
cos acima da quantidade prescrita. 

No dispensário eletrônico com função ”override” ativada
quando analisados todos os medicamentos, foi observado que
56,7% dos medicamentos prescritos foram retirados do dis-
pensário eletrônico. Quando excluído da análise os medica-
mentos prescritos “se necessário” e “à critério médico”
observou-se que 81,3% medicamentos prescritos foram reti-
rados do dispensário eletrônico. No dispensário eletrônico com
função ”override” ativada, quando todos os medicamentos
foram analisados, foi verificado que 3,1% dos medicamentos
retirados não tiveram o medicamento prescrito na prescrição
médica eletrônica. O total de 2,9% de medicamentos foi reti-
rado dos dispensários eletrônicos acima da quantidade pres-
crita e 3,0% dos medicamentos retirados foram para pacientes
sem prescrição médica eletrônica. Nessa análise quando reti-
rados os medicamentos prescritos “se necessário” e “à critério
médico” observou-se que os resultados sobem para 4,4%,
4,2% e 4,3%, respectivamente. 

O presente estudo apresenta como fator limitante, a
análise de dados de relatórios institucionais que retratam
dados da instituição de pesquisa e que pode não refletir a
realidade de outras instituições hospitalares.

DISCUSSÃO
A ASHP apoia o uso do dispensário eletrônico quando libera o
farmacêutico de funções de distribuição de mão-de-obra inten-
siva, melhora o atendimento de pacientes por farmacêuticos e
enfermeiros, melhora a prestação de contas, o armazenamento
e a disponibilidade de medicamentos14. A experiência com dis-
pensário eletrônicos sugere que, quando utilizados adequada-
mente, benefícios podem ser verificados14,19-21, por outro lado
quando os dispensários eletrônicos não são utilizados de forma
adequada, podem ser verificados efeitos indesejáveis compro-
metendo a segurança do paciente14,22-24. 

No presente estudo, quando analisado o dispensário
eletrônico sem a função ”override” ativada, e incluídos

todos os medicamentos retirados do dispensário eletrônico,
foi observado que 79,5% dos medicamentos prescritos
foram retirados do dispensário eletrônico. Quando excluídos
da análise os medicamentos prescritos “se necessário” e “à
critério médico” observou-se o valor de 92,1%. Observa-se
que 7,9% dos medicamentos prescritos não foram retirados
do dispensário eletrônico, esse resultado pode ser justifi-
cado por: recusa do paciente, transferência de unidade,
alta, óbito, suspensão médica verbal, falhas no processo de
enfermagem, perda de acesso venoso, necessidade de
sonda, retirada ou perda de sonda, paciente fora do leito,
paciente em exame, são alguns exemplos. No dispensário
eletrônico sem a função “override” ativada não foi verifi-
cada a retirada de medicamentos não prescritos.

No dispensário eletrônico com a função “override” ati-
vada quando todos os medicamentos foram analisados, foi
observado que 56,7% dos medicamentos prescritos foram
retirados do dispensário eletrônico. Quando excluído da
análise os medicamentos prescritos “se necessário” e “à cri-
tério médico” observou-se que 81,3% medicamentos pres-
critos foram retirados do dispensário eletrônico, sendo que
5,8% dos medicamentos prescritos não foram retirados do
dispensário eletrônico.

O uso de dispensários eletrônicos contribui com a pre-
cisão e eficiência dos processos logísticos, mas não impe-
dem que erros relacionados a medicamentos aconteçam.
De acordo com o relatório de dados MEDMARX dos Estados
Unidos, durante o ano de 2003, foi observado que 4,1%
dos erros observados estavam relacionados ao uso de dis-
pensários eletrônicos, sendo esses erros atribuídos a repo-
sição manual de medicamentos, função “override” e a
evasão das características de segurança das máquinas19,25.

O objetivo da função “override” é permitir o acesso a
medicamentos em situações de urgência e emergência, lo-
cais sem farmácias 24 horas e unidades de emergência. O
uso inadequado da função “override” é baseado em pa-
drões de prática, percepções de que a farmácia não pode
processar a prescrição médica tão rapidamente quanto ne-
cessário e com prescrições médicas verbais19. 

No presente estudo no dispensário eletrônico com a fun-
ção ”override” ativada, foi observado um total de 3,1% me-
dicamentos retirados sem que estivessem prescritos, nesses
casos o paciente possuía uma prescrição eletrônica, porém o
medicamento retirado não estava nessa prescrição. Verificou-
se um total de 3,0% de medicamentos retirados sem prescri-
ção médica eletrônica, nesses casos o paciente não possuía
prescrição médica eletrônica. Quando excluídos da análise os
medicamentos prescritos “se necessário” e “à critério mé-
dico” observou-se os seguintes resultados: 4,4% e 4,3%, res-
pectivamente. Esses resultados não foram observados no
dispensário eletrônico sem a função “override” ativada.

A administração de medicamentos antes da avaliação
do farmacêutico aumenta o risco de erros relacionados a
medicamentos2,19,24,25. A Joint Commission Standard Medi-
cation Management 4.10 (MM.4.10) afirma que um farma-
cêutico deve revisar todas as prescrições de medicamentos
antes da dispensação16,19. O desafio com o uso de dispen-
sários eletrônicos é prevenir que medicamentos sejam reti-
rados e administrados sem a avalição farmacêutica em
ambientes que não sejam de emergência19.

Na literatura são observados diversos relatos de erros rela-
cionados a medicamentos, secundários a função “override”.
Kester et al. (2006) examinaram 470 medicamentos retirados
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do dispensário eletrônico através da função “override”, sendo
que 55 (11,7%) não foram retirados de acordo com a orien-
tação médica, 47 dos 55 medicamentos retirados (10%) re-
sultaram de prescrições incorretamente documentadas
(prescritos verbalmente). As restantes oito retiradas (1,7%)
foram resultado de erros relacionados a medicamentos ou near
misses, descritos como medicamentos removidos incorreta-
mente, mas nunca dados ao paciente. Os autores explicaram
que esses problemas ocorreram quando a farmácia foi fechada
e quando todos os medicamentos ficaram disponíveis através
da função “overrride”. Os autores sugeriram que a função
“override” só fosse usada quando a farmácia do hospital esti-
vesse fechada e somente em situações de emergência e pré-
procedimento, e que os medicamentos para dor intravenosa
deveriam sempre ser obtidos função “override”19,26.

Nesse trabalho foi observado um total de 0,4% (dispen-
sário eletrônico sem a função ”override” ativada) e 2,9%
(dispensário eletrônico com a função ”override” ativada) de
medicamentos retirados do dispensário eletrônico acima da
quantidade prescrita e avaliada pelo farmacêutico. Esse re-
sultado permitiu a identificação de fragilidades relacionadas
ao dispensário eletrônico, pois mesmo sem a função ”ove-
rride” ativada o dispensário eletrônico permitiu que a quan-
tidade de determinado medicamento fosse extrapolada no
momento da retirada. Resultados como estes corroboram
a importância do monitoramento, controle e treinamento
dos processos e pessoas envolvidas. 

CONCLUSÕES
A partir deste estudo, através da análise dos medicamentos dis-
pensados por dois dispensários eletrônicos foi possível verificar
que quando a função “override” é ativada observa-se que me-
dicamentos são retirados do dispensário sem prescrição médica
eletrônica, sendo esse resultado não observado no dispensário
eletrônico sem a função ”override” ativada. No dispensário ele-
trônico sem a função ”override” ativada foi observada a possi-
bilidade de retirar medicamentos do dispensário eletrônico
acima da quantidade liberada pelo farmacêutico, refletindo
uma fragilidade do sistema do dispensário eletrônico. 

Os resultados encontrados mostram que medidas de
controle devem ser implementadas pelas instituições de
saúde para o uso da função ”override”. A identificação de
possíveis fragilidades existentes no sistema dos dispensários
eletrônicos, verificadas nesses estudo, sinalizam a necessi-
dade de monitoramento contínuo do uso dessa tecnologia.  
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RESUMEN
Objetivo: Analizar las características clínico-epidemiológicas
y las medidas de contención para prevenir brotes infecciosos
por gérmenes multirresistentes (MR) y los posibles errores
cometidos durante el manejo del mismo.
Materiales y método: Estudio observacional y retrospectivo
de una serie de casos de pacientes infectados por Klebsiella
pneumoniae Oxa48 en una Unidad de Cuidados Intensivos
de 7 meses de duración, donde se analizaron las caracterís-
ticas clínicas y epidemiológicas de los pacientes.
Resultados: De los 12 pacientes analizados, 10 de ellos eran
hombres con edad media superior a los 60 años y todos
ellos infectados o colonizados por K. pneumoniae 0xa48.
Los datos analíticos fueron compatibles con paciente crítico

ingresado en una UCI, lo que contribuyó al infausto pronós-
tico y desenlace de los pacientes. La estancia media de hos-
pitalización fue de 68 días y donde todos los pacientes
recibieron antibiótico dirigido de amplio espectro.
El bajo grado de aplicación de las medidas de prevención
tanto del personal como de familiares, no resultaron efecti-
vas y permitieron la diseminación del germen MR con un
balance final de 10 exitus, contribuyendo a este infausto
desenlace el inestable estado clínico de los pacientes. 
Conclusiones: Es necesario un conocimiento preciso del ger-
men y mayor severidad en la aplicación de las medidas para
contener brotes de infecciones por multirresistentes. La frá-
gil situación del paciente crítico, lo hace más sensible a un
desenlace fatal.

Palabras clave: Klebsiella pneumoniae, epidemiología, medidas de control.
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SUMMARY
Objective: To analyze the clinical-epi-
demiological characteristics and the
containment measures to prevent in-
fectious outbreaks due to multiresis-
tant germs (MR) and the possible
errors committed during the manage-
ment thereof. 
Materials and methods: Observational
and retrospective study of a series of
cases of patients infected with Klebsie-
lla pneumoniae Oxa48 in a 7-month

Intensive Care Unit, where the clinical
and epidemiological characteristics of
the patients were analyzed. 
Results: Of the 12 patients analyzed,
10 of them were men with an average
age of over 60 years and all of them
were infected or colonized by K. pneu-
moniae 0xa48. The analytical data
were compatible with a critical patient
admitted to an ICU, which contributed
to the unfortunate prognosis and out-
come of the patients. The average hos-

pital stay was 68 days and all patients
received broad-spectrum directed an-
tibiotics. The low degree of application
of prevention measures for both, staff
and family members, was not effective
and allowed the MR-germ to be disse-
minated with a final outcome of 10
deaths, contributing to this unfortu-
nate outcome the unstable clinical
state of the patients.
Conclusions: Precise knowledge of the
germ is necessary and greater severity
in the application of the measures to
contain outbreaks of multiresistant in-
fections. The fragile situation of the cri-
tical patient makes him more sensitive
to a fatal outcome. 

Clinical-epidemiological characteristics of an
outbreak of Klebsiella pneumoniae Oxa48 in a
medical-surgical ICU. An experience to reflect

Key Words: Klebsiella pneumoniae, epidemiology, control measures.
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INTRODUCCIÓN
En torno a un 15% de los pacientes hospitalizados son sus-
ceptibles de una infección relacionada con la asistencia sa-
nitaria (IRAS), siendo especialmente interesantes aquellos
microorganismos resistentes a los tratamientos común-
mente utilizados. Estos gérmenes –a menudo bacterias–
están directamente relacionados con una mayor morbimor-
talidad, lo que implica mayores estancias hospitalarias y con-
sumo de recursos1,2, siendo comúnmente conocidas como
bacterias multirresistentes (BMR).

La principal expresión de la inactividad a antibióticos es
la existencia de bacterias patógenas con resistencia combi-
nada a diferentes antibióticos3, lo que se conoce como mul-
tirresistencia (MDR).

Magiorakos et al.4 definieron la MDR como la ausencia
de sensibilidad al menos a un antibiótico de tres o más fa-
milias útiles para el tratamiento de las infecciones produci-
das por cada una de las especies bacterianas consideradas.
En este mismo trabajo se definió la resistencia extendida
(XDR) como la ausencia de sensibilidad al menos a un anti-
biótico de todas las familias excepto una o dos, y la pan-re-
sistencia (PDR) como la ausencia de sensibilidad a todos los
antibióticos de todas las familias habitualmente utilizadas
en el tratamiento.

Además, el European Centre for Disease Prevention and
Control (ECDC)5 establece cuatro marcadores de resistencia
a antimicrobianos (RAM): Staphylococcus aureus resistente
a la meticilina (SARM), Enterococos resistentes a vancomi-
cina (ERV), Enterobacterias resistentes a cefalosporinas de
3ª generación y microorganismos resistentes a antibióticos
carbapenémicos.

Desde un punto de vista epidemiológico, la verdadera
importancia de las BMR estriba en la rápida transmisión de
diferentes mecanismos para evadir el efecto de los ATB, fa-
cilitando la selección de cepas resistentes6.

Así, durante la última década estamos asistiendo a un
aumento, cada vez más frecuente, de infecciones causadas
por bacterias gramnegativas resistentes a múltiples fárma-
cos, incluyendo Enterobacterias-MR (EB-MR), Pseudomonas
aeruginosa-MR (PSA-MR) y Acinetobacter baumanii-MR
(AB-MR)7-9.

Algunas de estas enterobacterias son productoras de en-
zimas beta-lactamasas capaces de hidrolizar el anillo beta-lac-
támico, inutilizando a estos antibióticos y determinando el
mecanismo de su resistencia. La mayoría de trabajos publica-
dos, relacionan la multirresistencia de enterobacterias con la
producción de beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE)
y carbapenemasas fundamentalmente, siendo estas últimas,
las responsables de inactivar a los antibióticos carbapenémi-
cos. Estas carbapenemasas10, se clasifican según Ambler11, en
tres clases: clase A (KPC), clase B o metalo-beta-lactamasas
(VIM, IMP y NDM) y clase C o serín-carbapenemasas (OXA48),
constituyendo en la actualidad un problema clínico y de salud
pública en continua evolución, cuya velocidad de disemina-
ción conlleva un difícil control y tratamiento.

Según la experiencia de la que disponemos actual-
mente, los principales factores de riesgo para la adquisición
de una infección por estas bacterias son entre otros, el in-
greso de pacientes en UCI, la utilización de antibióticos
(ATB) de amplio espectro y la cirugía12-16. 

Estos microorganismos están generalmente implicados
en infecciones graves, lo que suponen un gran problema de
salud pública mundial. Las infecciones que causan tienen

peor pronóstico que las debidas a patógenos sensibles, y es
en parte debido a que los tratamientos antimicrobianos ins-
taurados, previos a conocer datos microbiológicos que orien-
ten o confirmen la etiología del proceso, no son efectivos en
un significativo número de casos17. El principal mecanismo
de transmisión de estos gérmenes se produce a través de las
manos del personal sanitario, que se colonizan al entrar en
contacto con pacientes ya infectados o colonizados.

En la actualidad, Klebsiella pneumoniae, es la más rele-
vante especie del género y responsable del 70% de las in-
fecciones en humanos18, ya que debido a su ubicuitaria
distribución, son múltiples las localizaciones de infección o
colonización de esta bacteria19,20, haciendo especialmente
sencilla la contaminación de profesionales, familiares y ob-
jetos inanimados, que actúan como vectores de transmi-
sión21.

El propósito por tanto de nuestro trabajo fue analizar
las características clínico-epidemiológicas de los pacientes
durante un brote de Klebsiella pneumoniae Oxa48 acaecido
en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) de un hospital
de tercer nivel del sur de España, así como las medidas de
contención para prevenir brotes y los posibles errores co-
metidos durante el manejo del mismo.

MÉTODO
Diseño
Estudio retrospectivo y observacional de una serie de casos
consecutivos de 12 pacientes infectados por Klebsiella
pneumoniae Oxa48, en el que se analizaron las caracterís-
ticas clínicas y epidemiológicas.

Ámbito
Estudio llevado a cabo en una UCI de un hospital de tercer
nivel del sur de España con actividad médico-quirúrgica, co-
ronaria, neurocríticos, traumatológica y general. El análisis
de situación, recogida, tratamiento de datos y aplicación de
las medidas correctoras, fueron llevadas a cabo tras yugular
el brote de Klebsiella pneumoniae ocurrido en el último tri-
mestre de 2017. 

Sujetos
Para ello, se revisaron las historias clínicas de todos los pa-
cientes clasificados de infección o colonización por K. pneu-
moniae Oxa48. La sospecha de colonización se estableció
de acuerdo a resultados microbiológicos positivos en alguna
de las muestras biológicas analizadas (generalmente reali-
zadas mediante hisopo rectal), mientras que los casos de in-
fección, además iban acompañados de signos y síntomas
propios de infección. Una de las técnicas utilizadas para el
diagnóstico precoz de infección, fue la escala qSOFA (quick
Sepsis-related Organ Failure Assessment), herramienta sen-
cilla que establece la sospecha o infección documentada de
sepsis al cumplir criterios de infección y ≥2 puntos en la es-
cala (Tabla 1). 

Fuentes de datos
Todos los datos fueron recopilados a través de la aplicación
corporativa “Diraya Atención Hospitalaria” (DAH), módulo
de historia única digital de la Consejería de Salud de la Junta
de Andalucía y del software corporativo MPA® de resultados
bioquímicos y microbiológicos. El periodo de estudio estuvo
comprendido durante los meses de septiembre de 2017 a
marzo de 2018.
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Variables
Las variables consideradas fueron analíticas, antropométri-
cas de pacientes e higiénicas de la propia Unidad de ingreso
hospitalario.

En el marco clínico, se consideraron variables analíticas
de control como creatinina sérica (mg/dl), leucocitos (mm3),
ácido láctico (mmol/L), frecuencia respiratoria (rpm), presión
arterial media (PAm, mmHg), enzimas hepáticas (GGT, GOT
y GPT) (U/L), hemoglobina (g/L), plaquetas (103/mm3), regis-
tro de temperatura (ºC) y PCR (proteína C reactiva, mg/L))
como reactante de fase aguda. Entre las antropométricas,
se recopilaron talla (cm), peso (kg) y sexo (v/m). También se
filió el germen, los días de ingreso hospitalario en UCI y el
desenlace de los pacientes.

Se registró la procedencia de los pacientes (Servicios mé-
dicos y quirúrgicos) con el fin de establecer una posible re-
lación entre el Servicio de origen y el potencial foco de
infección, sin poder concluir ninguna asociación, si bien la
patología quirúrgica fue más prevalente que la médica.

Las medidas salubres (Tabla 2) aplicadas, son las con-
templadas en los protocolos consensuados entre dicha Uni-
dad de Gestión Clínica (UGC) y el Servicio de Medicina
Preventiva del Centro Hospitalario, auspiciadas por la Socie-
dad Española de Medicina Preventiva, Salud Pública e Hi-
giene (SEMPSPH).

Independientemente de las medidas habituales de des-
contaminación, una vez que el box de ingreso y estancia
hospitalaria era abandonado, se utilizaban dispositivos de
emisión de gases derivados de amonio cuaternario (AirTo-
tal®) con actividad desinfectante, antes de ocupar de nuevo
la estancia, asumiendo así una situación de esterilidad de
partida al ingreso del nuevo paciente.

Entre las higiénicas, se tuvieron en cuenta medidas reco-
mendadas para prevenir infecciones por BMR, tales como22:
designación de un intensivista supervisor del uso de antiinfec-
ciosos (especialmente aquellos de amplio espectro o restrin-
gidos en el Centro Hospitalario de referencia), evitar uso

empírico de ATB restringidos o de amplio espectro cuando
exista sospecha de sepsis por BMR, enfermera de referencia
para garantizar las medidas de contención, comprobación
mediante “check-list” de posibles portadores de BMR, aisla-
mientos, protocolo de limpieza y desinfección de instalacio-
nes, esterilización de utensilios, higiene de manos, higiene
diaria de pacientes colonizados, cultivos de control y tipifica-
ción molecular del agente etiológico.

RESULTADOS 
Se revisaron datos analíticos de 12 historias de salud, consi-
derando paciente infectado o colonizado por K. pneumoniae
durante su estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos. Del
total de pacientes en seguimiento, el 83% eran hombres,
con una edad media de 63 años y rango de (53-76).

Todos los pacientes presentaban criterios de infección, con
cifras de leucocitos superiores a 12.000/mm3 o inferiores a
4.000/mm3, lactato superior a 2 mmol/L (en ausencia de hipo-
volemia) y taquipnéicos con frecuencias respiratorias superiores
22 rpm. Además, 3 de los 12 pacientes, fueron clasificados de
sepsis (requirieron fluidoterapia) y uno de ellos se clasificó de
shock séptico dada la necesidad de utilizar drogas vasoactivas
para mantener presiones arteriales medias (PAm) superiores
a 65 mmHg. A todos se les realizó la escala q-SOFA (quick
Sepsis-related Organ Failure Assessment), para identificación
de sepsis, evidenciando además de los datos referidos, al-
teraciones del nivel de conciencia con registros en la escala
de Glasgow ≤13 (GCS o Glasgow Coma Scale).

La estancia media de hospitalización fue de 68,82 días
(IC95% 40,36 a 97,28), llegándose a registrar un valor má-
ximo de 156. Los valores medios de los principales biomarca-
dores fueron de 1,24 (IC95% 0,93 a 1,54) y rango (0,66-2,20)
mg/dl de creatitinemia, 16,6x109/L leucocitos, 9,71 g/dl de he-
moglobina (IC95% 7,42 a 11,98), 4,28 mmol/L ácido láctico
(IC95% 1,41 a 7,15), 162.375 plaquetas, GGT: 830,3 U/L
(IC95% 546,82 a 1059,77), GOT: 237,5 U/L (IC95% 119,08
a 335,91) y GPT: 120,8 U/L (IC95% 41,65 a 199,94).

Tabla 1. qSOFA (quick Sepsis-related Organ Failure Assessment)

0 1 2 3 4

Respiración
PaO2/FIO2 (mmHg) o
SaO2/FIO2

>400 221-301 142-220 67-141 <67

Coagulación
103/mm3 150 <150 <100 <50 <20

Hígado
Bilirrubina (mg/dl) <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0

Cardiovascular
Tensión arterial
(mmHg)

PAM ≥70 <70

Dopamina
a <5 o

dobutamina a
cualquier dosis

Dopamina
5,1-11,9
A ≤0,1

NA ≤0,1

Dopa >15
A >0,1

NA >0,1

SNC
Escala de Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 <6

Renal
Creatinina (mg/dl) o
Flujo urinario (ml/d)

<1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9
<500 <200
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Tanto los pacientes colonizados como aquellos con sig-
nos de infección y clínica compatibles, dieron positivo para
Klebsiella pneumoniae Oxa48, habiéndose computado un
valor medio de días transcurridos desde el ingreso hasta cul-
tivos positivos para esta bacteria de 7,36 días (IC95% 4,89
a 9,83) y rango de (3-16). La técnica empleada para las sos-
pechas de colonización fue el frotis rectal. 

Los valores medios analíticos para PCR y temperatura
corporal fueron de 160,9 mg/L (IC95% 121,32 a 200,47) y
38,7ºC (IC95% 38,33 a 39,27), no documentándose Pro-
calcitonina (PCT) debido a valores aislados e irregularmente
solicitados.

Un dato curioso y relevante, fue que de los 12 pacientes
en seguimiento solo 10 tuvieron registro de cultivos y anti-
biogramas de sensibilidad antibiótica, lo que permitió poder
implementar tratamiento dirigido con Ceftazidima/Avibac-
tam (2g/0,5g) a razón de 1 vial cada 8 h, según indicaciones
de ficha técnica. Al 56% de los pacientes, hubo que ajus-
tarles en algún momento la medicación por función renal.

Los dos pacientes restantes fueron igualmente tratados
y considerados a pesar de no disponer de screening micro-
biológico, ya que tanto la clínica como la evolución fueron
compatibles con el resto de los afectados.

A pesar de todos los esfuerzos realizados, 10 de los 12
pacientes (83%) fallecieron en UCI antes de poder darles el
alta a planta. 

DISCUSIÓN
Desde el punto de vista epidemiológico y de salud pública,
uno de los principales problemas detectados, fue que en
ocasiones y a pesar de las medidas de prevención imple-
mentadas, la escasez de enfermeros, auxiliares y técnicos
obligó a realizar incursiones repetidas en los diferentes
boxes de hospitalización, tanto de usuarios infectados/co-
lonizados como sanos, provocando así cierto grado de di-
seminación bacteriana.

A pesar de habilitar un estetoscopio exclusivo para cada
box de ingreso, depositado en la entrada y restringiendo su
uso a ese habitáculo para evitar así la contaminación de ins-

trumental, resultó muy difícil evitar roces y fricciones con
aparataje, utensilios de intubación, sistemas de circulación
e incluso la propia ropa desechable del personal facultativo.

Otro de los puntos débiles detectados y analizados, fue
la contaminación y difusión de gérmenes durante los pases
de visitas de los familiares, quienes en ocasiones y desoyendo
la opinión del facultativo responsable, accedían al habitá-
culo en aislamiento sin las medidas de protección oportunas
o sin llevar a cabo de forma estricta las recomendaciones
de seguridad biológica. Esto sin duda contribuyó a una po-
tencial diseminación del germen estudiado a pacientes lim-
pios.

Por otro lado, en aquellos pacientes caracterizados ini-
cialmente como “colonizados” y comportándose como por-
tadores del microorganismo motivo de estudio pero sin
clínica compatible con infección, se acordó realizar una
“descontaminación digestiva selectiva (DDS)” siguiendo
protocolos publicados por López-Santamaría et al.23 en la
Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH), a base
de cápsulas de estreptomicina/neomicina.

A los pocos días de los primeros ingresos, se testó la sen-
sibilidad de la cepa de Klebsiella pneumoniae Oxa48 aislada,
siendo ésta resistente a aminoglucósidos, lo que indujo a
suspender el protocolo tras haber observado la ausencia de
negativización de KP en el cultivo rectal y considerando la
actuación como un aumento innecesario de la presión an-
tibiótica.

Finalmente y tras un periodo de ingreso y análisis de
unos 5 meses aproximadamente, 10 de los 12 pacientes
motivo de estudio fueron exitus.

Esta situación fue relacionada con la condición crítica de
los pacientes estudiados, pues la presencia de graves pato-
logías de base, contribuyó sin duda a este infausto desen-
lace.

CONCLUSIONES
- Las infecciones producidas por bacterias multirresis-

tentes han demostrado condicionar gravemente la evolu-
ción de los pacientes en una Unidad de Cuidados Intensivos.

Tabla 2. Medidas de salubridad

Medidas de salubridad

Bacteriemia ZERO

• Higiene de manos
• Barrera de protección durante inserción de catéter
• Empleo de clorhexidina para desinfección de piel 
• Evitar canalización femoral como acceso venoso central
• Evitar catéteres innecesarios

Minimización infecciones urinarias • Revisar procedimientos de inserción, cuidado y mantenimiento
de la sonda a diario

Normas básicas de utilización de antibióticos

• Seleccionar el de menor espectro posible y mínima duración
• Solicitud de cultivos (siempre que sea posible, previos al inicio
antibióticos)

• Desescalada terapéutica (siempre que sea posible)
• Terapia secuencial tan pronto como se pueda

Aislamientos • Aislamiento por sospecha/confirmación de infección por BMR

Procedimiento de descontaminación • Aplicación del procedimiento en pacientes con infección o
colonización por BMR
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- Es necesaria una buena filiación microbiológica para
seleccionar el antibiótico más adecuado lo antes posible,
minimizando así el empeoramiento clínico.

- La situación crítica basal, junto al complicado manejo
clínico-terapéutico de estos gérmenes-MR y los prolongados
ingresos hospitalarios, llevan asociada una elevada morbi-
mortalidad.

- Es fundamental el cumplimiento de las medidas higié-
nico-preventivas tanto por profesionales como por familia-
res, para evitar la dispersión de gérmenes, especialmente
los multirresistentes.

- El laxo cumplimiento de las normas de contención con-
dujo a una probable diseminación del germen con un ba-
lance de exitus muy elevado.

Aportación a la literatura científica
La importancia de este trabajo reside en que las infecciones
originadas por BMR generan inconvenientes adicionales por
la resistencia intrínseca a la mayoría de los antimicrobianos
más modernos y selectivos, lo que ocasiona una dificultad
añadida para alcanzar éxito clínico y terapéutico. Por tanto,
nuestra única pretensión, es que esta experiencia pudiera
contribuir a otros profesionales sanitarios en la mejora sobre
el manejo de estas infecciones, reflexionando de lo que se
debería o no hacer.

Financiación: Los autores no han recibido financiación al-
guna durante la preparación de este manuscrito.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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Fungal keratitis by Fusarium solani treated
with natamycin
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SUMMARY
Fungal keratitis is a dangerous condition that can cause sight
problems and even blindness. Fusarium solani is a kind of fi-
lamentous fungus which can cause this rare but important
eye infection. Inmunosuppressive therapy and use of contact
lenses have increased the incidence. In this article we report
two cases of Fusarium solani fungal keratitis in inmunocom-

petent patients. They were first treated with different anti-
microbial and antiparasitic eye drops (most of them formu-
lated in the Pharmacy Service), until fungal infection was
discovered. Natamycin was the election drug and was pro-
vided from the Pharmacy Service when purchased. Both pa-
tients improved from their patology and fungal keratitis was
resumed.

Palabras clave: Queratitis fúngica, Fusarium solani, natamicina.
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RESUMEN
La queratitis fúngica es una peligrosa
enfermedad que puede causar proble-
mas de visión e incluso ceguera. Fusa-
rium solani es una especie de hongo
filamentoso que puede causar esta
rara pero importante infección ocular.

El uso de inmunosupresores y de lentes
de contacto ha incrementado la inci-
dencia de este tipo de infecciones. En
este artículo se presentan dos casos de
queratitis fúngica por Fusarium solani
en pacientes inmunocompetentes.
Fueron primeramente tratados con di-

ferentes colirios antibióticos y antipa-
rasitarios (la mayoría de ellos formula-
dos en el Servicio de Farmacia), hasta
que la infección fúngica fue diagnosti-
cada. Natamicina fue el tratamiento de
elección y fue proporcionada por el
Servicio de Farmacia cuando se tramitó
y autorizó su adquisición. Ambos pa-
cientes mejoraron de su patología y la
queratitis fúngica se resolvió.

Queratitis fúngica por Fusarium solani tratada
con natamicina

Key Words: Fungal keratitis, Fusarium solani, natamycin.

Fecha de recepción: 04/10/2018  -  Fecha de aceptación: 29/10/2018

INTRODUCTION
Eye infections are the second leading cause of blindness in the
world, only surpassed by cataracts. Fungal keratitis accounts
for 5-10% of eye infections1, and are commonly caused by
yeast such as Candida and filamentous fungi such as Asper-
gillus and Fusarium2.

This infections can be caused by either corneal trauma-
tism with organic material or by the misuse and improper
care of contact lenses2.

Fusarium is a gender of universally distributed filamen-
tous fungi, common herbal pathogens. Infections caused
by this type of fungus are usually described in immunocom-
promised patients, but can lead to high severity in immu-
nocompetent patients if not promptly diagnosed and
treated3. Fusarium solani represents about 50% of Fusarium
fungal keratitis reported cases. It is associated with longer
healing time and worse prognosis in the correction of visual
acuity lost during infection4.

Below are reported two cases of Fusarium solani fungal
keratitis treated with topical natamycin.

CASE REPORT
Case 1
A 38-year-old male patient, single-eye (right) and contact lens
wearer attended the emergency services with a one-week his-
tory of red eye and foreign body feeling that was being trea-
ted with ciprofloxacin 3 mg/ml and diclofenac 1 mg/ml eye
drops. On examination, an edematized cornea with a shiel-
ding central ulcer, Tyndall negative, was observed (Figure 1).
Faced with the clinical worsening of the patient 7 days later
(growth of the lesion, Tyndall positive – Figure 2) hospital ad-
mission was decided for sample collection and better con-
trol. The antibiotic treatment was modified for vancomycin
and ceftazidime 50 mg/ml eye drops hourly. On the suspi-
cion of infection by Acanthamoeba on the 10th day, treat-
ment with chlorhexidine 0.2 mg/ml and hexamidine 15 mg/ml
eye drops every 8 hours was added. Additionally, suspecting
fungal infection, voriconazole 10 mg/ml eye drops hourly,
were also added. This treatment was held until day 14,
when culture revealed an infection by Fusarium solani. It
was decided then to discontinue the antiparasitic treatment;
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natamycin 50 mg/ml eye drops plus oral voriconazole the-
raphy was started. On day 22, due to clinical improvement,
the patient was discharged with topical voriconazole and
natamycin. In subsequent reviews, debridement of the cor-
neal necrotic material was required to improve ocular pe-
netration of topical drugs Antimicrobial eye drops
treatment was spaced until discontinuation, remaining the
patient with anti-inflammatory and corticosteroids eye
drops. Over this 8-month period, although the antimicro-
bial treatment was effective, the patient's visual acuity did
not significantly improve, so it was decided to place an in-
tracorneal lens to enhance vision. In the last medical exa-
mination, a relatively dense paracentral leukoma persisted
in the center of the cornea (Figure 3).

Case 2
A 40-year-old male patient, with laser myopia surgery
and contact lens wearer, was admitted due to outpatient
treatment complications (ciprofloxacin 3 mg/ml, diclofenac
1 mg/ml). Upon admission, the patient presented a severe
perilesional corneal edema and a large abscess in the cor-
nea with a contracted pupil (Figure 4). Large-spectrum an-
tibiotic treatment with vancomycin and ceftazidime 50
mg/ml eye drops hourly was started and corneal sample
was collected. On day 2, against the lack of improvement,
and suspecting Acanthamoeba infection, antiparasitic treat-
ment with propamidine 1 mg/ml was added, followed by
the adition of topical natamycin 50 mg/ml one day later,
as it looked like a filamentous fungus was growing in the
culture. On day 8, the growth of Fusarium was confirmed,
so it was decided to withdraw propamidine; voriconazole
10 mg/ml eye drops was added, to cover, along with na-
tamycin, this entire fungal gender. 2 days later (day 10),
patient was discharged with vancomycin and ceftazidim
eye drops every 6 hours and natamycin and voriconazole
every 2 hours, as well as adjuvant treatment with cyclopen-
tolate, phenylephrine and dexamethasone eye drops. On
the 32nd day, Fusarium solani was finally isolated in the cul-
ture; antibiotic eye drops were then discontinued, but it
was decided to maintain both polyene and azol eye drops.
On the 50th day, the patient was definitely discharged; he
presented corneal infiltrate, minimal perilesional edema
and a small leukoma (Figure 5).

DISCUSSION
Fungal infections need to be promptly diagnosed. Treat-
ment of infection with topical steroids is contraindicated,
especially in the early stages, as they increase the prolife-
ration and corneal penetration of the fungus5. 

The azoles and polyenes family stand out among the
available antifungal therapies. Voriconazole and amphote-
ricin B are just some of the options, but is natamycin the
one that stands out as the treatment of choice, especially
in the case of filamentous fungi, such as Fusarium solani.
It presents low corneal toxicity, but its action is limited by
its limited corneal penetration. It is advisable to combine it
with desbridations in order to improve its penetration1,2.
The co-administration of natamycin and voriconazole in-
creases the spectrum and even some studies suggest
synergy, thus covering both filamentous and yeast infec-
tions4. Many of these eye drops, not available commercially,
have to be prepared by the Pharmacy Service. Alternatively,
they can be purchased through different foreign medica-

Figure 2. Growth of the lesion upon patient admisión

Figure 1. Edematized cornea with a shielding central ulcer

Figure 3. Relatively dense leukoma in the center of the cornea

Figure 4. Severe corneal edema and a large abscess
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tion suppliers.  If the infection is of major severity, systemic
and/or intravitreous antifungal treatment of broad-spectrum
drugs such as amphotericin B or voriconazole will be addi-
tionally administered2. Where pharmacological treatment is
not sufficiently successful, surgical intervention such as la-
mellar keratoplasty will be considered2.

In the two reported cases, patients improved their clini-
cal situation from the onset of treatment with topical na-
tamycin and voriconazole, subsequently discontinuing
voriconazole when Fusarium solani was confirmed as the
etiological agent.

CONCLUSION
An early diagnosis in fungal infections is essential to imple-
ment antifungal treatment in the shortest possible time.
Treatment of Fusarium solani corneal fungal infections with
natamycin topical, both alone or in combination with vori-
conazole, is effective and safe. Clinical improvement and
reduction of the ulcer was observed. However, other stu-
dies would be required to confirm the effectiveness of this
treatment for this sort of conditions. Access to this medi-
cation in Spain is restricted because it is not commercially
available. Entails a long and tedious process, which could
delay the onset of the treatment and may lead to a poorer
resolution of the patient's clinic.The importance of the hos-
pital pharmacist's intervention is evidenced, both in the ela-
boration and in the acquisition of the amtimicrobial eye
drops.

Conflict of interests: The authors declare no conflict of in-
terests.
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RESUMEN
Introducción: La vancomicina es uno de los antibióticos más
antiguos utilizados para el tratamiento de infecciones por gram
positivos. Entre los efectos adversos más frecuentes destacan
la ototoxicidad, nefrotoxicidad, el “síndrome del hombre rojo”
y la toxicidad hematológica. Sin embargo, es importante co-
nocer otros efectos secundarios menos conocidos y excepcio-
nales, como es el caso de la dermatosis IgA lineal.
Presentamos el caso de un paciente con infección de pró-
tesis de cadera que desarrolló dermatosis IgA lineal secun-
daria a vancomicina.
Descripción del caso: Varón de 84 años con infección de he-
rida quirúrgica por Staphylococcus aureus resistente a me-
ticilina secundaria a artroplastia de cadera, que inició
tratamiento con vancomicina. Tras 10 días de tratamiento,

el paciente debutó con una erupción ampollosa generali-
zada, con morfología anular o “en collar de perlas” que co-
menzó en la zona del periné y se extendió al resto del tronco
y extremidades. Tras valoración por el Servicio de Dermato-
logía y ante sospecha de dermatosis IgA lineal secundaria
a vancomicina se suspendió tratamiento, cesando la apari-
ción de nuevas lesiones y  produciéndose mejoría paulatina
de las existentes, dejando erosiones e hiperpigmentación
residual. El diagnóstico se confirmó mediante técnica de in-
munofluorescencia directa en biopsias cutáneas.
Conclusión: Dado que vancomicina es un fármaco amplia-
mente utilizado en la práctica clínica y que la dermatosis IgA
lineal es un efecto adverso poco conocido pero potencial-
mente grave, su conocimiento es crucial para un diagnos-
tico precoz y reducir la morbi-mortalidad asociada.

Palabras clave: Dermatosis bullosa IgA lineal, efectos colaterales y reacciones adversas relacionadas con
medicamentos, vancomicina, hipersensibilidad a las drogas, enfermedades cutáneas vesiculoampollosas,
antibacterianos. 
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SUMMARY
Introduction: Vancomycin is one of the
oldest antibiotics used for the treat-
ment of gram positive infections. The
most frequent adverse effects found
are nephrotoxicity, ototoxicity, “Red
man syndorme” and hematologic toxic
effects. Although it is important to
know other adverse effects less known
and exceptional, such as linear IgA bu-
llous dermatosis.
We present a case of infection of a hip
prosthesis that developed linear IgA bu-

llous dermatosis due to vancomycin.
Case presentation: An 84-year-old male
developed a surgical wound infection
due to methicillin-resistant Staphylococ-
cus aureus secondary to hip arthroplasty,
which started treatment with intrave-
nous vancomycin. After 10 days of treat-
ment, he presented with a generalized
vesiculobullous eruption, with vesicles
annularly arranged in a “string of pearls”,
that began in the perineal area and
spread to the rest of the trunk and ex-
tremities. After evaluation by the Der-

matology Service and in the case of
suspected linear IgA dermatosis secon-
dary to vancomycin, treatment was dis-
continued, the appearance of new lesions
ceasing and gradual improvement of
existing ones, leaving erosions and resi-
dual hyperpigmentation. The diagnosis
was confirmed by direct immunofluo-
rescence technique in skin biopsies.
Conclusion: Because vancomycin is a
drug widely used in clinical practice and
linear IgA bullous dermatosis is a little
known, but potentially, serious adverse
effect, its knowledge is crucial for an
early diagnosis and to reduce the asso-
ciated morbidity and mortality.

Vancomycin-induced linear IgA bullous dermatosis:
a case report

Key Words: Linear IgA bullous dermatosis, drug-related side effects and adverse reactions, vancomycin, drug
hypersensitivity, skin diseases, vesiculobullous, anti-bacterial agents.
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INTRODUCCIÓN
La vancomicina es uno de los antibióticos más antiguos uti-
lizados para el tratamiento de infecciones por gram positi-
vos. Su amplia utilización hace que los clínicos estén muy
familiarizados con las reacciones adversas más frecuentes:
ototoxicidad, nefrotoxicidad, “síndrome del hombre rojo”
y toxicidad hematológica1. Sin embargo, es importante co-
nocer otros efectos secundarios menos conocidos y excep-
cionales, como es el caso de la dermatosis IgA lineal (DAL),
con muy pocos casos publicados en la literatura2.

Presentamos el caso de un paciente con infección de pró-
tesis de cadera que desarrolló DAL secundaria a vancomicina.

DESCRIPCIÓN DEL CASO
Varón de 84 años, sin alergias conocidas, con antecedentes
de hipertensión arterial, dislipemia, enfermedad pulmonar
obstructiva crónica, demencia vascular e implante de prótesis
de cadera, cuyo tratamiento habitual era valsartán, trazo-
dona, ácido acetil salicílico, lorazepam, omeprazol, simvas-
tatina y levodopa/carbidopa. 

Ingresó por infección del tracto urinario que se trató con
ertapenem. Ante evolución tórpida y sospecha de infección de
herida quirúrgica secundaria a artroplastia de cadera reciente,
se tomaron muestras de la herida, aislándose Staphylococcus
aureus resistente a meticilina e iniciándose tratamiento con
vancomicina 1 gramo/12 horas. Los parámetros analíticos es-
taban dentro de la normalidad.

El Servicio de Farmacia inició monitorización farmacoci-
nética de vancomicina. A los 6 días el paciente presentó de-
terioro de la función renal, alcanzándose una concentración
plasmática en valle de 39,0 μg/mL, superior al rango tera-
péutico objetivo (15-20 μg/mL), por lo que se reajustó la
pauta logrando niveles terapéuticos (14,8 μg/mL).

Tras diez días en tratamiento con vancomicina el pa-
ciente debutó con una erupción ampollosa generalizada
que comenzó en la zona del periné, extendiéndose al resto
del tronco y extremidades (Figura 1).

Presentó vesículas y ampollas tensas sobre base eritema-
tosa, de contenido seroso y morfología anular o en “collar de
perlas”, levemente pruriginosas, así como lesiones sangrantes
en mucosa oral, iniciándose tratamiento tópico con pomada
protectora y corticoides intravenosos. Ante sospecha de pén-
figo y respuesta inadecuada al tratamiento, se derivó a Der-

matología que ante sospecha de DAL, suspendió vancomicina
y pautó curas con povidona yodada y mupirocina tópica (Fi-
gura 2). No aparecieron nuevas lesiones tras la retirada de van-
comicina y se observó una desaparición paulatina de las
existentes, dejando erosiones e hiperpigmentación residual. 

Se remitieron dos biopsias cutáneas a Anatomía Pato-
lógica para estudio histológico e inmunofluorescencia di-
recta (IFD), las cuales revelaron positividad lineal con IgA en
membrana basal epidérmica, no detectándose otros marca-
dores, confirmándose el diagnostico de DAL. Además se so-
licitó despistaje de déficit enzimático de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa previo al inicio de tratamiento con dapsona.

Al mes del ingreso el paciente desarrolló una cistitis en-
fisematosa que derivó en sepsis y fallo multiorgánico, pro-
duciéndose la muerte.

Este caso se ha notificado al Sistema Español de Farma-
covigilancia.

DISCUSIÓN
La DAL es una enfermedad ampollosa mediada inmunológica-
mente caracterizada por la presencia de ampollas subepidér-
micas y depósitos lineales de IgA en la unión dermoepidérmica3.

La etiología más común es idiopática, apareciendo más
frecuentemente en adultos mayores de sesenta años aun-
que existen casos descritos en niños (“enfermedad crónica
ampollosa de la infancia”)4,5. También se ha asociado a en-
fermedades (infecciones, neoplasias linfoides, enfermeda-
des autoinmunes)3,4,6, así como a exposición a fármacos,
siendo la vancomicina el agente implicado con mayor fre-
cuencia, seguido de  antibióticos beta-lactámicos, sulfasa-
lazina, amiodarona, furosemida y litio, entre otros5-7. 

El diagnóstico es histológico, inmunológico y clínico. En
el estudio histológico aparece un infiltrado rico en neutró-
filos. La IFD es el gold standard observándose un depósito
lineal de IgA a lo largo de la membrana basal característica
que permite establecer el diagnóstico diferencial con pato-
logías con manifestaciones clínicas similares (dermatitis her-
petiforme, pénfigo ampolloso)4,6. 

La clínica es heterogénea y la mayoría de los casos pre-
sentan una placa eritematosa con ampollas en distribución
anular, conocida como “collar de perlas”, característica aun-
que no patognomónica de la enfermedad, tal y como sucedió
en nuestro paciente4,5. La lesiones se localizan preferente-

Figura 1. Erupción ampollosa
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Figura 2. Secuencia temporal de la clínica e inicio y re-
tirada del fármaco

mente en tronco, extremidades y zonas acras3. La afectación de
mucosas aparece descrita en el 40% de casos de DAL por fárma-
cos3,7. El paciente presentó afectación sangrante de la mucosa oral.

El tiempo de aparición de las lesiones descrito varía entre 1 y
15 días tras el inicio del fármaco causal3,5; en el presente caso la
clínica empezó tras 10 días de tratamiento con vancomicina. Asi-
mismo, se describe el cese de formación de nuevas lesiones y me-
joría de las existentes entre 24-72 horas tras la retirada del
fármaco, como ocurrió en nuestro caso3,6. La mejoría completa
de las lesiones se alcanza aproximadamente a los 2 meses de sus-
pender el fármaco3. En el caso estudiado se observó una clara
mejoría sin llegar a la resolución definitiva.

Se estableció la relación causal de DAL secundaria a vanco-
micina mediante el algoritmo de Naranjo8 resultando una pun-
tuación de 8 (imputabilidad probable). Este hecho, junto con la
secuencia temporal de la clínica e inicio y retirada del fármaco,
nos llevaron a establecer como probable agente causal la vanco-
micina. Además se revisó la medicación concomitante, sin hallar
otra relación consistente con el desarrollo de la DAL (Figura 2).

En nuestro caso se obtuvieron niveles supraterapéuticos de
vancomicina, lo que podría hacer pensar en una correlación entre
DAL y concentraciones de vancomicina elevadas. Sin embargo,
se han reportado casos de DAL con niveles terapéuticos e incluso
tras dosis única de vancomicina. Aunque no existe una evidencia
firme, parece que la aparición, extensión y gravedad de las lesio-
nes no son concentración-dependiente9,10.

En la DAL inducida por fármacos, la principal medida es la retirada
del fármaco5,6,11. En casos graves se recomienda utilizar dapsona o sul-
fapiridina como primera elección, junto con corticoides4,7,11. En nuestro
caso la suspensión de vancomicina se retrasó 3 días, debido a la sos-
pecha inicial de pénfigo. No se requirió tratamiento con dapsona dada
la pronta mejoría de las lesiones tras suspensión de vancomicina.

Dado que vancomicina es un fármaco ampliamente utilizado
en la práctica clínica y que la DAL es un efecto adverso poco co-
nocido pero potencialmente grave, su conocimiento es crucial
para un diagnostico precoz y reducir la morbi-mortalidad.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener conflicto de
intereses.
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Día 1 Ingreso:

Ácido acetil salicílico 100 mg/24h oral.
Ácido fólico 5 mg/24h oral.
Bromuro ipratropio 5 mcg/24h inhalado.
Salmeterol/fluticasona 50/500 mcg/12h inhalado.
Cianocobalamina1mg/24h intramuscular.
Levodopa/carbidopa100/25 mg/6h oral.
Buprenorfina 35 mcg/h parche/72h transdérmico.
Omeprazol 20 mg/24h oral.
Paracetamol 1 g/8h iv alternando con metamizol 2 g/8h iv.
Metoclopramida 10 mg/8h iv (si náuseas o vómitos).
Ertapenem 1 g/24h iv.
Trazodona 100 mg/24h oral (cena).
Lorazepam 1 mg/24h oral (resopón).
Clometiazol 192 mg/24h oral si insomnio.
Tiaprida 50 mg/24h iv si agitación.

Día 11: Infección herida (SAMR)

Se añade vancomicina 1 g/12h iv.
Resto tratamiento igual.
Parámetros analíticos:
Urea=15 mg/dl
Cr=0,59 mg/dl
FG>60 ml/min

Día 17: Niveles vancomicina supraterapéuticos

Se suspende vancomicina.
Resto tratamiento igual.
Parámetros analíticos:
Concentración plasmática (Cp) vancomicina=39 mcg/ml
Urea=23 mg/dl
Cr=1,27 mg/dl
FG=54 ml/min

Día 19: Normalización vancomicina

Se mantiene suspendida la vancomicina.
Parámetros analíticos:
Cp vancomicina=20 mcg/ml
Urea=21 mg/dl
Cr=1,21 mg/dl
FG=57 ml/min

Día 21: Aparición lesiones

Se añade:
Pomada protectora Askina® Barrier.
Cream perilesional+metilprednisolona 60 mg/24h iv.
Resto tratamiento igual.
Parámetros analíticos:
Cp vancomicina=14,8 mcg/ml

Día 24: Suspensión vancomicina

Se añade:
Curas lesiones con mupirocina tópica+povidona yodada tópica.
Meropenem 1 g/12h iv.
Se suspende vancomicina y ertapenem.
Resto tratamiento igual.

Día 20: Reinicio vancomicina

Se añade vancomicina 750 mg/24h iv.
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Deterioro neurológico agudo en un adulto
fenilcetonúrico tras 12 años sin dieta de
restricción: revisión a raíz de un caso
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RESUMEN
La fenilcetonuria es una enfermedad hereditaria autosómica
recesiva causada por la carencia de la enzima fenilalanina hi-
droxilasa (FAOH) o de la dihidropterina reductasa (DHPR), lo
que origina un incremento en la concentración sanguínea
de fenilalanina y otros metabolitos como fenilpiruvato, feni-
lactato y fenilacetato, procedentes de rutas metabólicas al-
ternativas y provocando daño sobre el sistema nervioso
central. Caracterizada por un severo retraso mental y psico-
motor, su tratamiento principal consiste en mantener desde

su detección en el nacimiento un estricto control metabólico
utilizando dietas libres de fenilalanina y suplementadas con
el resto de aminoácidos, vitaminas y minerales. Sin embargo,
actualmente existe controversia en si esta restricción dietética
debe continuar a lo largo de la vida o puede ser interrumpida
alrededor de la primera década de vida, una vez pasado el
periodo de máximo desarrollo del sistema nervioso central.
A raíz de un caso, el objetivo de este trabajo es realizar una
revisión de la conveniencia o no de la restricción dietética en
la edad adulta en estos pacientes.

Palabras clave: Fenilcetonuria, restricción dietética, adulto, complicaciones neurológicas agudas.
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SUMMARY
Phenylketonuria is an autosomal reces-
sive hereditary disease caused by the
lack of the enzyme phenylalanine
hydroxylase (FAOH) or dihydropterine
reductase (DHPR), which causes an in-
crease in blood levels of phenylalanine
and other metabolites such as
phenylpyruvate, phenylactate and

phenylacetate, proceeding from alter-
native metabolic pathways and cau-
sing damage to the central nervous
system. Characterized by severe men-
tal and psychomotor retardation, the
main treatment of the disease is to
maintain strict metabolic control from
its detection at birth using phenylala-
nine free diets and supplemented with

the rest of amino acids, vitamins and
minerals. However, there is currently
controversy as to whether this dietary
restriction should be continued throug-
hout life or may be disrupted around
the first decade of life, once the period
of maximum development of the cen-
tral nervous system has passed. Follo-
wing a case, the objective of this
report is to perform a review of the
convenience or not of dietary restric-
tion in adulthood in these patients.

Acute neurological complications in phenylketonuria
adult after 12 years without dietary restriction

Key Words: Phenylketonuria, dietary restriction, adulthood, acute neurological complications.
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INTRODUCCIÓN
La fenilcetonuria es una enfermedad hereditaria autosómica
recesiva causada por la carencia de la enzima fenilalanina
hidroxilasa (FAOH) o de la dihidropterina reductasa (DHPR),
y es la segunda causa más frecuente de retraso mental pre-
venible. Su cuadro clínico se caracteriza por un severo re-
traso mental y psicomotor, cuadros psicóticos, convulsiones
generalizadas, hipopigmentación y eczema1,2.

Estas enzimas catalizan la transformación de fenilalanina
a tirosina (esencial en el proceso de formación de los neuro-
transmisores)3 y por tanto la falta o defecto de alguna de ellas
producen no sólo un incremento en la concentración sanguí-
nea de fenilalanina, sino también de las rutas metabólicas al-
ternativas que originan metabolitos como fenilpiruvato,
fenilactato y fenilacetato que también son responsables del
daño sobre el sistema nervioso central2-5.

Como la fenilalanina está presente en la mayoría de ali-
mentos, el tratamiento principal de la enfermedad consiste
en mantener, desde que se detecta en el nacimiento, un es-
tricto control metabólico utilizando dietas vegetarianas
junto con fórmulas sintéticas libres de fenilalanina y suple-
mentadas con el resto de aminoácidos, vitaminas y minera-
les1,6. 

Sin este inicio temprano, los pacientes pueden presentar
un coeficiente intelectual inferior a personas de la misma
edad2, sin embargo, existe controversia en si esta restricción
dietética se debe continuar a lo largo de la vida o puede ser
interrumpida alrededor de la primera década de vida, una
vez pasado el periodo de máximo desarrollo del sistema ner-
vioso central3,5.

El objetivo es realizar una revisión de la conveniencia o
no de la restricción dietética en la edad adulta en estos pa-
cientes a raíz de un caso de un varón adulto, diagnosticado
de fenilcetonuria, que tras 12 años sin tratamiento dietético
y sin complicaciones, presentó un cuadro de disminución
en la agudeza visual y deterioro progresivo del estado ge-
neral de mes y medio de evolución que cursó con ingreso
hospitalario.

DESCRIPCIÓN DEL CASO 
Varón de 42 años con diagnóstico de fenilcetonuria y con
restricción dietética desde la infancia hasta los 30 años de
edad. No presenta patologías de interés asociadas ni limi-
taciones físicas, excepto leve osteoporosis que no precisa
tratamiento y un cuadro de síndrome ansioso de 10 años
de evolución en tratamiento con bromazepam 1,5 mg/24h
vía oral.

El paciente acude al Servicio de Urgencias por un cuadro
de disminución de la agudeza visual bilateral de un mes y
medio de evolución, acompañado de un síndrome consti-
tucional (pérdida de 5 kg de peso), astenia e hiporexia. En
el examen refiere destellos de luz, no fijación de la mirada,
visión borrosa ocasional y diplopía. A su vez presenta un de-
terioro progresivo del estado general, con marcha torpe,
bradipsiquia y pérdida de fuerza en los miembros inferiores,
pero sin alteración del comportamiento. Ante el diagnóstico
inicial de sobredosificación por bromazepam se recomendó
una reducción de la dosis del mismo y el alta.

A pesar de ello, el paciente regresa al Servicio de Urgen-
cias con los mismos síntomas y recibe un segundo diagnós-
tico de parkinsonismo, hiperreflexia y rigidez en rueda
dentada. Se realiza una exploración neurológica que muestra
a un paciente consciente y orientado en las tres esferas, con

bradipsiquia marcada, lentitud de movimientos, lenguaje
normal, hiperreflexia, rigidez de los 4 miembros, pero con
sensibilidad conservada, reflejos exaltados, leve clonus y mar-
cha torpe. Presenta una leve dismetría bilateral. Se realiza
TAC craneal en el que se observan signos de atrofia supra e
infratentorial avanzada para la edad del paciente y donde
no se visualizan procesos expansivos intra ni extraparenqui-
matosos, ni hallazgos valorables en los senos paranasales y
ambos peñascos. En la exploración oftalmológica se deter-
minó diplopía en mirada extrema inferior derecha y una baja
agudeza visual en ambos ojos, siendo el resto de la explora-
ción normal.

Se determinaron los niveles de fenilalanina en sangre
encontrándose anormalmente elevados de 1.255 µmol/L
(valores normales 52±12 µmol/L). Se encontraron también
niveles elevados en orina de acidos fenilpirúvico de 1.173
mmol/mol de creatinina (en condiciones normales no debe
de haber) y feniláctico de 474 mmol/mol de creatinina (ND),
y presentó déficit de ácido fólico de 2.02 ng/mL (VN 3.4-
20) y vitamina D de 22,3 ng/mL (VN 30-100).

A los 15 días del ingreso se realizó una resonancia mag-
nética craneal, en la que se detectó una hiperintensidad de
señal en T2 axial y FLAIR axial (las secuencias de RM conven-
cional empleadas de rutina en la evaluación de un paciente
con sospecha de neoplasia intracraneal son: T1 sagital,
T2 axial, FLAIR axial y coronal y secuencias T1 con contraste
en al menos dos planos del espacio) en la sustancia blanca
supratentorial de regiones fronto-parieto occipitales. La afec-
tación es predominante en regiones occipitales, donde po-
dría afectarse la región subcortical y también cortical. Estos
hallazgos son característicos de pacientes con fenilcetonuria.
Con el diagnóstico de atrofia cortico-subcortical, marcada
para la edad del paciente, pasó a cargo del Servicio de En-
docrinología.

Se pautó una dieta de restricción de proteínas y suple-
mentos proteicos libres de fenilalanina. A los 5 días presentó
evolución favorable, con mejoras en el razonamiento, la
marcha y la agudeza visual por lo que recibió el alta hospi-
talaria. El paciente siguió tratamiento con ácido fólico 5
mg/24h vía oral; cianocobalamina 1 mg vía oral dos veces
por semana, calcifediol 16.000 UI (266 mcg) vía oral dos
veces por semana, bromazepam 1,5 mg/24h vía oral y una
dieta de nutrición enteral libre de fenilalanina (Phenyl-free®).

DISCUSIÓN
La fenilcetonuria es una enfermedad hereditaria autosómica
recesiva causada por la deficiencia de enzimas que meta-
bolizan la fenilalanina y como consecuencia produce retraso
mental y psicomotor, cuadros psicóticos, convulsiones ge-
neralizadas, hipopigmentación y eczema1,2. Se estima una
prevalencia de 1:15.000 nacimientos6. Afortunadamente
puede detectarse en los recién nacidos con la llamada
prueba de Guthrie, que se viene realizando en los países
desarrollados desde hace 40 años5. 

El cerebro de los recién nacidos es muy sensible al daño
continuo por altos niveles de fenilalanina, por coincidir con
su periodo de máxima mielinización3, pero se va haciendo
más resistente a medida que crecen. Por ello, inicialmente
muchos investigadores asumen que las dietas de restricción
en fenilalanina sólo son necesarias en los 4 o 5 primeros
años de vida, (recomendación habitual en países como
EE.UU.)5, sin embargo, sigue existiendo controversia en
torno a partir de qué edad el cerebro es menos vulnerable3.
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El objetivo de la restricción dietética en fenilalanina es
conseguir unos niveles de fenilalanina en sangre no supe-
riores a 120-360 μmol/L (2-6 mg/dL) en la primera década
de vida1,6, que puede aumentar en las diferentes etapas de
la vida hasta niveles entre 600 umol/L (<10 mg/dL) y 1.300
umol/L (<21,5 mg/dL) en adultos (dependiendo las reco-
mendaciones de cada país)5. 

Gracias al diagnóstico precoz y a la restricción dietética,
los niños fenilcetonúricos pueden tener un desarrollo y una
esperanza de vida normal1, pero la restricción dietética
puede conllevar otros efectos secundarios como el déficit de
vitaminas y la osteoporosis, debidos a la duradera carencia
de proteínas, calcio, vitamina D, vitamina B12 y oligoelemen-
tos. Es por ello que se ha de acompañar de suplementos ali-
menticios que repongan los déficits correspondientes, así
como realizar estrechos controles periódicos3.

La mayoría de pacientes que ha llevado una dieta de res-
tricción durante los primeros 5-6 años de vida presentan un
nivel de inteligencia en rango medio a los 10-12 años, in-
cluso si ha habido discontinuación posterior de la dieta, no
obstante, muchos adolescentes presentan dificultades de
aprendizaje, problemas psicológicos y psicosociales5,7.

En 1990 se manifestó una preocupación creciente por el
desarrollo de un profundo deterioro neurológico (paraplejia,
convulsiones, ataxia, temblor) en 7 adultos jóvenes con fe-
nilcetonuria (menores de 30 años y con nivel de inteligencia
normal) tratados desde la infancia y que habían interrum-
pido la dieta durante los 15 años previos. No obstante, éstos
sólo representaron el 0,4% de un total de 912 pacientes5,7.
La mayoría de publicaciones reportan que una gran parte de
los adultos jóvenes, sin restricción en la dieta, no presentan
estas complicaciones7, sin embargo, muchos clínicos han re-
portado pacientes con temblor de intención, reflejos exalta-
dos y otros signos neurológicos leves8-11.

Un estudio controlado comparó un grupo de 57 pacien-
tes fenilcetonúricos adultos (19-41 años) con restricción die-
tética temprana con un grupo de 46 controles sanos y
mostró que el rendimiento cognitivo en los dos grupos fue
constante medido a intervalos de 5 años. Sin embargo, la
valoración neurofisiológica reveló un mayor deterioro neu-
rocognitivo principalmente en los pacientes fenilcetonúricos
mas añosos. Esto puede ser consecuencia de seguir las re-
comendaciones de discontinuar tempranamente la dieta
cuando los pacientes son adolescentes. Este resultado apo-
yaría los beneficios de llevar un control en la restricción de
la dieta durante la adolescencia12.

Channon et al. compararon tres grupos de pacientes de
edades entre 18 a 38 años, diagnosticados y tratados tem-
pranamente: uno con discontinuidad en la dieta durante la
adolescencia (n=25); otro con continuidad (n=25); y un
grupo control sano (n=45). Encontraron diferencias signifi-
cativas entre los grupos en cuanto a la precisión (p=0,007) y
rapidez de ejecución (p=0,001) en ejercicios de memoria,
pero no así en el aprendizaje ni en la capacidad de decisión
(p>0,05). Esto sugiere que, aunque continuar la dieta parece
ventajoso, a nivel cognitivo estos cambios son sutiles3,13.

Especial importancia tiene el caso de una mujer de 48
años con fenilcetonuria que presentó síntomas neurológicos
graves después de más de 30 años de discontinuar la dieta
en la adolescencia14.

A pesar de esto, en torno a un 50-90% de adultos con
fenilcetonuria no están siguiendo una dieta especial, y
aquellos que la siguen presentan niveles de fenilalanina por
encima de lo recomendado. Sin embargo, estos pacientes
son emocionalmente estables y no presentan problemas psi-
cosociales5. Todo esto conlleva la controversia de si se debe
continuar o no con la dieta de por vida, debido a la falta de
suficiente evidencia para determinar una elección. 

Este caso aumenta la controversia al describir un pa-
ciente adulto que continuó su dieta hasta los 30 años de
edad y que, tras 12 años sin restricción en la misma ni com-
plicaciones secundarias, presentó un deterioro agudo neu-
rológico y de la visión, con rápida mejora tras vuelta a la
restricción dietética.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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Liposomas de citarabina en líquido
cefalorraquídeo tras la administración
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RESUMEN
La citarabina liposomal se emplea por vía intratecal para el
tratamiento y la profilaxis de linfomas en sistema nervioso
central (SNC). Paciente mujer de 62 años diagnosticada de
linfoma no Hodgkin difuso de células grandes B estadío IV
con infiltración en SNC que inicia tratamiento con citarabina
liposomal intratecal. Dos meses y medio después de la última
administración del fármaco, en el análisis de líquido cefalo-
rraquídeo (LCR) se objetivan unas imágenes redondeadas,

sin núcleo y de tamaño compatible con el de los leucocitos.
La formulación de citarabina liposomal es similar en tamaño
y apariencia a los glóbulos blancos sanguíneos, información
fundamental a tener en cuenta a la hora de interpretar el re-
sultado del análisis del LCR de pacientes tratados con el fár-
maco. Las vesículas de liposoma que albergan la citarabina
permanecen tiempo en el LCR y se podrían confundir con
leucocitos o con microorganismos dando lugar a una inter-
pretación errónea del análisis.

Palabras clave: Citarabina liposomal, leucocitos, líquido cefalorraquídeo, linfoma, sistema nerviosos central.
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SUMMARY
Liposomal cytarabine is used for the treat-
ment (and prophylaxis) of central nervous
system (CNS) involvement in patients with
lymphomas. A 62-year-old female patient
with diffuse large B-cell lymphoma stage

IV with CNS, infiltration receives intrathe-
cal liposomal cytarabine. Two and a half
months after the last administration of the
drug, cerebrospinal fluid (CSF) analysis re-
veales rounded images, without nucleus
and  similar in size to leukocytes. The lipo-

somal cytarabine formulation is similar in
size and physical features to white blood
cells. Care should be taken by clinicians in
the interpretation of CSF results of patients
previously treated with the drug. The lipo-
some vesicles that contained cytarabine
could be observed in CSF as leukocytes or
microorganisms and could assist clinicians
on  wrong decision-making.

Cytarabine liposomes detection in cerebrospinal
fluid after the drug administration

Key Words: Liposomal cytarabine, leukocytes, cerebrospinal fluid, lymphoma, central nervous system.
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INTRODUCCIÓN
Citarabina es un agente antineoplásico específico de la fase S del
ciclo celular que actúa fundamentalmente a través de la inhibi-
ción de la síntesis de ADN.

La duración de la exposición de las células neoplásicas a sus
concentraciones citotóxicas es un determinante importante de
su eficacia1. 

Este fármaco se emplea por vía intratecal en el tratamiento y la
profilaxis de leucemias y linfomas en sistema nervioso central (SNC). 

Desde el año 2004 existe comercializada una formulación de
citarabina liposomal (Depocyte®) que permite un espaciamiento
de dosis del fármaco para el tratamiento de la infiltración en SNC.

Los liposomas son vesículas integradas por una bicapa de
fosfolípidos y un compartimento acuoso central donde pueden

disolverse los medicamentos. Estas formulaciones son capaces
de entrecruzar las membranas celulares y prolongar el tiempo
de vida medio en plasma de los fármacos. Además, los liposo-
mas permiten que la cantidad de fármaco administrada pueda
ser reducida considerablemente y su toxicidad limitada2. 

En los pacientes con infiltración del SNC se realizan aná-
lisis periódicos del líquido cefalorraquídeo (LCR) para conocer
la infiltración meníngea de células leucémicas o linfomatosas
así como la detección de recaídas tras el tratamiento3. La for-
mulación de citarabina liposomal es similar en tamaño y apa-
riencia a los glóbulos blancos sanguíneos. Es fundamental
tener esta similitud en cuenta a la hora de interpretar el re-
sultado del análisis del LCR de pacientes tratados con el fár-
maco4. 
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DESCRIPCIÓN DEL CASO
Paciente mujer de 62 años diagnosticada en noviembre
2016 de linfoma no Hodgkin difuso de células grandes B es-
tadío IV con infiltración en SNC, hepática, cardiaca y uterina. 

En noviembre 2016 inicia tratamiento con el esquema
R-CHOEP (rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincris-
tina, etopósido y prednisona) + terapia triple intratecal (ci-
tarabina + metotrexato + hidrocortisona) bisemanal que tras
dos administraciones se cambia a citarabina liposomal 50
mg (Depocyte®) intratecal. La paciente recibe 4 administra-
ciones de citarabina liposomal (inicio el 7/12/2016 y última
dosis el 18/01/17), así como metotrexato a altas dosis (3
g/m2) tras el segundo ciclo de R-CHOEP. A partir del tercer
ciclo se administra Depocyte el día +1 del ciclo. Aparece una
complicación infecciosa que obliga a parar dos meses el tra-
tamiento.

Durante el seguimiento de la paciente se llevan a cabo
los controles rutinarios: hemogramas, gasometrías y análisis
periódicos de LCR bioquímicos y citológicos.

Se reanuda el tratamiento con el cuarto ciclo, y en el
análisis del LCR correspondiente al 30/03/2017 (dos meses
y medio después de la última administración de Depocyte®)
se objetivan unas imágenes redondeadas, sin núcleo y de
tamaño similar al de los leucocitos. Tanto del examen en
fresco en el laboratorio como el de anatomía patológica ob-
jetivaron las mismas imágenes. 

Se realizó PCR para virus y criptococco en LCR y también
RM craneal para asegurar que el origen de las partículas
no era infeccioso, siendo ambas pruebas negativas. Se llevó
a cabo una búsqueda bibliográfica y se encontraron casos
similares en los que las imágenes evidenciadas se corres-
pondían con los liposomas de la citarabina administrada
previamente.

Por otro lado, se pudo constatar que en la citometría de
flujo del LCR realizada en el mes de enero (última dosis de
citarabina liposomal) ya se objetivaban dichas imágenes.

DISCUSIÓN
Ante las imágenes “sospechosas” en LCR de nuestra pa-
ciente se llevaron a cabo pruebas complementarias confir-
mándose, mediante PCR del LCR, cultivos y RM craneal, que
el origen no era infeccioso. También se descartó afectación
por linfomas a través de citometría de flujo del LCR.

Según datos recogidos en la ficha técnica del producto
el diámetro medio de partícula de la citarabina liposomal es
aproximadamente de 20 a 30 μm y no sólo posee un ta-
maño sino también una apariencia similar a los glóbulos
blancos sanguíneos1. Esta información, las características de
las partículas encontradas (similares a leucocitos pero sin
núcleo) junto con la ausencia de patología infecciosa y tu-
moral hizo pensar que las imágenes obtenidas en el LCR de
la paciente podrían corresponderse con la citarabina lipo-
somal.

Los datos farmacocinéticos de citarabina liposomal pro-
porcionados por el fabricante muestran una semivida de eli-
minación comprendida entre 100 y 263 horas para un
intervalo de dosis entre 12,5 mg y 75 mg (nuestra paciente
estaba en tratamiento con la dosis de 50 mg). Teniendo en

cuenta estos datos y lo publicado en diversos casos clínicos
donde la permanencia de estas partículas liposomales en
LCR se objetivaba después de 303 y 47 días5 de la adminis-
tración del fármaco, las estructuras liposomales podrían per-
manecer un tiempo más o menos prolongado después de
su administración en el LCR de estos pacientes3.

Destacar que en nuestra paciente las partículas (ya de-
tectadas tras la primera administración de citarabina lipo-
somal) parecen seguir presentes tres meses después de la
última administración del fármaco, período mayor al encon-
trado tanto en nuestra revisión bibliográfica como en los
datos proporcionados por el laboratorio fabricante.

Diversos autores ponen de manifiesto el desconoci-
miento sobre el contenido (fármaco cristalizado o coleccio-
nes de membranas ricas en triglicéridos con ausencia del
fármaco) de estas vesículas halladas al cabo del tiempo6-9,
si bien hay que tener en cuenta que aunque se tratase de
citarabina esta probablemente no alcanzaría concentracio-
nes citotóxicas10.

CONCLUSIÓN
Es importante conocer la vida media de la citarabina lipo-
somal en LCR así como su apariencia similar a los glóbulos
blancos a la hora de analizar LCR de pacientes tratados con
este fármaco, de lo contrario las vesículas de liposoma que
albergan la citarabina se podrían confundir con leucocitos
o con microorganismos dando resultados erróneos.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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Señor Director:
La seguridad del paciente es un componente clave de la calidad
asistencial. Diversos estudios epidemiológicos han contribuido
al conocimiento de la magnitud, impacto y características de
los eventos adversos ligados a la atención sanitaria1. Del total
de los relacionados con la asistencia hospitalaria y que pueden
comprometer la seguridad del paciente, el 37,4% están rela-
cionados con la medicación1, produciéndose la mitad de ellos
en las transiciones asistenciales2.

La población geriátrica se caracteriza por ser personas de
edad avanzada, frágiles, con gran comorbilidad y altamente
polimedicados.

La conciliación de la medicación, procedimiento formal
y estandarizado para obtener el listado completo de la me-
dicación previa de un paciente y compararla con la nueva
medicación que se le ha prescrito después de una transición
asistencial, es el proceso clave para prevenir errores de me-
dicación en dichas transiciones1,3. 

Sin embargo, existen barreras como son la disponibili-
dad de tiempo para realizar la entrevista con el paciente y
la duplicidad del trabajo, cuando no queda bien reflejado si
la conciliación se ha realizado o no4.

La implantación de herramientas eficaces que mejoren la
conciliación de la medicación, van a permitir reducir los errores
de medicación (entre un 60-70% según los datos publica-
dos)4,5 y mejorar así la asistencia sanitaria de estos pacientes. 

El diseño del presente formulario específico de concilia-
ción (FC) se realizó con la finalidad de evitar estas barreras,
permitiendo que en la historia clínica electrónica quedara
reflejado el tratamiento crónico actualizado del paciente,
así como, el tipo de revisión realizada. 

El estudio demuestra que introducir un FC de la medi-
cación al ingreso, integrado en la historia clínica electrónica
Mambrino XXI, contribuye a mejorar la calidad de la infor-
mación sobre el tratamiento y a disminuir la incidencia de
errores de medicación en el paciente anciano polimedicado
que ingresa en un Servicio de Geriatría.

El FC se diseñó por médicos del Servicio de Geriatría e
informáticos hospitalarios y consta de diferentes apartados:

- Medicación del paciente: permite la descarga automá-
tica en él de todos los fármacos cuya receta está activa en
el programa de prescripción de atención primaria (Turriano®)
así como la dosis y frecuencia de administración, además
de poder introducir de forma manual otros fármacos o pro-
ductos que tome el paciente.

- Observaciones.
- Tipo de revisión de la medicación realizada: con infor-

mes previos, descarga desde el programa de prescripción,
entrevista exhaustiva con el paciente o el cuidador principal. 

Para evaluar la utilidad y eficacia del FC, se llevó a cabo
un estudio cuasi-experimental paralelo con grupo control
que se realizó durante los meses de marzo y abril en el Ser-
vicio de Geriatría. Se incluyeron todos los pacientes ingre-
sados durante el periodo de estudio en dicha Unidad cuya
estancia hospitalaria fuera superior a 24 horas.

La Unidad de Geriatría consta de dos alas. Los pacientes
fueron asignados al Grupo Intervención (GI) o Grupo control
(GC) en función del ala al que fueran ingresados.

En el GI el médico realizaba la conciliación de la medica-
ción utilizando el FC diseñado. En el GC el médico responsa-
ble utilizaba la historia clínica convencional. 

Para evaluar la utilidad del FC un farmacéutico realizó
la conciliación de la medicación a las 24-72 horas de todos
los pacientes mediante la entrevista con el paciente, cuida-
dor o responsable sanitario de la residencia (vía telefónica).
Se comparó con la información reflejada en el FC de medi-
cación en el GI o en la historia clínica referente a la medica-
ción habitual del paciente en el GC.

Se recogieron diferentes variables (demográficas, clínicas,
fármacoterapéuticas y del proceso de conciliación), tal y como
recoge la Tabla 1. Las discrepancias se clasificaron como: omi-
sión de medicamento, prescripción incompleta, diferente
dosis, vía y frecuencia, medicamento equivocado y duplicidad.

Para evaluar los resultados se realizó un análisis descriptivo,
utilizándose medidas de frecuencia absoluta y relativa para las
variables cualitativas, y media y desviación estándar para las cuan-
titativas. Para la comparación de los grupos se utilizó la prueba t
de Student y el test de la chi cuadrado con corrección de Fisher.

El número de pacientes incluidos en el estudio fue 105 de
los cuales 44 se incluyeron en el GI. Las características basales
de la población de estudio se recogen en la Tabla 1 no obser-
vándose diferencias significativas entre los grupos de estudio.

Los principales motivos de ingreso fueron: infecciones
respiratorias (26,9%) e infecciones urinarias (12,5%). El de-
terioro cognitivo (leve-moderado) y funcional (dependencia
severa) fue similar en ambos grupos. Un 41,9% de los pa-
cientes estaban institucionalizados. Los pacientes presenta-
ron en ambos grupos un índice de Charlson de 3,80, por lo
que presentaban alta comorbilidad. El número medio de
fármacos por paciente fue de 10,13 (DE 4,03). 



El porcentaje de errores de conciliación encontrados en
esta población ha sido similar al encontrado en la bibliogra-
fía5,6. Así, el número de discrepancias totales detectadas tras
la conciliación por el farmacéutico fueron 182 (72% GC;
28% GI), presentando discrepancias un total de 62,5% de
los pacientes (70,0% GC; 52,3% GI). El número medio de
discrepancias por paciente fue 2,18 (SD 2,28) en el GC y 1,16
(SD 1,45) en el GI, siendo esta diferencia estadísticamente
significativa (p=0,01) (Tabla 1).

El tipo de discrepancias mayoritarias también fueron si-
milares a las reflejadas en la bibliografía4; omisión: 85 (47%);
diferencia en la dosis, vía/frecuencia: 69 (38%) y medica-
mento equivocado 5 (2,75%) de las cuales el 76,4%; 63,7%
y el 100% se produjeron en el GC, respectivamente. 

Al analizar la utilidad del FC a través del estudio lle-
vado a cabo se encontró que el número medio de discre-
pancias por paciente fue el doble en el GC que en el que
se aplicó el FC, encontrando diferencias significativas.
Estos datos son similares a los encontrados en diversos
metanálisis7. En este sentido, se podría afirmar que la im-
plantación del FC permite facilitar el proceso de concilia-
ción al ingreso y mejora la información reflejada en la
historia farmacoterapéutica en estos pacientes, siendo
una herramienta sencilla y rápida de utilizar según han
transmitido los médicos.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener
conflicto de intereses.
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Tabla 1. Características de los pacientes y resultados de la intervención 

G. Control G. Intervención p-valor Total

Número de pacientes 61 44 105

Características de los pacientes

Edad (media, DE; rango) 87,6 (5,6;76-99) 88,9 (4,7;78-107) p=1,86 88,2 (5,3;76-107)

Sexo
- Hombre (n,%)
- Mujer (n,%)

43 (70,5%)
18 (29,5%)

24 (54,5%)
20 (45,5%)

p=0,093 67 (63,8%)
38 (36,2%)

Institucionalizados 26 (42,6%) 18 (40,9%) p=0,611 44 (41,9%)

Domicilio
- Particular (n,%)
- Residencia (n,%)
- Otros (n,%)

32 (52,5%)
26 (42,6%)
2 (3,3%)

26 (59,1%)
18 (40,9%)
0 (0,0%)

58 (55,2%)
44 (41,9%)
2 (1,9%)

Tipo ingreso
- Urgencias (n,%)
- SOUR (n,%)
- Programado (n,%)

52 (85,2%)
7 (11,5%)
1 (1,6%)

39 (88,6%)
5 (11,4%)
0 (0,0%)

p=0,688 91 (86,7%)
12 (11,4%)
1 (1,0%)

Deterioro cognitivo -E. CDR- (media, DE) 1,35 (1,030) 1,31 (1,030) p=0,823 1,33 (1,025)

Deterioro funcional -I. Barthel- (media, DE) 39,26 (32,1) 39,32 (28,9) p=0,993 39,29 (30,677)

Comorbilidad -I. Charlson- 3,80 (1,7) 3,80 (1,6) p= 0,981 3,80 (1,637)

Resultados de la intervención

G. Control G. Intervención Total

Nº medicamentos/paciente (media, DE) 10,30 (4,47) 9,89 (3,38) p=0,608 10,13 (4,03)

Nº discrepancias/paciente (media, DE) 2,18 (2,28) 1,16 (1,45) p=0,010 1,76 (2,03)

Nº total discrepancias (n,%) 131 (72,0%) 51 (28,0%) 182

Nº pacientes con discrepancias (n,%) 42 (70,0%) 23 (52,3%) 65 (62,5%)

SOUR: Servicio de Observación de Urgencias de Geriatría; E.CDR: Escala de valoración clínica de la demencia.
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Señor Director:
El síndrome serotoninérgico (SS) es una condición clínica aso-
ciada al uso de medicamentos que promueven la neuro-
transmisión serotoninérgica. Se caracteriza por presentar una
triada de síntomas: mentales, autonómicos y neuromuscu-
lares, como resultado de una sobreestimulación de los re-
ceptores de serotonina, tanto centrales como periféricos.
Normalmente, se resuelve dentro de las primeras 24 horas
tras la suspensión del fármaco vinculado, sin embargo, al-
gunos pacientes progresan a fallo multiorgánico y fallecen1.

La incidencia es desconocida y frecuentemente infradiag-
nosticado debido al perfil de síntomas que lo caracteriza. Su
manifestación es extremadamente variable, pudiendo pre-
sentar desde síntomas leves hasta suponer un compromiso
vital. La sintomatología suele aparecer 24 horas después de
un aumento de dosis o de la adición de un fármaco seroto-
ninérgico. 

Se desconoce cómo predecir quienes van a desarrollarlo,
por lo que deben evitarse las combinaciones de agentes se-
rotoninérgicos y suspender cualquier tratamiento con uno
de estos fármacos antes de empezar uno nuevo, teniendo
en cuenta además su semivida de eliminación. Debido al uso
generalizado de medicamentos serotoninérgicos, es funda-
mental mantener una alta sospecha clínica de esta reacción
adversa, solo así puede lograrse el reconocimiento y trata-
miento precoz, evitando una morbilidad y mortalidad signi-
ficativas. También es primordial, el conocimiento de los
medicamentos que pueden causarlo, especialmente de
aquellos en los que el aumento de serotonina no supone su
principal mecanismo de acción y con los que podría existir
mayor riesgo de no detectar estas interacciones o el propio
diagnóstico del síndrome. 

El diagnóstico es clínico y se suelen utilizar las reglas de
decisión de Hunter2 o los más clásicos criterios diagnósticos
de Sternbach3. Las reglas de Hunter se basan en la ingesta
de un agente serotoninérgico y la presencia de alguna de
las siguientes manifestaciones: 

• Clonus espontáneo
• Clonus inducible u ocular y agitación o sudoración
• Temblor e hiperreflexia 
Los criterios de Sternbach se basan en: 
1. Inicio reciente o aumento de la dosis de un agente

serotoninérgico y al menos 3 de los siguientes:
• Cambio del estado mental
• Agitación

• Mioclonias
• Hiperreflexia
• Sudoración
• Temblor
• Diarrea
• Incoordinación/ataxia
• Fiebre

2. Descartar otras patologías.
3. Previo a los síntomas no se ha usado o aumentado la

dosis de un neuroléptico. 
En 2016 la FDA difundió un comunicado en el que se

incluía una lista de los medicamentos que aumentan la se-
rotonina (Tabla 1)4. Uno de estos fármacos es el linezolid,
antibiótico que no suele relacionarse con los efectos sero-
toninérgicos.

Linezolid tiene un efecto IMAO reversible no selectivo.
Dos de sus metabolitos se relacionan estructuralmente con
la moclobemida5. La ficha técnica deja constancia de la con-
traindicación del uso concomitante con fármacos serotoni-
nérgicos e incluso en las dos semanas posteriores a su
suspensión, salvo casos en los que sea absolutamente ne-
cesario. 

Debido a la creciente prescripción de varios de los fár-
macos incluidos en esta lista y a los numerosos casos clínicos
publicados, se decidió estudiar la frecuencia y relevancia de
la interacción entre linezolid y agentes serotoninérgicos.  

Se realizó un estudio retrospectivo de los pacientes ingre-
sados en el hospital en tratamiento con linezolid durante
2017. Se analizaron los historiales farmacoterapéuticos de
todos los pacientes que recibieron tratamiento con linezolid
en el programa de prescripción electrónica (Farmatools®). En
aquellos pacientes en los que se detectó el uso concomitante
de agentes serotoninérgicos, se revisaron las historias clínicas
para comprobar si se les había diagnosticado SS. Se emplea-
ron las reglas de decisión de Hunter y los criterios de Stern-
bach para identificar manifestaciones clínicas de SS.  

Se encontraron 77 pacientes tratados con linezolid, 11
(14%) tenían prescripciones concomitantes con agentes sero-
toninérgicos. En ningún caso se utilizaron más de dos fármacos
serotoninérgicos a la vez. La interacción más frecuente fue con
fentanilo (36%), seguida de tramadol (27%); otras menos fre-
cuentes fueron con petidina, sertralina, venlafaxina y citalo-
pram. Por grupo terapéutico la interacción más frecuente fue
con opiáceos (72% de los pacientes con interacción), el resto
con antidepresivos. 



En ningún caso se diagnosticó SS. Tras la revisión de las
historias clínicas, ningún paciente cumplió con las reglas de
decisión de Hunter ni con los criterios de Sternbach. Se en-
contraron 4 pacientes que presentaron 2 de los 3 criterios
requeridos para el diagnóstico (fiebre, temblor, vómitos, agi-
tación, descoordinación motora). 

Podemos concluir por tanto que el número de pacientes
con prescripciones concomitantes de agentes serotoninér-
gicos fue bajo y en su mayor parte el riesgo era asumible
por carecer de alternativa terapéutica. No puede determi-
narse la incidencia del SS por los reducidos datos aunque
puede estimarse como baja, al no haberse presentado nin-
gún caso en nuestro estudio. 

La probabilidad de experimentar un SS ha aumentado
en los últimos años como consecuencia de la utilización am-
plia de fármacos con acciones serotoninérgicas. Sin em-
bargo, es posible que se presente con mayor frecuencia con
otros principios activos al ser linezolid un antibiótico de uso
hospitalario y además, habitualmente, de uso restringido
por lo que requiere la validación de un farmacéutico, quien
puede detectar este tipo de interacción. 

Los criterios de Sternbach parecen ser demasiado sensibles
para pacientes con diagnóstico de infección. La aplicación del
algoritmo de Hunter, que se enfoca en las mioclonias, parece
ser más específico ya que criterios como la fiebre, agitación o

temblor pueden deberse a la propia infección y la diarrea al
tratamiento antibiótico por alteración de la flora intestinal. 

Este estudio presenta la limitación de que solo se han
detectado las interacciones con los fármacos incluidos en la
guía farmacoterapéutica que son los que quedan registra-
dos en el historial de la prescripción. Además por su natu-
raleza retrospectiva, solo se han podido utilizar aquellos
signos y síntomas documentados en la historia clínica. 

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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Tabla 1. Medicamentos que aumentan la serotonina

Inhibidores selectivos de la recaptación
de serotonina (ISRS) Medicamentos para la migraña

Paroxetina
Fluvoxamina
Fluoxetina

Sertralina
Citalopram
Escitalopram

Almotriptán
Frovatriptán
Naratriptán

Rizatriptán
Sumatriptán
Zolmitriptán

Inhibidores de la recaptación de serotonina
y norepinefrina (IRSN) Antieméticos

Venlafaxina
Desvenlafaxina

Duloxetina
Milnaciprán

Ondansetrón
Granisetrón

Dolasetrón
Palonosetrón

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) Opioides

Isocarboxazida
Fenelzina

Selegilina
Tranilcipromina

Alfentanilo

Buprenorfina

Butorfanol

Codeína

Dihidrocodeína

Fentanilo

Hidrocodona

Hidromorfona

Meperidina 

Metadona

Morfina

Oxicodona

Oximorfona

Pentazocina

Remifentanilo

Sufentanilo

Tapentadol

Tramadol

Antidepresivos tricíclicos (ATC)

Amitriptilina Nortriptilina

Desipramina Protriptilina

Clomipramina Doxepina

Imipramina Trimipramina

Otros medicamentos psiquiátricos Otros medicamentos serotoninérgicos

Amoxapina
Maprotilina
Nefazodona
Trazodona

Buspirona
Vilazodona
Mirtazapina
Litio

Dextrometorfano
Linezolid
Ciclobenzaprina

Azul de metileno
Hierba de San Juan
Triptófano

Seisdedos Elcuaz R, López Sánchez P

72 / CARTAS AL DIRECTOR / Rev. OFIL·ILAPHAR 2019, 29;1:71-72



Rev. OFIL·ILAPHAR 2019, 29;1:73-76 / CARTAS AL DIRECTOR / 73

Terapia celular y la farmacia hospitalaria:
un nuevo reto
LÁZARO LÓPEZ E, RODRÍGUEZ FERRERAS A, ZAPICO GARCÍA I, VELASCO ROCES L
UGC Farmacia. Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo. Asturias (España)

+ Eva Lázaro López w Avda. Roma, s/n w 33011 Oviedo. Asturias (España)
8 lazarolopezeva@gmail.com

Fecha de recepción: 18/03/2018  -  Fecha de aceptación: 04/06/2018

Señor Director:
La terapia celular abre un nuevo horizonte en tratamientos
diagnósticos y terapéuticos  dirigidos a diversas enfermedades,
basándose en el uso de células madre adultas y otros tipos de
células y tejidos. Constituye una nueva estrategia terapéutica
que presenta un amplio abanico de líneas celulares distintas,
elaboradas en gran variedad de centros distintos y cuya solicitud
se gestiona por el farmacéutico de hospital. Estamos pues ante
un nuevo contexto en el que la biología molecular y la farma-
cología interactúan constituyendo una nueva área de conoci-
miento donde los farmacéuticos de hospital debemos participar
activamente, comportando un reto importante para nosotros. 

Tal y como queda recogido en el artículo 47 del capítulo
5 del RD Real Decreto Legislativo 1/2015 de 24 de julio, son
considerados como medicamentos tanto la terapia génica
como la terapia celular somática. Al igual que sucede con
otros medicamentos tales como las fórmulas magistrales o
los radiofármacos, los medicamentos de terapia avanzada de
fabricación no industrial deben disponer de un procedimiento
específico de autorización que se adapte a sus especiales ca-
racterísticas de producción. En este sentido, el Real Decreto
477/20141, de 13 de junio es el que regula la autorización de
medicamentos de terapia avanzada de fabricación no indus-
trial. Sin embargo, y a pesar de que la terapia avanzada es
considerada medicamento desde la Ley de Garantías de
20062, ha sido en los últimos años y a raíz del RD 1015/2009
de disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales,
cuando los farmacéuticos de hospital a través de la tramita-
ción de los Usos Compasivos de este tipo de terapia hemos
entrado a formar parte de esta nueva era.

Se revisó la situación actual de la terapia celular así como
analizar el uso y efectividad de estos medicamentos en nuestro
Hospital durante un período de tres años. Para ello buscamos
los medicamentos de terapia avanzada disponibles y cuya ad-
quisición se realiza a través de la aplicación de medicamentos
en “Situaciones Especiales” de la Agencia Española de Medi-
camentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (RD 1015/2009). Tras
la búsqueda obtuvimos todos los tipos de células mesénquima-
les (CME) de médula ósea y piel utilizados en nuestro Hospital.
Hay disponibles una gran cantidad de medicamentos de terapia
celular, elaborados en hasta 17 centros distintos (Institutos, Fun-
daciones…) todos ellos a precio cero (en la Tabla 1 se describen
las diferentes estirpes celulares y los tipos de piel así como los
proveedores). Por otro lado, hemos observado que existen unas
directrices de la AEMPS3 sobre la nomenclatura de las sustancias
activas de los medicamentos en investigación de terapia avan-
zada que contengan células. 

En nuestro Hospital, en los últimos años se han realizado
solicitudes de tratamientos de terapia celular para ocho pa-
cientes por los servicios de Hematología, Cirugía Maxilofa-
cial y Cirugía Pediátrica. En todos los casos, las células
solicitadas fueron CME. 

En los pacientes hematológicos (n=5) la indicación so-
licitada fue el tratamiento de la enfermedad del injerto
contra el huésped (EICH) refractaria a tratamientos conven-
cionales4. Todos los pacientes habían recibido dosis altas de
corticoides e inmunosupresores, así como otros tratamien-
tos fuera de ficha técnica (etanercept, rituximab, infliximab,
imatinib y talidomida). De estos cinco pacientes, 3 eran mu-
jeres, uno hombre y el otro un niño, la mediana de edad
fue de 35,8 años (8-57). En todos los casos fueron infundi-
das CME de médula ósea. Además, el paciente pediátrico
de 8 años de edad, con diagnóstico de leucemia linfoblás-
tica B, presentaba un tumor en el cuero cabelludo que pre-
cisó extirpación quirúrgica y posterior injerto de piel
cultivada5, que tras dos intervenciones mejora favorable-
mente. En el momento actual dos de los pacientes con EICH
han sido éxitus, otro ha obtenido una recuperación progre-
siva de cifras hemoperiféricas con independencia trasfusio-
nal al alta y, el niño obtuvo una mejoría clínica de las
lesiones cutáneas aunque han vuelto a aparecer. 

A los pacientes con osteonecrosis mandibular se les in-
yectó en la cirugía un concentrado de CME junto con
plasma rico en plaquetas. Se trataba de pacientes adultos,
dos de ellos mujeres. El origen de la osteonecrosis en las
mujeres fue el uso de bifosfonatos orales, mientras que en
el hombre fue la radioterapia recibida como tratamiento a
un cáncer. Tras la intervención quirúrgica, en los tres pacien-
tes se observó una disminución significativa del dolor aso-
ciado con un beneficio funcional duradero.

Puesto que la terapia celular es considerada medica-
mento a raíz del RD 1015/2009, el farmacéutico de hospital
es el responsable de tramitar la solicitud de dichos trata-
mientos innovadores, tratándose en el momento actual de
una función meramente burocrática y muy alejada de la
evaluación crítica y posicionamiento de los fármacos que
acostumbramos a llevar a cabo en el día a día en nuestros
hospitales. 

El mecanismo por el cual las CME desarrollan su acción
en el EICH no es bien conocido, aunque se cree que está
relacionado con sus propiedades inmunomoduladoras en
puntos de control inmunológico6 (por ejemplo la ruta de se-
ñalización de la indoleamina-2,3-dioxigenasa y metabolismo
del triptófano)7. 



En el caso de los pacientes con osteonecrosis mandibu-
lar los resultados obtenidos fueron similares a los estudios
publicados al respecto8, obteniendo una reducción de ex-
posición de hueso alveolar y cicatrización completa de la le-
sión a los pocos meses del procedimiento. No obstante sería
necesario realizar estudios con mayor tamaño muestral para
confirmar estos hallazgos. 

Con los casos analizados en nuestro Centro podemos
concluir que a pesar de que la terapia celular tiene un futuro
prometedor y genera nuevas ventanas de tratamiento, los
resultados obtenidos han sido muy modestos, especial-
mente en los pacientes con EICH.

Todas las solicitudes realizadas de medicamentos de
terapia celular han sido para pacientes sin alternativas te-
rapéuticas y su uso se ha realizado con carácter excepcio-
nal.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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Tabla 1. Líneas celulares y tipos de piel disponibles en la AEMPS y proveedor

Células Proveedor 

Células derivadas de tejido adiposo alogénicas AEMPS

Células dendríticas autólogas pulsadas con gp100 AEMPS

Células dendríticas autólogas pulsadas con fosfatasa ácida prostática AEMPS

Células T autólogas activadas para CMV-inmunoterapia adaptativa para CMV AEMPS

Células dendríticas autólogas transfectadas con MRNA de la telomerasa humana AEMPS

Células mesenquimales autólogas AEMPS

Células AC133 de sangre periférica movilizadas con G-CSF Hospital Universitario de Salamanca

Células de membrana amniótica alogénicas Unidad de Producción Celular IMIB-Arrixaca

Células dendríticas autólogas diferenciadas de monocitos de sangre
periférica no expandidas y pulsadas con lisado tumoral autólogo Clínica Universidad de Navarra

Células derivadas de tejido adiposo autólogas AEMPS

Células mesenquimales troncales autólogas de médula ósea expandida Fundación para la Investigación Biomédica
del Hospital Infantil Universitario Niño Jesús

Celulosa fosfato sodio PHARMA International, S.A.

Células mesenquimales autólogas combinadas con matriz ósea alogénica Banc de Sang i Teixits 

Células CD133 positivas movilizadas con G-CFS Hospital Universitario de Salamanca

Células de la fracción del estroma vascular de la grasa Hospital Gregorio Marañón

Células de limbo esclerocorneal alogénicas en membrana amniótica Instituto de Biología y Genética Molecular (IBGM)

Células de limbo esclerocorneal autólogas en membrana amniótica Instituto de Biología y Genética Molecular (IBGM)

Células dendríticas autólogas diferenciadas de monocitos de sangre
periférica no expandidas y trasducidas con adenovirus Clínica Universidad de Navarra

Células dendríticas autólogas pulsadas con e75 AEMPS

Células dendríticas diferenciadas autólogas de sangre periférica no
expandidas cargadas ex vivo con antígenos tumorales autológos Hospital Clínic de Barcelona
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Tabla 1. Líneas celulares y tipos de piel disponibles en la AEMPS y proveedor (cont.)

Células Proveedor 

Células dendríticas diferenciadas autólogas de sangre periférica no
expandidas con fenotipo tolerogénico Hospital Clínic de Barcelona

Células endoteliales troncales autólogas de médula ósea expandida Clínica Universidad de Navarra

Células endoteliales troncales (EPCS) adultas autólogas de sangre
periférica expandidas

Fundación para la Investigación Biomédica
del Hospital Infantil Universitario Niño Jesús

Células epiteliales troncales autólogas de limbo esclerocorneal expandidas
ex vivo mediante feeder layer sobre gel de fibrina Hospital Clínic de Barcelona

Células limbares troncales alogénicas de limbo esclerocorneal expandidas Clínica Universidad de Navarra

Células limbares troncales autólogas de limbo esclerocorneal expandidas Clínica Universidad de Navarra

Células mesenquimales autólogas infectadas con ICOVIR-5 Fundación para la Investigación Biomédica
del Hospital Infantil Universitario Niño Jesús

Células mesenquimales troncales autólogas de médula ósea expandida Banc de Sang i Teixits

Células mesenquimales troncales autólogas de tejido adiposo Hospital Universitario de Salamanca

Células mesenquimales de hueso alogénicas en matriz de suero Instituto de Biología y Genética Molecular (IBGM)

Células mesenquimales de hueso autólogas en matriz de suero Instituto de Biología y Genética Molecular (IBGM)

Células mesenquimales de médula ósea alogénicas en membrana amniótica Instituto de Biología y Genética Molecular (IBGM)

Células mesenquimales de médula ósea alogénicas en suspensión Instituto de Biología y Genética Molecular (IBGM)

Células mesenquimales de médula ósea alogénicas Hospital Gregorio Marañón

Células mesenquimales de médula ósea autólogas en membrana amniótica Instituto de Biología y Genética Molecular (IBGM)

Células mesenquimales troncales autólogas de médula ósea expandida Fundación Progreso y Salud

Células mesenquimales de médula ósea autólogas criopreservadas en
suspensión Instituto de Biología y Genética Molecular (IBGM)

Células mesenquimales de médula ósea autólogas en suspensión Instituto de Biología y Genética Molecular (IBGM)

Células mesenquimales troncales autólogas de médula ósea expandida Hospital Gregorio Marañón

Células mesenquimales derivadas de tejido adiposo AEMPS

Células mesenquimales derivadas de tejido adiposo Hospital Gregorio Marañón

Células mesenquimales estromales (lisado plaquetario humano) Hospital Universitario Puerta de Hierro de
Majadahonda

Células mesenquimales estromales (suero fetal bovino) Hospital Universitario Puerta de Hierro de
Majadahonda

Células mesenquimales troncales adultas alogénicas de tejido adiposo
expansión en matriz de fibrina

Fundación para la Investigación Biomédica
del Hospital Infantil Universitario Niño Jesús

Células mesenquimales de médula ósea alogénicas Hospital Puerta de Hierro - Unidad de
Neurociencias

Células mesenquimales troncales alogénicas de tejido adiposo Clínica Universidad de Navarra
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Células Proveedor 

Células mesenquimales troncales alogénicas de tejido adiposo Fundación para la Investigación Biomédica
del Hospital Infantil Universitario Niño Jesús

Células mesenquimales troncales alogénicas de tejido adiposo Histocell, S.L.

Células mesenquimales troncales alogénicas de tejido adiposo Fundación Progreso y Salud

Células mesenquimales troncales autólogas de médula ósea expandida Hospital Puerta de Hierro - Unidad de
Neurociencias

Células mesenquimales troncales autólogas de médula ósea expandida Hospital Universitario de Salamanca

Células mesenquimales troncales adultas autólogas de médula ósea
expandidas y fucosiladas Unidad de Producción Celular IMIB-Arrixaca

Células mesenquimales troncales autólogas de médula ósea expandida Clínica Universidad de Navarra

Células mesenquimales troncales autólogas de tejido adiposo Clínica Universidad de Navarra

Células mesenquimales troncales autólogas de tejido adiposo Fundación Progreso y Salud

Células mesenquimales troncales autólogas de tejido adiposo Histocell, S.L.

Células mesenquimales troncales autólogas de tejido adiposo Fundación para la Investigación Biomédica
del Hospital Infantil Universitario Niño Jesús

Células mesenquimales troncales fetales alogénicas de cordón umbilical
expandidas

Fundación para la Investigación Biomédica
del Hospital Infantil Universitario Niño Jesús

Células mononucleares de médula ósea autóloga no expandidas AEMPS

Células mononucleares de médula ósea autóloga no expandidas Fundación Progreso y Salud

Células mononucleares de médula ósea autóloga no expandidas Hospital Gregorio Marañón

Células mononucleares de médula ósea autóloga no expandidas Hospital Universitario Central de Asturias

Células mononucleares de médula ósea autóloga no expandidas Unidad de Producción Celular IMIB-Arrixaca

Células mononucleares de médula ósea autóloga no expandidas Clínica Universidad de Navarra

Células NK alogénicas de sangre periférica expandidas y activadas Fundación para la Investigación Biomédica
del Hospital Infantil Universitario Niño Jesús

Células NK autólogas de sangre periférica expandidas y activadas Fundación para la Investigación Biomédica
del Hospital Infantil Universitario Niño Jesús

Células NK estimuladas con IL-15 Hospital Universitario Puerta de Hierro de
Majadahonda

Células NK estimuladas con IL-15 Fundación para la Investigación Biomédica
del Hospital Infantil Universitario Niño Jesús

Células mononucleares de médula ósea autóloga no expandidas Rexgenero Biosciences, S.L.

Dextran 70, hidroxipropilmetilcelulosa, hipromelosa Novartis Farmacéutica, S.A.

Vacuna autoinmune de células dendríticas AEMPS

Piel Proveedor

Fibroblastos de piel alogénicos en matriz de plasma Instituto de Biología y Genética Molecular (IBGM)

Piel cultivada autóloga Praxis Pharmaceutical, S.A.

Piel cultivada alogénica AEMPS

Piel cultivada autóloga AEMPS

Tabla 1. Líneas celulares y tipos de piel disponibles en la AEMPS y proveedor (cont.)
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