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La capa de azúcar
Una visión de la Farmacia Hospitalaria en el año 2020
DELGADO SÁNCHEZ O 
Jefa de Servicio de Farmacia. Hospital Universitari Son Espases. Palma de Mallorca (España)

Fecha de recepción: 17/06/2019  -  Fecha de aceptación: 17/06/2019

Ha habido varios hechos que han contribuido de forma decisiva
a crear la profesión de la Farmacia Hospitalaria en España tal y
como la conocemos hoy en día. Entre ellos podemos citar, el re-
conocimiento de la especialidad, el cuarto año de residencia o la
atención directa a los pacientes externos. Pero si tuviera que ele-
gir un hecho único que marcó un marco conceptual diferente y
que hizo tambalearse y modificar la visión existente, fue la pu-
blicación de Hepler y Strand1 en 1990 en la que se asumía el
compromiso de incorporar competencias clínicas en nuestra ac-
tividad, y que atribuía como propia la responsabilidad de la far-
macia clínica y de la atención farmacéutica; esta publicación fue
el principio que permitió vertebrar una nueva visión profesional. 

Este nuevo enfoque se incorporó inmediatamente a todos
los mensajes y actividades de los farmacéuticos de hospital, per-
mitiendo el desarrollo de todas las áreas asistenciales con la visión
puesta en el paciente, y redefiniendo como fin último de todas
las actividades del farmacéutico de hospital la mejora de la efec-
tividad y seguridad de la farmacoterapia, enfocados a la conse-
cución del resultado de salud de cada paciente mediante el
tratamiento farmacológico. 

Desde entonces, la especialidad y los farmacéuticos de hospital
hemos crecido en número y en competencias, así como en reco-
nocimiento como profesionales sanitarios y gestores indispensables,
aumentando el prestigio y la prestación de servicios. Por una parte,
y de forma constante, se han ido desarrollando actividades crecien-
tes en colaboración con los servicios clínicos; por otra parte, se ha
reconocido su capacidad y aportación en ámbitos de responsabili-
dad en la administración sanitaria autonómica y nacional, como
son la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios,
el Ministerio de Sanidad, o el Comité Asesor para la financiación
de la prestación farmacéutica del Sistema Nacional de Salud. 

Actualmente, el debate profesional se sitúa en contribuir al
uso adecuado y eficiente de los medicamentos, en garantizar
la seguridad y evitar la iatrogenia farmacológica, en afrontar la
contribución del farmacéutico a la prescripción protocolizada,
en la definición del ámbito de la especialidad, la individualiza-
ción de los tratamientos y el seguimiento de resultados en
salud. Pero todos estos pasos, aun siendo decisivos, posible-
mente no sean suficientes para el pleno desarrollo clínico del
farmacéutico de hospital en nuestro país. 

Es necesario afrontar un cambio conceptual que permita real-
mente asumir las competencias clínicas para las que estamos ca-
pacitados. Es necesario un cambio en el tiempo y en el espacio, es
necesario trabajar antes y en otro lugar. Estamos habituados a
tomar decisiones poblacionales y elaborar los algoritmos farma-
cológicos, pero es necesaria la participación en las decisiones te-
rapéuticas ante pacientes concretos, optimizar la selección, no de
medicamentos, sino del tratamiento de cada paciente. Es necesa-
rio trabajar con competencias clínicas plenas en el equipo asisten-
cial, compartiendo objetivos terapéuticos en cada momento, y
contribuyendo al seguimiento de los resultados. 

Para asumir estas competencias somos pocos, por lo que
debemos crecer para poder llegar a todos los equipos clínicos,
a cada paciente, con una mayor especialización del farmacéu-
tico de hospital por áreas terapéuticas. 

Toda expectativa de crecimiento debe ir asociada a un ejercicio
de desaprendizaje. No se trata sólo de dejar de hacer, sino de hacer
de otro modo más eficiente y con mejores resultados. Actuaciones
sistemáticas como las garantías de seguridad de los tratamientos,
la adecuación de la prescripción, la conciliación del tratamiento cró-
nico y agudo y los ajustes terapéuticos se deben trabajar evitando
modelos personales de intervención y abordarlos mediante la apli-
cación de métodos que permitan la intervención automática, siste-
mática y exportable de algoritmos de decisión, con participación de
la tecnología de aprendizaje automático, que permitan el diseño de
sistemas seguros, la garantía de adecuación por indicación y situa-
ción clínica, así como un adecuado seguimiento de los pacientes. 

El trabajo individual y personal debe automatizarse, evitar las
actuaciones repetitivas e incorporar profesionales de la tecnolo-
gía que permitan el desarrollo óptimo de las herramientas dis-
ponibles, y de la extracción de datos de las historias clínicas
electrónicas. La tecnología está ya revolucionando la forma en
la que nos comunicamos con los pacientes, que necesitan cone-
xión directa con los profesionales, y en los que las bases de datos
no significan nada sino se entiende como una forma de relacio-
narse. No son suficientes los registros, buscamos la comunica-
ción, el intercambio de conocimiento y el aprendizaje mutuo.

Todas las actuaciones deben enfocarse a establecer alianzas que
permitan un trabajo colaborativo, en Sanidad somos lo que hace-
mos en equipo, y los nuevos equipos asistenciales son multidiscipli-
nares alejados de las jerarquías estructurales, y permanentemente
comunicados. En las nuevas relaciones y alianzas se entrelazan las
diferentes especialidades profesionales tradicionalmente reconoci-
das, se alejan de los horarios de trabajo y se permite la participación
de todos sus miembros. 

Veinte años después de aquel artículo que marcó mi percep-
ción de la farmacia, el mismo autor Hepler2 volvió a golpear nues-
tras conciencias, reflexionando sobre a dónde habíamos llegado
y, con la alegoría de un lamento, detallar dónde van los sueños
que se difieren, recordando que 20 años después, aún no se había
cumplido el mandato que la sociedad nos hizo y que los pacientes
necesitan, que la deuda quedaba todavía pendiente. Es posible
que estos sueños diferidos queden como una capa de azúcar por
encima de nuestras actuaciones, que nos sirva para evocar, o para
justificarnos con cierta complacencia o para seguir soñando. El
reto sigue pendiente a las puertas del año 2020. 

En un país reconocido como el país más sano del mundo, con
la segunda mayor esperanza de vida del mundo, y la tercera sani-
dad más eficiente del mundo, el papel del farmacéutico clínico
debe estar a la altura de la sanidad que tenemos, y de los sistemas
sanitarios en los que trabajamos. 

El cambio debemos darlo cada uno de nosotros, ahora,
siendo nosotros mismos el cambio que queremos ver y que de-
bemos a la sociedad y a los pacientes. 

Es necesario tomar las riendas de nuestros siguientes pasos.
El cambio está en nuestras manos.

BIBLIOGRAFÍA
1. Hepler CD, Strand LM. Opportunities and responsibilities in pharmaceutical
care. Am J Hosp Pharm. 1990 Mar;47(3):533-43.
2. Hepler CD. A dream deferred. Am J Health Syst Pharm. 2010 Aug 15;67 (16):1319-25.
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Valencia (España)
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La década 2020-2029 está llamada a ser la década prodi-
giosa de la Farmacia Hospitalaria, y el objetivo no puede ser
otro que conseguir de una vez por todas que nuestra pro-
fesión sea conocida, reconocida y solicitada.

No es este un objetivo sencillo, sino más bien todo lo
contrario, pero es al que hay que aspirar si de verdad en-
tendemos que los pacientes son nuestra razón de ser como
profesionales sanitarios.

Ser solicitados por los pacientes, además de por el con-
junto de profesionales sanitarios es, sin duda, la máxima de-
mostración práctica de que la Farmacia Hospitalaria habrá
alcanzado su madurez profesional, plenamente integrada
en la labor asistencial de los equipos multidisciplinares.

Pero para poder alcanzar esta situación, primero deben
darse dos premisas. La primera de ellas es que seamos co-
nocidos por la población general, y la segunda, que tenga-
mos el prestigio profesional suficiente para que confíen en
nosotros. Y es necesario que se den las dos premisas de
forma conjunta, porque que se nos conozca, si no existe
confianza en nosotros, vale para poco, y que se tenga con-
fianza en nosotros, pero que la tengan solo unos pocos por-
que el resto no nos conoce, situación bastante parecida a
nuestra realidad actual, tampoco sirve de mucho.

Y para alcanzar este objetivo, necesitamos de una so-
ciedad científica que tenga claros cuales son los ejes con-
ductores que nos dirijan al mismo, pero, sobre todo, que se
enfoque en ellos con todas sus fuerzas. Y es que, sin este
elemento central aglutinador, es muy difícil, por no decir
imposible, llegar a buen puerto.

Teniendo claro que nuestro objetivo necesita de estas
dos premisas, la pregunta que surge es, ¿cómo consegui-
mos que se nos conozca y que se nos reconozca?

VISIBILIDAD
La única manera real de ser conocido por la población en ge-
neral es estar presente en los lugares en los que la población
general ve y escucha. Es decir, tenemos que estar presentes, de
una forma continuada, en los medios audiovisuales de masas.

Podemos efectuar diferentes enfoques dentro de esta
orientación, más o menos imaginativos, aunque al menos
uno de ellos, necesariamente debe pasar por una labor cien-
tífica divulgativa de nuestra aportación a los pacientes, para
que estos sepan que existimos, lo primero, y qué es lo que
podemos hacer por ellos, lo segundo. 

Pero este enfoque va más allá, porque debe normalizar
nuestra presencia en el entorno sanitario, y también debe per-
mitir que nos diferenciemos de compañeros de otros ámbitos
asistenciales, más conocidos por la población general, sin que
ello suponga ningún menoscabo para nadie, sino todo lo con-
trario, una potenciación del aporte de valor conjunto.

Pero la visibilidad también necesita de otras medidas que
busquen sinergias con la anterior, y que nos sitúen de forma
sistemática al lado de las asociaciones de pacientes y de otras
sociedades científicas. Un excelente método podría ser la pla-
nificación del conjunto de celebraciones anuales de los “Días
de…”, junto con otros organismos implicados en cada uno
de ellos, participando con el valor que en cada caso en con-
creto somos capaces de aportar, y aprovechando las sinergias
evidentes con los medios de comunicación.

Y esta visibilidad también debe extenderse hacia dentro
de los propios hospitales y sistemas sanitarios, visibilizando
nuestro aporte de valor a los equipos asistenciales.

Estructurar, promover y facilitar esta visibilidad es una
función básica y nuclear de una sociedad científica.

RECONOCIMIENTO
El reconocimiento necesita a su vez de dos elementos fun-
damentales, que son conseguir prestigio profesional, y crear
y cuidar nuestras relaciones institucionales a todos los nive-
les del entorno.

El prestigio profesional se basa en el valor que aporta-
mos, y por lo tanto se sustenta en nuestro conocimiento
como profesionales sanitarios, el cual pivota sobre la forma-
ción y la investigación.

Dicho de otro modo, nuestro valor como profesionales
sanitarios radica en el conocimiento que podemos aplicar
en beneficio de nuestros pacientes, con el objetivo de me-
jorar sus resultados en salud y/o calidad de vida.

Por la tanto, si nuestro valor es el conocimiento, y nues-
tro prestigio profesional depende de este valor y conoci-
miento, la forma de aumentar el prestigio profesional es
aumentar de forma sistemática nuestro conocimiento, y
nuestra capacidad de aplicarlo en los pacientes.

Así, mejorar nuestro conocimiento implica mejorar
nuestra formación y la investigación que realicemos, y di-
fundir este conocimiento generado entre el resto de los
compañeros. 

Por tanto, hay que:
• Promover una formación continua y especializada, diri-

gida a todos los ámbitos asistenciales en los que participamos.
• Promover y realizar una investigación basada en la me-

dida de resultados en salud, que nos permita comparar y en-
contrar las formas de aumentar nuestro aporte, y hacerlo de
una forma colaborativa y en red, entre las diferentes reali-
dades de nuestra profesión.

• Trasladar y poner a disposición de todos los farmacéu-
ticos de hospital, de forma sistemática, todo el conoci-
miento generado de forma interna o externa.

Las tres son, nuevamente, funciones básicas de una so-
ciedad científica.
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El otro elemento necesario para conseguir el prestigio
profesional son las relaciones con otros profesionales sani-
tarios, con la administración y con los pacientes. Este punto
es más importante de lo que pueda parecer, porque en rea-
lidad, el prestigio es algo que se nos otorga desde fuera,
aunque necesite trabajarse desde dentro para conseguirlo.

Y para que estas relaciones sean correctas y fructíferas,
es necesario primero que existan, por lo que hay que tender
puentes y crear foros de comunicación mantenidos en el
tiempo, y segundo convencer con hechos de que el valor
conjunto que aportamos como equipo es superior al que
podemos aportar por separado, lo que implica conocer qué
necesitan y qué motiva a los demás, y hacer un esfuerzo
por adaptarnos, sin perder en este proceso nuestra esencia
y razón de ser. Y estas relaciones deben ser globales, es
decir, que abarquen a otras sociedades científicas sanitarias,
incluidas las farmacéuticas, a la administración sanitaria, y
a los propios pacientes a través de sus asociaciones.

Es importante incidir en que estas relaciones no pueden
limitarse a nuestras fronteras como país, ya que vivimos en

un mundo global, y tanto la visibilidad, como el conocimiento
y la capacidad de influir pueden verse muy beneficiados si se
busca un liderazgo compartido a nivel internacional, princi-
palmente en Europa, Estados Unidos y Centro y Sudamérica.

Sin duda, favorecer y promover estas relaciones con el
entorno, a todos los niveles, es otra de las razones de ser
de una sociedad científica.

CONCLUSIÓN
En general, definir qué batallas vale la pena pelear, y cuales
no, es algo que deberíamos hacer todos, por la simple razón
de que nuestros recursos vitales son limitados. 

En mi opinión, conseguir que sean los pacientes los que
nos soliciten como sus profesionales sanitarios es la batalla
que tiene que pelear la Farmacia Hospitalaria en los próxi-
mos años, y para la que necesita imperiosamente de una
Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria enfocada,
unida y convencida.

¿Hacemos juntos de la próxima década, la década pro-
digiosa de la Farmacia Hospitalaria?
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Prevalence, preventability and outcomes of
drug-related hospital admissions: one-year
results of an integral risk management plan
of drugs and proactive pharmacovigilance
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SUMMARY
Objectives: To assess the prevalence, preventability and out-
comes of drug-related hospitalisations. To describe the
drug-related problems (DRPs) and the medications involved.
Methods: An observational retrospective cohort study was con-
ducted in the framework of an integral risk management plan
of drugs and proactive pharmacovigilance of drug-related hos-
pitalisations occurring from January 1 to December 31, 2017.
Cases were identified using the information management tool
of Orion Clinic (hospital electronic medical history) and by re-
viewing the hospital discharge reports. A descriptive analysis
of demographic, clinical, and drug-related variables was con-
ducted. Statistical analyses were performed using SPSS V.19.0.
Results: Overall, 395 out of 8,364 hospital admissions (4.7%,
95% CI 4.3 to 5.2) were due to DRPs. The median (IQR)
length of stay was 4.0 (2.0-6.0) days. A total of 412 DRPs

were detected, being digestive disorders (102 cases, 24.8%),
endocrine disorders (70 cases, 17.0%) and blood disorders
(64 cases, 15.5%) the most frequent. Antithrombotic, anti-
neoplastic, cardiovascular and antidiabetic drugs were most
common groups and were involved in 89 (21.6%), 78
(18.9%), 69 (16.7%) and 49 (11.9%) DRPs, respectively. Ni-
nety-two DRPs (22.3%) were considered preventable, being
the most frequent those related with omission of dose/me-
dication (26 cases, 6.3%) and nonadherence (23 cases,
5.6%). Nineteen patients (5.0%) died during the admission,
ten of whom (52.6%) due to DRPs.
Conclusions: Drug-related hospitalisations is a current and
significant problem, being preventable a not negligible per-
centage of them. Feedback of our results, together with
multidisciplinary educational strategies, can help to improve
the safe use of medicines.

Key Words: Adverse drug event, adverse drug reaction, drug-related problem, electronic data processing, hos-
pitalisation, medication errors, pharmacovigilance, safety.

+ Manuel Koninckx Cañada w Avda. de la Medicina, 6 w 46702 Gandia, Valencia (España)
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RESUMEN
Objetivos: Evaluar la prevalencia, evitabili-
dad y resultados de los ingresos hospitala-
rios por medicamentos. Describir los
problemas relacionados con los medica-
mentos (PRMs) y los fármacos involucrados.
Métodos: Estudio de cohortes observa-
cional retrospectivo realizado en el
marco de un plan integral de gestión de
riesgos con medicamentos y farmacovi-
gilancia proactiva de los ingresos hospi-
talarios por medicamentos ocurridos
durante el año 2017. Los casos se iden-
tificaron utilizando la herramienta de
gestión de la información de Orion Clinic

(historia clínica electrónica hospitalaria) y
revisando los informes de alta. Se realizó
un análisis descriptivo de las variables de-
mográficas, clínicas y relacionadas con
los tratamientos. El análisis estadístico se
realizó con SPSS V.19.0.
Resultados: 395 de 8.364 ingresos hospi-
talarios (4,7%, IC 95% de 4,3 a 5,2) se
debieron a PRMs. La mediana (RIQ) de la
estadía hospitalaria fue de 4,0 (2,0-6,0)
días. Se detectaron un total de 412 PRMs,
siendo los trastornos digestivos (102
casos, 24,8%), trastornos endocrinos (70
casos, 17,0%) y trastornos sanguíneos (64
casos, 15,5%) los más frecuentes. Los fár-

macos antitrombóticos, antineoplásicos,
cardiovasculares y antidiabéticos fueron
los grupos más comunes y estuvieron pre-
sentes en 89 (21,6%), 78 (18,9%), 69
(16,7%) y 49 (11,9%) PRMs, respectiva-
mente. Noventa y dos PRMs (22,3%) se
consideraron prevenibles, siendo los más
frecuentes los relacionados con la omisión
de dosis/medicación (26 casos, 6,3%) y la
falta de adherencia (23 casos, 5,6%). Die-
cinueve pacientes (5,0%) murieron du-
rante el ingreso, diez de ellos (52,6%)
debido al PRM.
Conclusiones: Los ingresos hospitalarios
relacionados con los medicamentos es un
problema actual y significativo, pudién-
dose evitar un porcentaje no despreciable
de ellos. La retroalimentación de nuestros
resultados, junto con estrategias educati-
vas multidisciplinares, puede ayudar a me-
jorar el uso seguro de los medicamentos.

Prevalencia, evitabilidad y resultados de los ingresos
hospitalarios relacionados con medicamentos: datos
anuales de un plan integral de gestión de riesgos con
medicamentos y farmacovigilancia proactiva

Palabras clave: Evento adverso a medicamentos, reacciones adversas a medicamentos, problemas relacionados con
medicamentos, procesamiento electrónico de datos, hospitalización, errores de medicación, farmacovigilancia,
seguridad.
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INTRODUCTION
Drugs are prescribed to achieve an optimal pharmacothe-
rapeutic goal, but its use is indisputably linked to safety out-
comes. Since the 1960s and after publication of several
studies1-3, but mainly following the report of the Institute of
Medicine “To err is human: Building a Safer Health System”4,
the impact of harmful events associated with the clinical use
of drugs has been known. 

Adverse drug events (ADEs), adverse drug reactions
(ADRs) and medication errors (MEs) are used as terms in
scientific publications on patient safety, but they can be
grouped under the concept of drug-related problems
(DRPs)5,6. In any case, analysis of those events that are severe
and, therefore, cause hospitalisation is especially important.
International data revealed that around 5-10% of hospital
admissions are drug-related6-8.

In hospital practice, several methods are used to detect
and quantify DRPs5. The voluntary registration and reporting
systems are the most internationally widespread, but they are
associated with significant underreporting, so their effective-
ness is low. Therefore, proactive methodologies should be
considered. The information technologies and management
of integrated data in the healthcare Electronic Information
Systems (EIS) play a key role in this proactivity.

The aim of this study was to analyse the prevalence, pre-
ventability and outcomes of hospital admissions resulting
from DRPs at the Health Department of Gandia, Valencia,
Spain.

METHODS
Study design and data source
An observational retrospective cohort study of drug-related
hospitalisations at the Health Department of Gandia was
conducted for a one-year period (from January 1 to Decem-
ber 31, 2017). This study was developed in the context of
an integral risk management plan of drugs and proactive
pharmacovigilance. 

Data were collected from the corporate EIS Abucasis
(the ambulatory medical history), Alumbra (the business in-
telligence that works on the data warehouse that integrates
information of electronic prescriptions), Farmasyst (the phar-
macotherapeutic history) and Orion Clinic (the hospital elec-
tronic medical history).

Study population
The population assigned to our Health Department and to our
hospital is around 166,800 inhabitants. Cases were detected
systematically and retrospectively by using the information
management tool of Orion Clinic. The date range from
01/01/2017 to 12/31/2017 and the medical departments of
Haematology, Intensive Care, Internal Medicine, Paediatric,
Psychiatry and Short Stay were used as search filter on the
hospital discharge reports. Departments of General Surgery,
Gynaecology and Obstetrics, Ophthalmology, Orthopaedic
and Traumatology Surgery, Otorhinolaryngology and Uro-
logy were not included.

All generated cases were assessed by the pharmacist
team participating in the integral risk management plan
of drugs and proactive pharmacovigilance, of whom drug-
related hospital admissions were included in the analysis.
The medical criteria, set out explicitly in the same dis-
charge reports, were considered as sufficient for accep-
tance of accountability. However, by using the Naranjo

adverse drug reaction probability9, it was confirmed that the
detected cases had at least a probable causal relationship.
Patients admitted due to intentional poisonings and cases
without relevant information for the analysis were excluded.

Study variables
Information about sex, age, main pathology, relevant me-
dical history, laboratory and diagnostic tests, evolution du-
ring admission and ongoing medication (generic name and
number of days of treatment) was collected. The Clinical
Risk Group (CRG) core health status of patients was also co-
llected10. International Classification of Diseases, Tenth re-
vision (ICD-10), was used for coding the detected DRPs and
their preventability was assessed using the Schumock and
Thorton questionnaire11. When DRPs proved to be preven-
table, the Spanish Taxonomy of the Ruiz-Jarabo Group 2000
was used to categorise the MEs associated with them12.

Drugs were encoded according to the Anatomical The-
rapeutic Chemical (ATC) index. Treatment was imputed as
self-medication when the definition proposed by Asseray et
al was met13. Exposure to treatment was defined adapting
the model used by Lewis et al.14: “short-term”, when the
drug was taken on admission and in the previous week, but
not before that; “long-term”, when the drug was taken on
admission and for more than one week before that; “re-
cent”, when the drug was not taken on admission, but in
the week before that; and “not recent”, when the drug was
not taken on admission nor during the week before that.

Statistical analyses
Continuous variables were reported as median and inter-
quartile range (IQR). Relative and absolute frequencies were
used for categorical variables. Differences between groups
in patient characteristics were analysed using Mann-Whit-
ney U test and χ2 tests for continuous and categorical va-
riables, respectively. Prevalence rates of drug-related
hospitalisations, with 95% confidence intervals (CIs), were
also calculated. All tests were two-sided with a statistical
confidence level of 95% and were performed using IBM
SPSS Statistics for Windows, version 19.0 (Armonk, NY).

Ethical issues
This healthcare quality program was approved by the Tea-
ching, Investigation and Ethics Commission of Gandia Health
Department. Also, it is integrated in research projects mana-
ged by the Foundation for the Promotion of Health and Bio-
medical Research of Valencia (ref. FISABIO 2015/31).

RESULTS
Over one year, a total of 14,099 admissions occurred in the
hospital. The study included 8,364 hospitalisations to the
medical departments under consideration, 395 of which
(4.7%, 95% CI 4.3 to 5.2) were associated with at least one
DRP. The prevalence in paediatric patients (aged ≤14 years)
was 1.5% (95% CI 0.6 to 2.4), whereas in the elderly (aged
≥65 years) it was 5.2% (95% CI 4.6 to 5.8).

Characteristics of patients
The study population (379 patients) was distributed according
to the sex: 194 (51.2%) were men and 185 (48.8%) were
women. Fourteen patients and one patient had two and three
hospital admissions due to DRPs, respectively. Table 1 shows
the demographic and clinical characteristics according to sex. 
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Table 1. Demographic and clinical characteristics of the patients at hospital admission

Variable All patients
(n=379)

Men
(n=194)

Women
(n=185) P value

Age, years

Median (IQR) 73.8 (60.6-82.9) 72.5 (59.8-81.8) 76.2 (61.7-84.0) 0.165

≥65, n (%) 262 (69.1) 128 (66.0) 134 (72.4) 0.174

≥14, n (%) 12 (3.2) 8 (4.1) 4 (2.2) 0.276

BMI, median (IQR), kg/m2 27.6 (24.3-31.1) 27.3 (23.8-30.1) 28.2 (24.4-32.5) 0.079

From others HDs, n (%) 26 (6.9) 16 (8.2) 10 (5.4) 0.274

Medical history, n (%)

Asthma/COPD/CB 56 (14.8) 33 (17.0) 23 (12.4) 0.209

Atrial flutter/fibrillation 100 (26.4) 49 (25.3) 51 (27.6) 0.610

Diabetes 128 (33.8) 60 (30.9) 68 (36.8) 0.230

Dyslipidaemia 154 (40.6) 83 (42.8) 71 (38.4) 0.383

Hepatic disease 19 (5.0) 11 (5.7) 8 (4.3) 0.548

Heart failure 34 (9.0) 16 (8.2) 18 (9.7) 0.614

Hypertension 230 (60.7) 112 (57.7) 118 (63.8) 0.228

Cancer disease 117 (30.9) 73 (37.6) 44 (23.8) 0.004

Psychiatric disease 77 (20.3) 25 (12.9) 52 (28.1) <0.001

Renal disease 66 (17.4) 37 (19.1) 29 (15.7) 0.383

VD (PAD/MI/stroke) 108 (28.5) 67 (34.5) 41 (22.2) 0.008

Smoking 86 (22.7) 59 (30.4) 27 (14.6) <0.001

Alcohol consumption 25 (6.6) 21 (10.8) 4 (2.2) 0.001

≥4 concomitant drugs, n (%) 302 (79.7) 154 (79.4) 148 (80.0) 0.881

Medication use, n (%)

Analgesics/NSAID 169 (44.6) 77 (39.7) 92 (49.7) 0.049

Anti-anaemics 68 (17,9) 42 (21.6) 26 (14.1) 0.054

Antidiabetic drugs 91 (24.0) 41 (21.1) 50 (27.0) 0.179

Anti-infective drugs 55 (14.5) 26 (13.4) 29 (15.7) 0.530

Antineoplastics/IMD 79 (20.8) 43 (22.2) 36 (19.5) 0.517

Antithrombotics 210 (55.4) 117 (60.3) 93 (50.3) 0.049

BPP/calcium/calcifediol 69 (18.2) 18 (9.3) 51 (27.6) <0.001

Cardiovascular drugs* 263 (69.4) 135 (69.6) 128 (69.2) 0.933

Gastroprotective drugs 210 (55.4) 102 (52.6) 108 (58.4) 0.256

Inhaled bronchodilators 54 (14.2) 25 (12.9) 29 (15.7) 0.437

Lipid lowering drugs 136 (35.9) 70 (36.1) 66 (35.7) 0.934

Nervous system drugs† 202 (53.3) 84 (43.3) 118 (63.8) <0.001

Systemic corticosteroids 39 (10.3) 21 (10.8) 18 (9.7) 0.726

CRG core health status‡, n (%)

1-2 9 (3.3) 4 (3.2) 5 (3.4) 0.936

3-5 65 (24.0) 25 (20.2) 40 (27.2) 0.176

6-7 167 (61.6) 74 (59.7) 93 (63.3) 0.545

8-9 30 (11.1) 21 (16.9) 9 (6.1) 0.005

*: agents acting on the renin-angiotensin system, diuretics, peripheral vasotherapeutics, adrenergic blockers, calcium channel
blockers and other anti-arrhythmic drugs; †: anxiolytics, sedative/hypnotics, antidepressants, anti-Parkinson, antipsychotic and
anti-dementia drugs; ‡: available only for 124 men and 147 women, thus percentages are calculated with respect this po-
pulation; BMI: body mass index; BPP: bisphosphonates; CB: chronic bronchitis; COPD: chronic obstructive pulmonary disease;
CRG: clinical risk group; HDs: Health Departments; IQR: interquartile range; IMD: immunomodulatory drugs; MI: myocardial
infarction; NSAID: non-steroidal anti-inflammatory drugs; PAD: peripheral arterial disease; VD: vascular disease.
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Types of drug-related problems
A total of 412 DRPs were detected, 388 of which (94.2%)
were directly responsible for the admission (attributed as
primary diagnosis), while 24 (5.8%) were identified during
the admission (attributed as secondary diagnosis). Figure 1
groups the DRPs according to the ICD-10 and their preven-
tability. Ninety-two DRPs (22.3%) were classified as preven-
table, while 320 (77.7%) were not preventable. A higher
proportion of DRPs affected the digestive system (102 cases,
24.8%), the endocrine system (70 cases, 17.0%) and the
blood system (64 cases, 15.5%). The most frequent cause
of hospital admission was gastrointestinal bleeding (74
cases, 20.0%), followed by neutropenia (45 cases, 10.9%)
(Table 2 and Table 3). 

Suspected drugs, type of exposure and actions taken
A total of 509 individual or combined drugs were associated
with the detected DRPs. According to the type of exposure,
325 treatments (63.9%) were classified as “long-term” use,
74 (14.5%) as “not recent” use, 55 (10.8%) as “short-term”
use and 55 (10.8%) as “recent” use. Forty-nine DRPs
(11.9%) were directly related to self-medication.

Table 2 and Table 3 list the drugs causing DRPs. The
four most frequent classes were antithrombotics (89 cases,
21.6%), antineoplastics (78 cases, 18.9%), cardiovascular
drugs (69 cases, 16.7%) and antidiabetics (49 cases,
11.9%). The groups with higher ratio per 1,000 treated
patients were antineoplastics (88.4 cases/1,000 patients),
immunosuppressants (8.2 cases/1,000 patients), antithrom-
botics (3.9 cases/1,000 patients) and antidiabetics (3.7
cases/1,000 patients). Acenocoumarol (51 cases), insulin
(45 cases), acetylsalicylic acid (20 cases) and ibuprofen (15
cases) were most common non-antineoplastic drugs. Pla-
tin-combinations (24 cases) and doxorubicin/cyclophospha-
mide (12 cases) were the most prevalent chemotherapy
schemes.

Treatment was stopped in 255/509 cases (50.1%), con-
tinued in 89/509 cases (17.5%), switched for another drug
in 69/509 cases (13.5%) and the dose or dosage schedule
was changed in 96/509 cases (18.9%).

Medical errors
In 90 hospital admissions (22.8%) were detected at least one
ME. Table 4 shows the 92 preventable DRPs and the implica-
ted drugs according to the type of ME. Omission of dose or
medication and nonadherence were the most frequent and
caused 26 (6.3%) and 23 (5.6%) of DRPs, respectively. Gas-
trointestinal bleeding occurred in 19 MEs (20.6%). Antidia-
betics (26 cases), antithrombotics (21 cases) and antineoplastic
agents (12 cases) were most common groups, whereas insulin
(18 cases), acenocoumarol (12 cases) and acetylsalicylic acid
(6 cases) were most frequently implicated drugs.

Outcomes
The median (IQR) length of stay was 4.0 (2.0-6.0) days. In
nine hospital admissions (2.3%), the patients were transfe-
rred to the intensive care unit. Nineteen patients (5.0%)
died during the hospitalisation, ten of whom (52.6%) due
to DRPs and nine (47.4%) due to other causes. Among the
390 DRPs which did not have a fatal outcome, 265 cases
(67.9%) patients recovered, 65 cases (16.7%) patients were
recovering and 60 cases (15.4%) patients recovered with
sequels at hospital discharge. Twenty-one cases were repor-
ted to the Spanish Pharmacovigilance System for medicinal
products for human use due to their severity or rarity.

DISCUSSION
In this study, developed in the context of an integral risk
management plan of drugs and proactive pharmacovigi-
lance, we reported the prevalence, preventability and out-
comes of DRPs causing hospitalisation. It is a retrospective
analysis and the included cases have been identified on the
basis of data in electronic healthcare records, which may
imply an underestimation of the real DRP prevalence. Mo-
reover, as an observational study, it may be subject to resi-
dual confounding and unmeasured factors. All these
aspects might bias our findings and limit indirect compari-
sons with other studies. Nevertheless, we believe that our
study provides some interesting and current information re-
garding drug-related hospitalisations, which can prove use-
ful to reinforce the safe use of medicines.

Figure 1. Detected DRPs according to the system or organ affected (International Classification of Diseases, Tenth revision)
and their preventability

M00-M99. Diseases of the musculoskeletal system and connective tissue

A00-B99. Certain infectious and parasitic diseases

L00-L99. Diseases of the skin and subcutaneous tissue

S00-T98. Injury, poisoning and certain other consequences of external causes

G00-G99. Diseases of the nervous system

J00-J99. Diseases of the respiratory system

N00-N99. Diseases of the genitourinary system

F00-F99. Mental and behavioural disorders

I00-I99. Diseases of the circulatory system

E00.E90. Endocrine, nutritional and metabolic diseases

K00-K93. Diseases of the digestive system

D50-D89. Blood and blood-forming organs diseases and disorders involving immune mechanisms

R00-R99. Symptoms, signs and abnormal clinical and laboratory findings, not elsewhere clasiffied

1 (33.3); (66.7)

3 (100.0); 0 (0.0)

5 (100.0); 0 (0.0)

2 (28.6); 5 (71.4)

4 (44.4); 5 (55.6)

7 (58.3); 5 (41,7)

13 (92.9); 1 (7.1)

11 (57.9); 8 (42.1)

32 (78.0); 9 (22.0)

53 (75.7); 17 (24.3)

82 (80.4); 20 (19.6)

Not preventable

Preventable

100 1257550
Cases, n (%)

250

49 (76.6); 15 (23.4)

58 (92.1); 5 (7.9)
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Table 2. Non-antineoplastic drugs causing drug-related problems

Drug category
(ATC group)

DRPs,
n (%*)

DRPs/1,000
treated
patients

Types of DRPs (n) Drugs (n)

Antithrombotic
drugs (B01) 89 (21.6) 3.9

GI bleeding (45), stroke/TIA (12),
PHA (11), haemoptysis (8),
IC bleeding (4), haematoma (3),
haematuria (2), PE (2), others (2)

Acenocoumarol (51), acetylsalicylic
acid (18), DOACs (14), clopidogrel
(5), heparin (5), ticagrelor (3)

Cardiovascular
drugs (C01, C02,
C03, C07, C08,
C09)

69 (16.7) 1.1

Bradycardia (17), electrolyte disor-
ders (13), acute renal failure (8),
cardiac block (5), hypotension (5),
syncope (5), AF (4), hyper/hypothy-
roidism (3), heart failure (3),
IC bleeding (1), pulmonary
oedema (1), others (4)

Diuretics (25), beta blocking
drugs (20), AIIRAs (15), calcium
channel blockers (9), digoxin (8),
amiodarone (7), enalapril (6),
ivabradine (3), doxazosin (2),
adrenalin (1), flecainide (1),
nitroglycerine (1)

Antidiabetic drugs
(A10) 49 (11.9) 3.7

Hypoglycaemia (34), ketoacidosis
(7), hyperglycaemia (3), metabolic
acidosis (3), acute pancreatitis (1),
hypotension (1)

Insulin (45), metformin/gliptin (15),
metformin (7), repaglinide (6),
glimepiride (3), empagliflozin (2),
empagliflozin/metformin (1), 
gliclazide (1), canaglifozin (1),
vildagliptin (1)

Anti-inflammatory
drugs (M01) 36 (8.7) 0.5

GI bleeding (27), acute renal fai-
lure (4), gastric ulcer (2), hyperten-
sion (1), angioneurotic oedema (1),
bronchospasm (1)

Ibuprofen (15), dexketoprofen (8),
diclofenac (6), naproxen (4),
celecoxib (2), meloxicam (1),
nabumetone (1), dexametasone/li-
docaine/B1/B12 (1)

Nervous system
drugs (N03, N04,
N05, N06, N07)

27 (6.6) 0.4

Confusional syndrome (9),
epilepsy (3), somnolence (3),
ARF (2), hyponatraemia (2),
dizziness (1), encephalopathy (1),
syncope (1), others (5)

Psycholeptics (15), antiepileptics (7),
psychoanaleptics (7), anti-Parkin-
son drugs (3), disulfiram (1)

Analgesics (N02) 21 (5.1) 0.3

Confusional syndrome (10),
ARF (2), asymptomatic poisoning (2),
GI bleeding (2), somnolence (2),
others (3)

Fentanyl (9), oxycodone/naloxone (3),
tapentadol (3), acetylsalicylic acid
(2), tramadol (2), triptans (2),
metamizole (1), morphine (1),
paracetamol (1)

Anti-infective
drugs (J01, J04,
J05, P01, P02)

21 (5.1) 0.3

Diarrhoea (9), anaphylactic shock (2),
hepatitis (2), urticaria (2), megalo-
blastic anaemia (1), pneumonia (1),
others (4)

Beta-lactams (11), fosfomycin (2),
levofloxacin (2), linezolid (2),
albendazole (1), dapsone (1),
FTC/TDF/EVG/cobicistat (1),
isoniazid (1), metronidazole (1),
nitrofurantoin (1), pyrimetamine (1)

Immunosuppressants
(L04) 10 (2.4) 8.2

Infections (4), fever (2), acute
pancreatitis (1), hepatitis (1),
nephropathy (1), pancytopenia (1)

Methotrexate (3), azathioprine (2),
ciclosporin (2), tacrolimus (2),
infliximab (1), leflunomide (1)

Systemic
corticosteroids
(H02)

7 (1.7) 0.7
Hyperglycaemia (4), confusional
syndrome (1), nephrotic syndrome
(1), oesophageal candidiasis (1)

Prednisone (5), dexamethasone (2)

Respiratory system
drugs (R03, R05) 4 (1.0) 0.1 ARF (2), asymptomatic poisoning (1),

oesophageal candidiasis (1)
Drugs for obstructive airway
diseases (5), cloperastine (1)

Others (A02, A03,
A06, A07, G03,
G04, H03, M04,
S01)

11 (2.7) 0.1

Diarrhoea (2), extrapyramidal
disorder (2), bradycardia (1), 
deep vein thrombosis (1), hepatic
failure (1), hyperglycaemia (1),
hypomagnesaemia (1),
hypothyroidism (1), syncope (1)

Beclometasone (1), carbimazole (1),
clebopride (1), colchicine (1),
drospirenone/ethinylestradiol (1),
lactulose (1), metoclopramide (1),
omeprazole (1), plantago ovata (1),
rifaximin (1), tamsulosin (1),
timolol/brimonidine (1)

*: percentages are calculated with respect to the total of drug-related problems; AIIRAs: angiotensin II receptor antagonists;
AF: atrial fibrillation; ARF: acute respiratory failure; ATC: Anatomical Therapeutic Chemical classification; DOACs: direct oral
anticoagulants; DRPs: drug-related problems; EVG: elvitegravir; FTC: emtricitabine; GI: gastrointestinal; IC: intracranial;
PE: pulmonary embolism; PHA: posthaemorrhagic anaemia; TDF: tenofovir disoproxil; TIA: transient ischaemic attack.
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Our data show that up to 4.7% of all assessed hospital
admissions were associated with DRPs. The median length
of stay was four days, being quite lower than that reported
by other studies8. A large proportion of patients aged ≥65
years, were polymedicated (≥4 drugs) and presented mul-
tiple chronic conditions (CRG core health statuses 6 to 9),
which are at high risk of debility, developing DRPs and
using future resources10,15. More frequently hospitalisa-
tions were due to gastrointestinal, endocrine and haema-
tological side effects. Gastrointestinal bleeding owing to
antithrombotic drugs, mainly acenocoumarol, non-steroi-
dal anti-inflammatory drugs (NSAID) and acetylsalicylic
acid was the most common DRP that resulted in admis-
sion. The second most frequent cause was due to neutro-
penia associated with chemotherapy. Previous studies
conducted by our team were focused specifically in these
groups of drugs16-18.

As indicated above, antithrombotic and antineoplastic
drugs were the most frequently involved, followed by car-
diovascular agents and antidiabetics. Our results coincide

with the available evidence that identifies them as the major
groups of medicines causing hospitalisation6,15,19,20. Howe-
ver, the order of the implicated drugs may be a direct con-
sequence of how commonly they are used. To the best of
our knowledge, most of the studies have not estimated the
prevalence based on consumption data or population at
risk. Therefore, we have thought it was interesting to cal-
culate the rate of DRPs by the number of treated patients.
Taking into account this consideration, immunosuppres-
sants were the second most prevalent group, after antine-
oplastics. Previously, immunosuppressive agents were also
found as one of the major causal groups of hospital admis-
sions15. Concerning the duration of implicated drugs we
have defined four exposure types. The majority of cases
were associated with a long-term or chronic use. These fin-
dings reinforce the need for an ongoing review of treat-
ments.

A wide variability in the prevalence rates of drug-related
hospitalisations has been reported in the scientific literature
as a consequence of differences in the methodology used

Table 3. Antineoplastic drugs causing drug-related problems

Organ/system DRPs,
n (%*)

DRPs/1,000
treated
patients

Types of DRPs (n) Chemotherapy regimens (n)

Haematological 47 (11.4) 53.3 Neutropenia/FN (45), anaemia (2)

Platin-combinations (19), AC (9),
FOLFIRI (3) , docetaxel (2), FOLFOX (2),
azacitidine (1), doxorubicin (1),
FC (1), pemetrexed (1),
R-bendamustine (1), R-CHOP (1),
topotecan (1), TPD (1),
trifluridine (1), unknown (3)

Gastrointestinal 12 (2.9) 13.6 Vomiting (7), diarrhoea (5)

Platin-combinations (3), docetaxel (2),
sorafenib (2), AC (1), cetuximab (1),
FOLFOX (1), irinotecan (1),
unknown (1)

General signs 10 (2.4) 11.3 Fever (10)

AC (2), platin-combinations (2),
raltitrexed (2), gemcitabine (1),
nab-paclitaxel (1), nivolumab (1),
ramucirumab/paclitaxel (1)

Infections 4 (1.0) 4.5
Respiratory infection (2),
peritonitis (1), cytomegaloviral
disease (1)

Nivolumab/ipilimumab (1),
doxorubicin (1), R-idelalisib (1),
sorafenib (1) 

Cardiac 2 (0.5) 2.3 Unstable angina (2) Capecitabine (1), FOLFOX (1)

Hepatic-renal 2 (0.5) 2.3 Hepatorenal syndrome (1),
tubulo-interstitial nephritis (1) Doxorubicin (1), nivolumab (1)

Dermatological 1 (0.2) 1.1 Generalized skin eruption (1) Cetuximab (1)

Total 78 (18.9) 88.4
Neutropenia/FN (45), fever (10),
vomiting (7), diarrhoea (5),
others (11)

Platin-combinations (24), AC (12),
docetaxel (4), FOLFOX (4),
others (34)

*: percentages are calculated with respect to the total of drug-related problems; AC: doxorubicin/cyclophosphamide;
CHOP: cyclophosphamide/doxorubicin/vincristine/prednisone; DRPs: drug-related problems; FN: febrile neutropenia; 
FC: fludarabine/citarabine; FOLFIRI: fluorouracil/folinic acid/irinotecan; FOLFOX: fluorouracil/folinic acid/oxaliplatin;
R: rituximab; TPD: trastuzumab/pertuzumab/docetaxel.
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in each study. Prospective studies are associated with hig-
her prevalence rates than those retrospective6,19. This may
partially explain that the prevalence in our study is slightly
below the lower limit of the estimated median range of 5-
10%6-8,15. Likewise, heterogeneity in how drug-related
events are defined is likely to account for much of this va-
riability. Several studies used classical ADR definitions as
inclusion criteria, such as proposed by the World Health
Organization (WHO) or Edwards and Aronson7,8,20,21, but
these ones are rather restrictive and exclude other drug
events that result in hospitalisation. Recently, ADR defini-
tion has been extended by the new European pharmaco-
vigilance regulations. It includes any harmful and
unintentional response to a drug, taking account of ad-
verse reactions derived from any use outside of the mar-
keting authorization terms, abuse and MEs22. This new
reorientation is closer to the DRP concept, which is used
in scientific publications and also takes into account non-
compliance, supratherapeutic dosages and untreated in-
dications5,6,15,23. However, such as other studies13, deliberate

overdoses or patients who were admitted for attempting
suicide using medications were not included in the present
analysis. As far as we are concerned, these cases are more
related to the social-psychological status of patients than
to a direct pharmacotherapeutic problem and should not
be considered as DRPs.

The impact of DRPs could also be the result of different
detection methods and specialties of the included depart-
ments21. The proactivity is the cornerstone of the care qua-
lity program in which the current study was conducted. This
is fundamentally because of reporting systems consistently
underestimating the burden of DRPs as a cause of hospital
admission5, where it was showed in a study that underre-
porting was up to 100%21. This proactivity is being carried
out using the EIS and exploiting the available data. Concre-
tely, as previous studies18, the information management tool
of the hospital electronic medical history was used for cases
detection. This tool uses search filters (date ranges, free text
words, ICD diagnostic codes, etc.) to narrow down the
cases of interest among all hospital episodes. Some authors

Table 4. Drug-related problems occurred as a result of a medical error

Type of medical error DRPs,
n (%*) Types of DRPs (n) Drugs (n)

Omission of dose/
medication† 26 (6.3) GI bleeding (13), neutropenia/FN (12),

nephrotic syndrome (1)

Antineoplastic agents (12),
NSAID (8), ASA (6),
acenocoumarol (1), prednisone (1)

Nonadherence 23 (5.6)

Ketoacidosis (6), hyperglycaemia (3),
ARF (2), congestive heart failure (2),
epilepsy (2), pulmonary embolism (2),
acute ischaemic heart disease (1),
angina pectoris (1), hepatic failure (1),
IC bleeding (1), pneumonia (1),
pulmonary oedema (1) 

Antidiabetic drugs (16), drugs for
obstructive airway diseases (4),
diuretics (3), AIIRAs (3), 
antiepileptics (3), antithrombotics (3),
bisoprolol (2), amlodipine (1),
flecainide (1), FTC/TDF/EVG/cobicis-
tat (1), rifaximin (1)

Incorrect dose 16 (3.9)

Confusional syndrome (5),
hypoglycaemia (5), diarrhoea (1),
dizziness (1), extrapyramidal
disorder (1), GI bleeding (1),
headache (1), metabolic acidosis (1)

Antidiabetic drugs (7), analgesics (4),
psycholeptics (3), drugs for
constipation (2), clebopride (1),
ibuprofen (1), rivastigmine (1),
pregabalin (1)

Poor monitoring of
treatment 15 (3.6)

GI bleeding (5), confusional
syndrome (2), haematoma (2),
haematuria (2), AF (1), bradycardia (1),
IC bleeding (1), PHA (1)

Acenocoumarol (10), lithium (2),
amiodarone (1), bemiparin (1),
digoxin (1)

Wrong patient 7 (1.7)
Asymptomatic poisoning (4),
confusional syndrome (1),
encephalopathy (1), gait disturbance (1)

Psycholeptics (3), analgesics (2),
cloperastine (1), amoxicillin (1)

Wrong medication 2 (0.5) Bronchospasm (1), syncope (1) Duloxetine (1), diclofenac (1)

Wrong dosage schedule 2 (0.5) Anaphylactic shock (1),
hypoglycaemia (1)

Antidiabetic drugs (2),
amoxicillin/clavul (1)

Impaired medication 1 (0.2) Ketoacidosis (1) Insulin (1)

†: excludes those cases in which the patient voluntarily refuses to take the medication; *: percentages are calculated with
respect to the total of drug-related problems; AIIRAs: angiotensin II receptor antagonists; AF: atrial fibrillation; ARF: acute
respiratory failure; ASA: acetylsalicylic acid; DM: diabetes mellitus; DRPs: drug-related problems; EVG: elvitegravir; FN: fe-
brile neutropenia; FTC: emtricitabine; GI: gastrointestinal; IC: intracranial; NSAID: non-steroidal anti-inflammatory drugs;
PHA: posthaemorrhagic anaemia; TDF: tenofovir disoproxil.
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have pointed that retrospective analyses based on routine
detection of DRPs on medical records and by using infor-
mation systems based on ICD codes may underestimate the
real prevalence of drug-related hospitalisations20,21. Never-
theless, it has been recently demonstrated the high sensiti-
vity and specificity of the data crossing from EIS for the
proactive detection of ADR24.

Moreover, while the prevalence of drug-related hospi-
talisations has been well studied in adults and the el-
derly6,8,20,21,23,25, much less is known in paediatrics. We
reported a prevalence of 1.5% in the paediatric population.
Previously, a prospective single-centre study found a preva-
lence of 2.4% in pediatric patients not exposed to chemo-
therapy, being considerably higher in those exposed26.
Pediatric cancer patients in our health department are refe-
rred to other hospitals. Likewise, we should bear in mind
that some medical departments were not included in the
present analysis. The vast majority of these hospitalisations
were related to surgical procedures. Although we cannot
rule out that there were no DRPs in these patients, we con-
sidered that they should not be included as a real popula-
tion at risk. Their inclusion would considerably increase the
cases needed to be reviewed and it would entail a distorted
reduction of DRP prevalence. 

On the other hand, among the detected DRPs, of special
interest those are preventable and which could have been
avoided. By definition, preventable events are those caused
by MEs12. The percentage of preventability in our cohort
was similar than that previously reported by some au-
thors25,27. However, in most studies, prevention rates were
remarkably higher (up to 90%)8,21,23,28. In some of them,
preventability was determined using the Hallas methodo-
logy8,28, whereas in others, drug-related hospitalisations
were supposed to be potentially avoidable because they
were considered dose-related23. In any case, although the
percentage of preventable events observed in our study may
seem low, their health impact is really worrying.

Omission of a dosage or medication and nonadherence
were most common MEs and represented 11.9% of the
total DRPs. In the same way, other studies have also poin-
ted noncompliance as one of the main causes leading to
hospitalisation6,23. Antidiabetic agents and drugs for obs-
tructive airway diseases were the most commonly related
to noncompliance in our study, which agree on prior data
that showed a lowest adherence in diabetes and pulmo-
nary disease29. Nonadherence may have a negative impact
on patient health and on the healthcare system as a whole.
Consequently, it is important to signal nonadherence, to
detect possible reasons and to establish tailored interven-
tions30. Personal history of noncompliance with medical treat-
ments is encoded in the ICD-10 as Z91.1 and its inclusion
in the electronic medication history would help to better
identify this problem.

Regarding DRPs due to treatment omission, which in-
cludes the lack of prophylaxis, most of the hospitalisations
were due to gastrointestinal bleeding in patients treated
with gastrolesive treatments (NSAID and antithrombotic
drugs) and neutropenia induced by chemotherapy. In these
cases, as it was also observed before16,17, gastroprotection
and granulocyte-colony stimulating factors had prophylactic
indication, but were not used. 

Finally, as it has been indicated by other authors21, de-
veloping mechanisms to provide feedback on the recording

of DRPs to physicians should be considered. That is why the
main results of this study, as well as those of preceding stu-
dies17,18, have been communicated by the corporate elec-
tronic noticeboard to all the hospital and primary health
area agents. But multidisciplinary interventions aimed at in-
creasing patients knowledge, especially focused to improve
adherence and self-medication, are also necessary. Altoge-
ther, as part of a healthcare quality programme, serve to im-
prove the safe use of treatments.

CONCLUSIONS
Serious DRPs require admission to hospital, resulting in
drug-related deaths and considerable use of health resour-
ces. In detected cases, antithrombotic, antineoplastic, car-
diovascular and antidiabetic drugs were the most common
groups causing hospitalisation. Most of the patients were
admitted due to digestive, endocrine and blood DRPs. Mo-
reover, the percentage of preventable DRPs was not negli-
gible and they were mainly related to the omission of a
dosage or medication and nonadherence. Feedback of our
results to health area agents and the implementation of co-
rrective interventions can serve as a basis on which to rein-
force the safe use of medicines.
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RESUMEN
El virus de la hepatitis C (VHC) supone un grave problema de
salud a nivel mundial. Actualmente la Organización Mundial
de la Salud (OMS) considera que es una patología susceptible
de ser erradicada gracias a los nuevos avances terapéuticos.
Sin embargo, la carencia de estrategias que permitan cribar
y diagnosticar a la población de una manera cómoda y sen-
cilla nos sitúa aún, lejos del objetivo planteado.
Objetivos: Comparar los costes del cribado poblacional para
la infección por el VHC mediante dos métodos basados en
un test gota de sangre seca en papel (GSSP).
Métodos: Análisis de minimización de costes comparando
los gastos derivados del cribado poblacional de VHC em-
pleando dos estrategias. Estrategia 1: detección de Ac-VHC
y posterior identificación de infección viral activa (ARN viral)
en los pacientes con anticuerpos VHC positivos. Estrategia 2:
determinación directa de infección viral activa (ARN viral) a

toda la población del cribado.
Resultados: La determinación de Ac-VHC supone un coste
de 5,5 € y la determinación de ARN viral activo 11,2 €. Para
un cribado poblacional sobre 100 pacientes, con una inci-
dencia de infección del 1% los costes fueron de 564,0 €
para la estrategia 1 y de 1.121 € de la estrategia 2. Sobre
una población con una incidencia de infección del 70% los
costes ascendieron a 1.337,1 € para la estrategia 1 mientras
que los de la estrategia 2 se mantuvieron en 1.121€. Se es-
timó que el coste de ambas estrategias se iguala cuando la
incidencia de infección es superior al 50,6% .
Conclusiones: Con nuestro estudio hemos puesto de mani-
fiesto que a pesar de que la determinación directa de la viremia
resulta más costosa que la identificación Ac-VHC, en pobla-
ciones de alto riesgo donde se estime una elevada incidencia
de infectados, el cribado mediante medida de la viremia de
forma directa, tiene un impacto económico final menor.

Palabras clave: Hepatitis C, DBS, ARN viral, PCR a tiempo real.
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SUMMARY
The hepatitis C virus (HCV) is a global
health problem. The World Health Or-
ganization (WHO) currently considers
hepatitis C a pathology that can be
eradicated thanks to recent therapeu-
tic developments. However, there is
still room for improvement with re-
gards to screening and diagnosis stra-
tegies that allow HCV elimination.
Purpose: To evaluate and compare the
costs of two different HCV screening

strategies through using dried blood
samples on paper as a method of evi-
dence collection.
Methods: Cost minimization analysis
of two different screening strategies in
populations with different HCV inci-
dence rates. Strategy 1: dection of an-
tibodies anti-HCV+ and following viral
RNA measurement in those patients
with a positive result in serological
study. Strategie 2: direct measurement
of viral RNA to all the patients.

Results: The total cost for serelogical test
was 5.5 € and 11.2 € for direct measu-
rement of viral RNA. The mean total cost
for strategy 1 was 564.0 € for an inci-
dence rate of 1% and 1,337.1 € for an
incidence of 70%. The mean total cost
for strategy 2 was 1,121 € for an inci-
dence rate of 1% and still the same
value for an incidence of 70%. Both
strategies have the same costs when the
incidence is higher than 50.6%.
Conclusion: Despite serological test is
cheaper than direct measurement of
viral RNA, our study shows that at risk
populations, the strategy 2, direct mea-
surement of viral load, is a less expen-
sive alternative for screening tests.

Cost analysis of two different HCV virus screening
strategies: direct measurement of viral load vs.
detection of antibodies anti-HCV+

Key Words: Hepatitis C, DBS, viral RNA, real time PCR.
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INTRODUCCIÓN
La reciente aparición de los nuevos fármacos antivirales de
acción directa para el tratamiento de la infección del virus de
la hepatitis C (VHC), con tasas de curación próximas al 95%,
ha permitido comenzar a hablar sobre la posibilidad de erradi-
car esta enfermedad. A diferencia de lo que sucede en otras
infecciones que han sido eliminadas gracias al empleo de va-
cunas, en el caso del VHC la potencial erradiación no está ba-
sada en el empleo de las mismas, sino en el tratamiento de
todos los pacientes infectados, siendo la identificación de estos
pacientes, la principal barrera para lograr esta erradicación. Se
estima que de los 70 millones de infectados a nivel mundial
(1% de la población) únicamente el 20% de ellos son cono-
cedores de su enfermedad. Ante esta situación, la Organiza-
ción Mundial de la Salud (OMS) se ha posicionado elaborando
un plan de cribado poblacional que tiene como objetivo diag-
nosticar al 90% de los infectados antes del año 20301.

A pesar del valor estimado (1%) de población mundial in-
fectada, se sabe que la distribución de la enfermedad no es ho-
mogénea, existiendo subgrupos poblacionales de alto riesgo,
como los usuarios de drogas intravenosas donde la prevalencia
de la enfermedad es próxima al 70%2. Estos grupos de riesgo
se han transformado en reservorios naturales de la infección,
por lo que son considerados como una diana específica sobre
la que focalizar las políticas de cribado y tratamiento.

Con el objetivo de lograr la erradicación del VHC y en
concordancia con la OMS, España ha instaurado el “Plan
Estratégico para el Abordaje de la Hepatitis C en el Sistema
Nacional de Salud (PEAHC)”3. Este plan se centra en la bús-
queda de nuevas redes de comunicación y en el desarrollo
de métodos de cribado que sean sencillos, económicos y
eficaces. Entre ellos, los test basados en una gota de sangre
seca en papel (GSSP) se han posicionado como los ideales
para el cribado en estas poblaciones de riesgo por su senci-
llez y bajo coste. Esto se debe a que los test de GSSP no re-
quieren de un personal especializado para la toma de
muestras ni de ningún tipo de infraestructura para su alma-

cenamiento, y además, el coste de los mismos permite su
utilización masiva.

El objetivo principal de nuestro estudio ha consistido en
comparar los costes derivados del diagnóstico del VHC me-
diante dos métodos basados en un test GSSP; un análisis
para la identificación de anticuerpos anti-VHC y posterior
identificación de ARN viral frente al análisis directo de ARN
viral a todos los pacientes.

MATERIAL Y MÉTODOS
Se realizó un análisis de minimización de costes compa-
rando los gastos directos derivados del cribado poblacional
del VHC empleando dos estrategias, desarrolladas previa-
mente en nuestro laboratorio4:

Estrategia 1: detección de Ac-VHC y posterior identifi-
cación de infección viral activa (ARN viral) en los pacientes
con anticuerpos VHC positivos.

Estrategia 2: determinación directa de infección viral ac-
tiva (ARN viral) a toda la población del cribado.

La muestra de sangre utilizada para la detección de Ac-
VHC y de ARN viral se obtuvo a partir de GSSP4,5. Para la es-
timación de los costes únicamente fueron incluidos los
costes directos de adquisición del material necesario para la
realización de las determinaciones (Tabla 1). La calculadora
se diseñó en el soporte informático EXCEL®.

Se realizó un análisis de sensibilidad de tipo determinís-
tico, con el fin de identificar la influencia que ejerce el por-
centaje de pacientes positivos en Ac-VHC sobre el coste de
la determinación. Para ello, se establecieron potenciales es-
cenarios sobre una población de estudio de 100 individuos:

Escenario 1: porcentaje de pacientes Ac-VHC del 1%,
basado en los datos descritos para la población general.

Escenario 2: porcentaje de pacientes Ac-VHC del 70%
basado en los datos descritos para poblaciones de alto riesgo.

Este análisis forma parte de un estudio el cual ha sido
autorizado por el Comité Ético de Investigación Clínica
(CEIC), y realizado en conformidad con los principios de las
Leyes y Reglamentos vigentes en Europa y España.

RESULTADOS
En términos de costes la determina-
ción de Ac-VHC resultó un 50,9% in-
ferior a la determinación directa de
ARN viral (5,5 € versus 11,2 €). De
tal forma que:

En el primero de los escenarios,
donde la prevalencia de la infección
es del 1%, la estrategia 1 supondría
un coste de 564,3 € frente a los
1.121 € de la estrategia 2 (49,6%
menor). 

Sin embargo, en el escenario 2
(prevalencia de infección del 70%),
la estrategia 1 ascendería a un coste
de 1.337,1 € mientras que la estra-
tegia 2 se mantendría en los 1.121 €,
suponiendo esta segunda alternativa
un ahorro del 19,3%.

El coste de ambas estrategias se
iguala cuando la población de estu-
dio tiene una prevalencia de infec-
ción del 50,6%. (Figura 1). 

Lograr la erradiación del VHC es
potencialmente posible. Sin em-
bargo, en el momento actual aún
nos encontramos lejos de dicho ob-
jetivo principalmente debido a dos

Tabla 1. Costes derivados de la determinación de anticuerpos y medida del virus
activo, a partir de una GSSP. La primera columna representa los costes directos de
la estrategia 1 y la segunda columna los de la estrategia 2

Ac-
AntiVHC

ARN
viral

Producto Coste por
determinación (€)

Detección de A Kit Dia.Pro® 3,9 (€)

Purificación de ARN

RNAzoIRT 0,5 (€)

Kit Directzol RNA Micropep 4,3 (€)

Kit Síntesis ADNc (Thermo) 3,2 (€)

Identificación por PCR Oligonucleótidos (cebador/sonda) 0,0 (€)

PerfeCTa® SYBR® GreenFastMix® 0,4 (€)

Placa Light Cycler 0,4 (€)

Fungibles Material de laboratorio 0,5 (€) 0,5 (€)

Soporte papel WhatmanTM903® 2,0 (€) 2,0 (€)

Total 5,5 (€) 11,2 (€)
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factores. En primer lugar por el elevado número de personas
portadoras de la infección y que lo desconocen (se estima
que entorno al 20% a nivel mundial), y en segundo lugar el
número de pacientes que aun estando diagnosticados tienen
limitado el acceso a los últimos tratamientos antivirales. Sin
embargo, aquellos países que han logrado superar estas ba-
rreras, como Georgia6 e Islandia7, han puesto de manifiesto
que esta erradicación, al menos regionalmente, es posible,
siempre y cuando se aplique una estrategia mixta que com-
bine la implantación de nuevos sistemas de cribado pobla-
cional junto con una política de tratamiento generalizado a
todos los pacientes con viremia activa. 

A pesar de que la OMS se ha propuesto como objetivo
la erradicación de la infección por el VHC, no existe un con-
senso entre las sociedades científicas que establezca cual de
las distintas estrategias cribado, masivo o centrado en po-
blaciones de alto riesgo, es la más adecuada. Independien-
temente de la población analizada, hasta la fecha el cribado
se ha realizado mediante un protocolo en “dos pasos” ana-
lizando en primera instancia el estado serológico del pa-
ciente y posteriormente, en los casos positivos, la carga viral.
A pesar de tratarse de un método aparentemente eficaz, la
experiencia de estos últimos años nos ha mostrado que no
es una metodología eficiente puesto que no logra disminuir
la tasa de infectados por el virus. Por ello, los últimos es-
fuerzos se han centrado en desarrollar e implementar siste-
mas que faciliten la identificación, de manera sencilla, a los
pacientes susceptibles de tratamiento. Así el estudio pre-
sentado en este artículo es un ejemplo de esta simplifica-
ción. Tras el desarrollo, en nuestro laboratorio, de una
metodología sencilla de cribado (Serología en TGSS y carga
viral en TGSS)8 hemos analizado y comparado los costes
asociados al uso de estas metodologías en función de la po-
blación de estudio. Este trabajo, a su vez forma parte de un
proyecto mayor que busca la micro-erradicación de la infec-
ción por el VHC en las Unidades de Atención Drogodepen-
dencias (UADS) en las Islas Canarias. 

CONCLUSIÓN
Nuestro estudio pone de manifiesto dos aspectos: por un
lado que la determinación de anticuerpos es menos costosa
que la carga viral activa, en términos absolutos. Sin em-
bargo, en poblaciones con una alta incidencia de infección
(como ocurre en las UADS) resulta, más barato la determi-
nación de la carga viral directa. Por tanto, hemos determi-
nado que este nuevo sistema de cribado mediante la
determinación de ARN viral a partir de una gota seca es
una herramienta viable y más económica que las actuales
para el estudio de las poblaciones de riesgo y que además,
presenta la ventaja de identificar en un solo paso a los pa-
cientes con infección activa, resultados que podrían ayudar
a la consecución de los objetivos propuestos por la OMS
para el años 2030. 

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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Figura 1. Se representan los costes derivados de ambas
estrategias, en función del % de pacientes infectados en
la población de cribado n=100
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RESUMEN
Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de fidaxomicina en
el tratamiento de la infección por Clostridium difficile (ICD)
en un hospital de tercer nivel.
Métodos: Estudio retrospectivo de todos los pacientes con
diagnóstico de ICD tratados con fidaxomicina en el hospital,
desde marzo 2013 a septiembre 2016. Se analizaron variables
como curación, recurrencia a los tres meses, comorbilidades,
número de episodios previos, inmunosupresión o gravedad.
Posteriormente se realizó un análisis de subgrupos.
Resultados: Se incluyeron 37 pacientes, de los cuales, un
54,1% eran mujeres y un 70,3% mayores de 65 años. El
51,3% presentó enfermedad grave o grave-complicada, y
59,4% de los pacientes estaban inmunodeprimidos. En el
73% de los pacientes, fidaxomicina se utilizó para tratar se-

gundas recurrencias o posteriores. El 89,2% presentaba
algún tipo de comorbilidad. Se observó respuesta tras tra-
tamiento con fidaxomicina en un 97,3%. El porcentaje de
recurrencia a los tres meses de finalizar tratamiento fue del
24,3%, siendo la mayoría (77,8%) pacientes que habían
presentado previamente dos o más episodios de ICD. Úni-
camente dos pacientes mostraron reacciones adversas leves
atribuibles al antibiótico. El análisis de subgrupos no mostró
una mayor recurrencia para las variables analizadas. 
Conclusiones: Fidaxomicina ha demostrado ser un medica-
mento seguro y bien tolerado, aunque alrededor de un
cuarto de los pacientes analizados recurrió tras el trata-
miento. Con el fin de obtener resultados más concluyentes
sería conveniente realizar estudios posteriores con un ta-
maño muestral mayor, posiblemente multicéntricos.

Palabras clave: Fidaxomicina, infección por Clostridium difficile, diarrea, recurrencia.
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SUMMARY
Objective: To evaluate the efficacy and
safety of fidaxomicin in the treatment
of Clostridium difficile infection (CDI)
in a third level hospital.
Method: A retrospective study was
carried out including all patients diag-
nosed with CDI and treated with fida-
xomicin in a Spanish hospital from
March 2013 to September 2016. Clini-
cal cure, three-months recurrence, co-
morbidities, number of prior episodes,

immunosuppression or severity varia-
bles were analyzed.
Results: Among the 37 patients included
in the study, 54.1% were women and
70.3% older than 65 years old. 51.3%
had a severe or severe-complicated di-
sease and 59.4% were immunosup-
pressed. Fidaxomicin was used in 73%
of patients to treat second or greater re-
currences. 89.2% had any type of co-
morbidity. 97.3% achieved clinical
response to the treatment with fidaxo-

micin. The percentage of three-months
recurrence after finishing the treatment
was 24.3%, being the majority (77.8%)
patients who had had two or more prior
recurrences. Only two patients experien-
ced mild adverse events due to the an-
tibiotic. The subgroup analysis did not
show a higher recurrence rate for the
variables analyzed.
Conclusions: Fidaxomicin has shown to
be a safe and well-tolerated drug even
though about a quarter of patients
analyzed had recurrence. In order to
reach results that are more conclusive,
further studies with a larger sample
size, perhaps multicenter studies, are
necessary.

Use, efficacy and safety of fidaxomicin in the
treatment of Clostridum difficile-associated
diarrhea

Key Words: Fidaxomicin, Clostridium difficile infection, diarrhea, recurrence.

Fecha de recepción: 21/06/2018  -  Fecha de aceptación: 10/08/2018



Rev. OFIL·ILAPHAR 2019, 29;3:190-195 / ORIGINALES / 191
Utilización, eficacia y seguridad de fidaxomicina en el tratamiento de la diarrea asociada a Clostridium difficile

INTRODUCCIÓN
Fidaxomicina es un antibiótico macrocíclico bactericida au-
torizado para el tratamiento de la infección por Clostridium
difficile (ICD) en adultos. Interfiere con la ARN polimerasa
inhibiendo la síntesis de ARN, posee actividad frente a la to-
xina de Clostridium difficile (CD), es muy selectivo frente a
la bacteria y dispone de una mínima absorción oral1,2. 

La ICD es considerada como la principal causa de diarrea
nosocomial en los países desarrollados y va adquiriendo cada
vez más relevancia en el ámbito comunitario3. La acción pa-
tógena es debida a la producción de toxinas A y/o B por al-
gunas cepas de CD, produciendo desde diarrea leve a íleo y
megacolon tóxico. Es más frecuente en pacientes ingresados
y de edad avanzada, y está relacionada con factores de
riesgo como el uso de antibióticos y antiácidos, inmunosu-
presión, comorbilidades digestivas, neoplásicas o cardiacas4,
además de tener un gran impacto en la morbilidad y morta-
lidad en ancianos.

En España, la incidencia de ICD es similar a la de otros
países europeos, aunque el creciente uso de antibióticos de
amplio espectro en el país, favorece el aumento de esta en-
fermedad.

Una de las principales complicaciones de la ICD es la re-
currencia, o aparición de un nuevo caso de ICD dentro de
las 4-12 semanas posteriores a un episodio anterior re-
suelto. Las recurrencias ocurren aproximadamente entre un
15% y un 30% de los casos y pueden ser debidas tanto a
un nuevo episodio producido por la misma cepa (recidiva)
como a una cepa diferente (reinfección). Por otra parte, tras
una primera recurrencia las probabilidades de presentar
nuevas recaídas son de un 35-50%5. Generalmente las re-
caídas ocurren durante el primer mes de tratamiento, aun-
que pueden observarse hasta transcurridos más de cuatro
meses6.

Las guías de la IDSA (Infectious Diseases Society of
America)7 en su última revisión de 2017, recomiendan tra-
tamiento con vancomicina a dosis de 125 mg/6 h o fida-
xomicina 200 mg/12 h durante 10 días en el primer episodio
de ICD. Sólo recomiendan metronidazol 500 mg/8 h vía oral
durante 10 días, en lugares donde el acceso de vancomicina
o fidaxomicina es limitado y cuando se trate de una ICD no
complicada. En casos de ICD grave-complicada el trata-
miento de elección es vancomicina 500 mg/6 h vía oral. En
primeras recurrencias recomiendan vancomicina en pautas
descendentes (o 125 mg/6 h si en el primer episodio se uti-
lizó metronidazol), o fidaxomicina 200 mg/12 h, 10 días. En
segundas recurrencias y consecutivas el tratamiento reco-
mendado es el trasplante fecal.

Sin embargo, en España fidaxomicina está autorizada
para su financiación por el Sistema Nacional de Salud para
segundas recurrencias después del uso de metronidazol y
vancomicina.

El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia y se-
guridad de fidaxomicina en el tratamiento de la ICD en un
hospital de tercer nivel. 

MATERIAL Y MÉTODOS
El presente trabajo es un estudio observacional retrospectivo
de una cohorte de pacientes con ICD tratados con fidaxo-
micina entre marzo 2013 (fecha de inclusión del antibiótico
en la Guía Farmacoterapéutica del hospital) y diciembre de
2016, siendo el periodo de estudio de 45 meses. Se inclu-
yeron un total de 37 pacientes mayores de 18 años con sín-

tomas de ICD (más de tres deposiciones no formadas du-
rante al menos 2 días consecutivos y presencia de toxina A
o B en heces) y que recibieron tratamiento con fidaxomicina
200 mg/12 h durante al menos cinco días. Fidaxomicina fue
incluida tras aprobación por la Comisión de Farmacia y Te-
rapéutica del hospital, restringiendo su uso a la indicación
financiada. 

Los datos se recogieron utilizando los programas de pres-
cripción electrónica, historia clínica electrónica y programas
informáticos de gestión de medicamentos del hospital. Se re-
copilaron variables demográficas de edad y sexo, comorbili-
dades, tratamiento previo (inhibidores de la bomba de
protones (IBP)/antihistamínicos H2 (antiH2) en las cuatro se-
manas previas, antibiótico recibido tres meses antes del diag-
nóstico, tratamiento para ICD en episodios previos), pacientes
inmunodeprimidos (aquéllos que recibieron medicación in-
munosupresora durante las cuatro semanas previas al diag-
nóstico o presentaban alguna característica descrita en el
apartado de “inmunosupresión” de la Tabla 1, características
clínicas de los episodios, gravedad de la infección y duración
del tratamiento con fidaxomicina. 

La variable principal para evaluar la eficacia del trata-
miento con fidaxomicina fue la curación, definida como re-
solución de la diarrea (≤3 deposiciones no formadas durante
dos días consecutivos) tras finalizar el tratamiento con el an-
tibiótico sin la necesidad de medicación adicional y sin rea-
parición de la enfermedad en los tres meses posteriores. 

Las variables secundarias de eficacia y seguridad fueron
resolución de la diarrea, recurrencia a los tres meses, tiempo
hasta la recurrencia, mortalidad relacionada o no con ICD,
tolerancia y reacciones adversas como náuseas, vómitos, ce-
falea y/o dolor abdominal. La recurrencia de la ICD, fue de-
finida como la reaparición de clínica de infección y presencia
de toxina en heces durante los tres meses siguientes tras fi-
nalizar el tratamiento con fidaxomicina.

La ICD se definió mediante la presencia de diarrea (más
de tres deposiciones no formadas durante al menos dos
días consecutivos) asociada a la presencia de la toxina de la
bacteria (A o B) en heces mediante técnica de enzimoinmu-
noanálisis (C. DiffQuikChek Complete®), que detecta simul-
táneamente el antígeno del glutamato deshidrogenasa
(GDH) y las toxinas A y B. En caso de resultado positivo para
GDH pero negativo para toxina, se realiza una técnica de
PCR (Xpert® C. difficile) para confirmar la presencia o au-
sencia de la toxina en heces.

Se determinó el coeficiente de comorbilidad de Charl-
son (CCS) teniendo en cuenta las siguientes patologías: en-
fermedad cardiovascular, demencia, enfermedad pulmonar
crónica, enfermedad del tejido conectivo, úlcera péptica,
enfermedad hepática moderada/grave, diabetes mellitus
(DM), SIDA, hemiplejía, enfermedad renal moderada-grave,
tumor, leucemia o linfoma y metástasis. CCS ≥5 fue consi-
derado como comorbilidad grave8. Se contabilizaron tam-
bién los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
(enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa).

La gravedad de la enfermedad se determinó de acuerdo
a la guía de la SHEA-IDSA-2010 (Society for Healthcare Epi-
demiology of America e Infectious Diseases Society of Ame-
rica):

• Leve-moderada: presencia de diarrea sin síntomas sis-
témicos, leucocitosis o fallo renal significativo.

• Grave: existencia de al menos uno de los siguientes:
fiebre (>38°C), leucocitosis ≥15.000 células/mm3 o fallo
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renal agudo (aumento de creati-
nina en sangre >50% sobre el
nivel basal).

• Grave-complicada: enferme-
dad grave acompañada de condi-
ciones amenazantes para la vida
tales como admisión en Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI), shock
séptico, íleo o aparición de mega-
colon. El shock séptico es un tipo
de sepsis en la que los pacientes
requieren de la administración de
vasopresores para mantener una
presión arterial media de 65 mm
Hg o más y presentan cifras de lac-
tato mayores de 2 mmol/l (>18
mg/dl) en ausencia de hipovole-
mia9.

El análisis estadístico se llevó a
cabo utilizando el software estadís-
tico SAS System® versión 9.4. Para
describir las características de la
cohorte, se determinaron frecuen-
cias absolutas y relativas para las
variables discretas, y para las varia-
bles continuas se calculó la media
y desviación estándar o mediana y
rangos intercuartílicos, cuando los
datos no seguían una distribución
normal. Para realizar el análisis uni-
variante, las variables categóricas
se compararon utilizando Chi cua-
drado o el test de Fisher cuando
correspondía.

RESULTADOS 
Del total de los pacientes, 54,1%
eran mujeres y 70,3% mayores
de 65 años. Todos los pacientes
presentaron diagnóstico de ICD
confirmado mediante la presencia
de toxina en heces. Las variables
demográficas y clínicas de los 37
pacientes analizados se muestran
en la Tabla 1. El 89,2% de los pa-
cientes presentaba algún tipo de
comorbilidad, siendo las más fre-
cuentes la enfermedad cardiovas-
cular (56,8%), enfermedad renal
crónica moderada-grave (32,4%) y
DM (29,7%). La mediana del CCS
fue de 6 (IQR 4,5-7,0). El 59,4%
de los pacientes estaban inmuno-
deprimidos.

Únicamente dos pacientes no
habían recibido tratamiento con
IBP o antiH2 durante las cuatro se-
manas previas al episodio de ICD.
El episodio fue leve en uno de
estos pacientes y grave en el otro.
Ninguno de los dos presentó recu-
rrencias tras tratamiento con fida-
xomicina.

Tabla 1. Características básicas y demográficas

Características Número de casos,
n (%)a

Características demográficas

Edad [Media (± SD)] 70,69 (16,35)

Edad ≥65 26 (70,3)

Mujer 20 (54,1)

Comorbilidades

Enfermedad pulmonar crónica 5 (13,5)

Úlcera péptica/diverticulitis 2 (5,4)

Patología tejido conectivo 1 (2,7)

Diabetes mellitus 11 (29,7)

Hemiplejía 2 (5,4)

ECV 21 (56,8)

Enfermedad hepática 5 (13,5)

Enfermedad renal crónica moderada/grave 12 (32,4)

Deterioro cognitivo 7 (18,9)

EII 5 (13,5)

CCS [Mediana (IQR)] 6 (4,5-7,0)

Inmunosupresión

Corticoides 18 (48,6)

Corticoides altas dosis (>20 mg/día de prednisona o equivalente) 8 (21,6)

Otros inmunosupresores 12 (32,4)

SIDA 0 (0)

Trasplante 10 (27,0)

Quimioterapia 3 (8,1)

Tumor, leucemia, linfoma 7 (18,9)

Metástasis sólida 2 (5,4)

Enfermedad hematológica 4 (10,8)

Paciente inmunodeprimido 22 (59,4)

Tratamiento previo 

IBP 32 (86,5)

Antihistamínicos H2 5 (13,5)

Ningún antiácido 2 (5,4)

Antibiótico recibido 3 meses previo al diagnóstico 36 (97,3)

CCS: coeficiente de comorbilidad de Charlson; ECV: enfermedad cardiovascular (en-
fermedad coronaria, infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, en-
fermedad vascular, enfermedad vascular periférica, enfermedad cerebrovascular, ictus);
EII: enfermedad inflamatoria intestinal; IBP: inhibidor de la bomba de protones; IQR:
rango intercuartílico, SD: desviación estándar; a: excepto cuando otro se especifica.
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En la Tabla 2 se representan las
características relacionadas con el
episodio de ICD actual y previos,
y la gravedad del episodio actual
del estudio. La mediana de dura-
ción de fidaxomicina fue de 9 días
(IQR 9-10) a una dosis de 200
mg/12 h. Fidaxomicina se utilizó
para tratar las recurrencias tras al
menos un episodio previo tratado
con vancomicina y/o metronidazol,
excepto en dos pacientes (5,4%)
en los que el antibiótico se empleó
para tratar un primer episodio, tras
aprobación por la Dirección Mé-
dica del hospital al tratarse de pa-
cientes especialmente frágiles
con una ICD grave-complicada.
Ninguno de ellos presentó recu-
rrencia posterior. En el 21,6% de
los pacientes, fidaxomicina se uti-
lizó para tratar una primera recu-
rrencia, en el 54% una segunda,
y en el 18,9% una tercera y con-
secutivas, presentando recurrencia
posterior tras el tratamiento el
25%, 20% y 43% respectivamente.
Nueve pacientes recibieron trata-
miento concomitante con vanco-
micina y/o metronidazol. 

Todos los pacientes excepto
uno habían recibido tratamiento
antibiótico en los tres meses pre-
vios al diagnóstico.

En todos los pacientes la infec-
ción fue nosocomial.

Respecto a la gravedad de la
enfermedad, 18 pacientes presen-
taron enfermedad leve-moderada,
15 grave y cuatro grave-compli-
cada.

El 97,3% de los pacientes
resolvió el episodio de diarrea
durante el tratamiento con fida-
xomicina, con una mediana de
nueve días (IQR 5,5-18) hasta la
resolución (Tabla 3). Únicamente
un paciente no logró la curación
inicial tras 12 días de tratamiento,
por lo que posteriormente se le
cambió el antibiótico a vancomi-
cina. 

Veintiocho pacientes (75,7%)
lograron la curación de la enferme-
dad. Los nueve restantes recurrie-
ron durante los tres meses de
finalizar el tratamiento, con una
mediana de 40 días hasta la apari-
ción de una nueva diarrea (IQR
25,5-81,5). De éstos, dos habían
presentado únicamente un episo-
dio previo y siete habían recurrido
anteriormente una o dos veces.

Tabla 2. Características de los episodios de la ICD y gravedad de la enfermedad

Tabla 3. Evolución clínica de los episodios de ICD

Características Número de casos,
n (%)a

Características de los episodios

Duración del tratamiento (días) [mediana (IQR)] 9 (9,0-10,0)

Primer episodio 2 (5,4)

Primera recurrencia 8 (21,6)

Segunda recurrencia 20 (54,0)

Tercera y consecutivas recurrencias 7 (18,9)

Adquisición de la infección hospital 37 (100)

Tratamiento concomitante 9 (24,3)

Gravedad 

Shock séptico 3 (8,1)

Leucocitosis >15.000 células/mm3 9 (24,3)

Aumento Cr >50% nivel basal 7 (18,9)

Fiebre >38°C 7 (18,9)

Ingreso en UCI 1 (2,7)

Íleo 0 (0)

Megacolon tóxico 0 (0)

Enfermedad leve-moderada 18 (48,6)

Enfermedad grave 15 (40,5)

Enfermedad grave-complicada 4 (10,8)

Cr: creatinina (mg/dl); IQR: rango intercuartílico; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos;
a: excepto cuando otro se especifica.

ICD: infección por Clostridium difícile; IQR: rango intercuartílico; RAM: reacción
adversa a medicamentos; a:excepto cuando otro se especifica.

Evolución clínica Número de casos,
n (%)a

Resolución de la diarrea 36 (97,3)

Días hasta la resolución de la diarrea [mediana (IQR)] 9 (5,5-18,0) 

Curación 28 (75,7)

RAM 2 (5,4)

Recurrencia a los 3 meses 9 (24,3)

Días hasta la recurrencia [mediana (IQR)] 40 (25,5-81,5)

Reingreso durante los 3 meses 11 (29,7)

Muerte a los 3 meses 3 (8,1)

Muerte relacionada con la ICD 0 (0)
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Por otra parte, durante los tres meses posteriores a la fi-
nalización del tratamiento con fidaxomicina, 11 pacientes
reingresaron en el hospital, cuatro de ellos a consecuencia
de una recurrencia de ICD. Otros dos recurrieron durante la
estancia hospitalaria, de los cuales uno falleció. Además
hubo otras dos muertes de pacientes que no habían rein-
gresado durante los tres meses. Ninguna de las muertes
ocurridas en el estudio se puede asociar a la ICD. 

El medicamento fue bien tolerado, únicamente dos pa-
cientes de los 37 presentaron reacciones adversas leves
(dolor abdominal leve).

En cuanto a los factores que pueden estar relacionados
con un aumento del riesgo de recurrencia, en la Tabla 4 se
muestran los resultados de curación frente a recurrencia de
determinados subgrupos de población. Para el análisis es-
tadístico, no se tuvieron en cuenta las variables de trata-
miento antibiótico previo ni el uso de antiácidos, ya que la
práctica totalidad de los pacientes habían sido tratados con
estos medicamentos.

Al no ser los resultados obtenidos del análisis univariante
estadísticamente significativos (p>0,05) no se realizó análisis
multivariante de las variables. 

DISCUSIÓN 
La eficacia de fidaxomicina en términos de resolución de la
infección fue muy elevada (97,3%), en concordancia con la
bibliografía disponible10-16,18.

La recurrencia obtenida en este estudio (24,3%) ha sido
algo mayor que en los trabajos de Fehér et al.10, Spiceland
et al.11, Pichenot et al.12 y Eiland et al.13, cuyos resultados
fueron de 16,7%, 15%, 19% y 10,3% respectivamente.
Este hecho puede ser debido en parte a que, en este trabajo,
se ha considerado como recurrencia la reaparición de los sín-
tomas de ICD en un periodo de estudio de 12 semanas tras

finalizar el tratamiento con fidaxomicina, mientras que en
algunos de estos estudios el periodo fue menor, de 4, 8 y 10
semanas10-12. Si se limitara el periodo de seguimiento a 8 se-
manas, el porcentaje de recurrencia descendería a 18,9%,
similar a los estudios publicados. Sin embargo, en el estudio
de Eiland et al.13, donde el tiempo considerado hasta la re-
currencia es también de 12 semanas, la tasa de recurrencia
es notablemente más baja (10,3%).

Comparando con los ensayos clínicos de fase III realiza-
dos14,15, éstos muestran un porcentaje de recurrencia en
torno al 15%, inferior al del presente estudio. Esto puede de-
berse a que los pacientes incluidos en los ensayos clínicos,
únicamente habían presentado uno o ningún episodio previo,
mientras que en este estudio el 73% de los pacientes pre-
sentaron dos o más episodios previos. Como se ha mencio-
nado previamente, las probabilidades de recurrir aumentan
con el número de recurrencias previas, siendo considerable-
mente más bajo en personas que nunca han recaído. De
hecho, en otro estudio donde se analiza el subgrupo de pa-
cientes del ensayo clínico que habían presentado un episodio
previo de ICD, la recurrencia fue mayor (19,7%)16. Por otro
lado, el tiempo considerado hasta recurrencia fue menor en
los ensayos clínicos (cuatro semanas).

De los 27 pacientes que en este estudio han presentado
dos o más episodios previos, únicamente siete (26%), pre-
sentaron una nueva recurrencia tras tratamiento con fida-
xomicina. Este porcentaje no se considera muy elevado ya
que en este tipo de población, de acuerdo con la bibliogra-
fía, la probabilidad de recurrencia es de 35-50%5; aunque
cabe destacar que el 77,8% de los pacientes que recurrie-
ron habían presentado dos o más episodios previos. Por el
contrario, los pacientes que no habían presentado episodios
previos de ICD no recurrieron tras el tratamiento con el an-
tibiótico.

Tabla 4. Análisis univariante de los factores asociados a la recurrencia

Subgrupo
Curación

n=28
(n (%))

Recurrencia
n=9

(n (%))

Odds Ratio
univariante 

(95% CI)
p

>65 años 21 (75) 5 (55,6) 0,417 (0,087-2,000) 0,4038

CCS ≥5
DM
IR moderada/grave
ECV
EII

22 (78,57)
6 (21,43)
11 (39,29)
17 (60,71)
3 (10,71)

6 (66,67)
5 (55,56)
1 (11,11)
4 (44,44)
2 (22,22)

0,545 (0,104-2,851)
4,583 (0,930-22,584)
0,193 (0,021-1,766)
0,518 (0,113-2,362)
2,381 (0,330-17,172)

0,6574
0,0912
0,2204 
0,4580
0,5773

Tratamiento con corticoides 13 (46,43) 5 (55,56) 1,442 (0,319-6,529) 0,7140

Tratamiento con otros inmunosupresores 10 (35,71) 2 (22,22) 0,514 (0,089-2,963) 0,6868

Inmunodeprimidos 16 (57,14) 6 (66,67) 1,500 (0,310-7,246) 0,7111

≥2 recurrencias 20 (71,43) 7 (77,78) 1,400 (0,238-8,239) 1,0000

ICD grave/grave-complicada 15 (55,57) 4 (44,44) 0,693 (0,153-3,139) 0,8657

Tratamiento concomitante 7 (25) 2 (22,22) 0,857 (0,143-5,130) 1,0000

CCS: coeficiente de comorbilidad de Charlson; CI: intervalo de confianza; DM: diabetes mellitus; ECV: enfermedad cardio-
vascular; EII: enfermedad inflamatoria intestinal; ICD: infección por Clostridium difficile; IR: insuficiencia renal.
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Según la CADTH-2011 (Vancomycin or metronidazole for
treatment of Clostridium difficile infection: Clinical and eco-
nomicanalyses) y Kelly17, algunos de los factores de riesgo
que se asocian de forma independiente a un aumento del
riesgo de recurrencia son: edad superior a 65 años, enferme-
dad subyacente grave, empleo de antiácidos o inmunosupre-
sión. En el presente estudio, el 70,3% eran mayores de 65
años, la mayoría de los pacientes analizados se encontraban
en tratamiento con antiácidos (94,6%) y/o presentaban al-
guna comorbilidad grave: de los 9 pacientes que recurrieron,
6 presentaron un CCS ≥5, 5 tenían DM, 6 eran pacientes in-
munodeprimidos, y 7 presentaron ≥2 episodios previos.

Por otra parte, una de las limitaciones del estudio, de-
bido en gran parte a las condiciones de la financiación, es
el tamaño muestral. En el periodo de estudio evaluado, 37
pacientes cumplieron los criterios de inclusión, lo que puede
ser una muestra insuficiente para detectar diferencias sig-
nificativas entre las variables. En la revisión de la bibliografía
publicada, en aquellos estudios donde sí encuentran aso-
ciación entre ciertas variables como el número de episodios
previos de ICD12, cardiopatía, fallo renal agudo, grado de
comorbilidad y la aparición de recurrencia, la muestra era
superior a 70 pacientes10,11. Por otro lado, en el estudio de
Pichenot et al.12, no se encuentran diferencias estadística-
mente significativas entre los grupos de población de edad
de más de 65 años y gravedad de la ICD. El estudio de
Vargo et al.18, con un tamaño de muestra similar al presente
estudio (44 pacientes) y un 13,6% de recurrencia, no ob-
tiene diferencias significativas entre los subgrupos de pa-
cientes que recurrieron. En otros estudios como el de Eiland
et al.13, únicamente realizan un estudio descriptivo sin llevar
a cabo un análisis univariante entre subgrupos.

En cuanto a la tolerancia y seguridad, fidaxomicina ha
mostrado tener muy pocas reacciones adversas siendo estas
leves, al igual que en los estudios y los ensayos clínicos pre-
viamente citados mostrando ser un medicamento seguro y
bien tolerado en nuestra población. 

CONCLUSIONES 
En el presente estudio, el tratamiento con fidaxomicina ha
mostrado ser eficaz ya que casi la totalidad de los pacientes
resolvieron el episodio de diarrea, más de tres cuartos logra-
ron la curación y menos del 25% presentaron una ICD pos-
terior en una muestra en la que la mayoría de los pacientes
tenía un elevado riesgo de recurrencia. Más de la mitad de
los pacientes que recurrieron habían presentado previamente
dos o más episodios, tal y como era de esperar ya que el
riesgo de recurrencia aumenta con el número de episodios
previos. Las reacciones adversas, que únicamente padecieron
dos pacientes, fueron leves, pudiéndose afirmar que se trata
además de un medicamento seguro y bien tolerado.

Dado que fidaxomicina no es en la actualidad un antibió-
tico de primera elección, su casuística de utilización continúa
siendo reducida, siendo necesarios estudios multicéntricos de
mayor tamaño muestral para la obtención de resultados más
concluyentes.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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RESUMEN
Objetivos: Estimar el tiempo empleado en la preparación y ad-
ministración de las formas intravenosa (IV) y subcutánea (SC),
así como los costes del fármaco y del material necesario en
ambos procesos.
Métodos: Estudio observacional retrospectivo que incluyó a
64 pacientes mujeres con cáncer de mama HER2+ que re-
cibieron trastuzumab SC. Se calculó el coste de las dosis ad-
ministradas, estimándose la dosis que hubieran recibido las
pacientes en el caso de haber sido tratadas con traztuzu-
mab IV (incluyendo la dosis de carga). Se tuvo en cuenta el
tiempo necesario para la preparación de ambas formas far-
macéuticas y el necesario para la administración en Hospital
de Día. Se realizó un análisis de sensibilidad considerando

el peso como principal variable, así como el aprovecha-
miento o no de los viales en el proceso de preparación.
Resultados: La preparación de la forma SC supone un ahorro
medio de 7 minutos respecto a la preparación de la forma IV.
Teniendo en cuenta el peso medio de la muestra del estudio,
la administración SC supone un ahorro de 255,96 €/ciclo. El
hecho de utilizar la vía intravenosa conlleva la administración
de una dosis de carga inicial, suponiendo un coste adicional
de 477,40 €/paciente. En términos de acondicionamiento, la
utilización de la forma SC supondría un ahorro de 438.272 €
en cuanto a salario del personal de enfermería.
Conclusiones: Los resultados obtenidos en este estudio fa-
vorecen a la formulación SC de trastuzumab, suponiendo
una mejora para los pacientes y para el SNS.

Palabras clave: Trastuzumab, minimización de costes, subcutáneo, cáncer de mama HER2+, administración,
costes, biosimilar.
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SUMMARY
Objectives: To determine the time requi-
red for preparation and administration
for both intravenous (IV) and subcuta-
neous (SC) trastuzumab, as well as the
drug and necessary material costs.
Methods: A retrospective observational
study that included 64 women with
HER2+ breast cancer who received SC
trastuzumab. The cost of the adminis-
tered doses was calculated, estimating
the dose that patients would have re-

ceived in case of having been treated
with IV traztuzumab (including loading
dose). The time required for prepara-
tion of both pharmaceutical forms and
the time needed for administration at
Day Hospital were taken into account.
A sensitivity analysis was carried out
considering the weight as the main va-
riable, as well as the vials optimization
in the preparation process.
Results: Preparation of SC trastuzumab
means an average saving of 7 minutes

compared to the IV form. Considering
the average weight of the study sam-
ple, the SC administration represents a
saving of € 255.96/cycle. The fact of
using the intravenous route involves
the administration of an initial loading
dose, assuming an additional cost of
€ 477.40/patient. In terms of conditio-
ning, the use of the SC form would
mean a saving of € 438,272 in nursing
staff salary.
Conclusions: The results obtained in
this study favor the SC formulation of
trastuzumab, assuming an improve-
ment for the patients and for the NHS.

Cost-minimization analysis in the treatment of
HER2+ breast cancer: IV vs. SC trastuzumab

Key Words: Trastuzumab, cost-minimization analysis, HER2+ breast cancer, administration, costs, biosimilar.
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INTRODUCCIÓN
Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado
recombinante contra el receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2). La unión del trastuzumab a
HER2 inhibe la vía de señalización de HER2 independiente del
ligando y previene la división proteolítica de su dominio ex-
tracelular. Además, trastuzumab es un potente mediador de
la citotoxicidad dependiente de anticuerpos mediada por cé-
lulas (ADCC). La sobre-expresión de HER2 se observa en el
20%-30% de los cánceres de mama primarios1.

Trastuzumab puede ser administrado cada 7 o 21 días
en perfusión intravenosa, calculando la dosis en función del
peso del paciente. En la pauta trisemanal la dosis de inicio
recomendada de trastuzumab es de 8 mg/Kg de peso, con
una dosis de mantenimiento de 6 mg/Kg. En la pauta se-
manal la dosis recomendada es de 4 mg/Kg, continuando
con 2 mg/Kg cada 7 días1.

La dosis inicial de trastuzumab IV se debe administrar
durante 90 minutos por un profesional sanitario entrenado
en el manejo de anafilaxis y con un dispositivo de emergen-
cia disponible. Si esta es bien tolerada, las siguientes dosis
pueden administrarse en 30 minutos.

Se debe observar a los pacientes durante al menos seis
horas desde el comienzo de la primera perfusión y durante
dos horas desde el comienzo de las siguientes1,2.

En Europa se aprobó en 2013 la presentación SC a dosis
fija de 600 mg. Esta formulación requiere menos tiempo de
preparación y administración que la forma IV4. Por lo tanto, el
reemplazo de la forma IV por la SC podría reducir el tiempo y
los recursos empleados en los tratamientos con trastuzumab,
tanto desde el punto de vista del Sistema Nacional de Salud
(SNS) como de los pacientes y sus familiares2,3. Además, el tra-
tamiento con trastuzumab SC no requiere dosis de carga (DC)
ni cálculo de dosis en función del peso, reduciendo así el
tiempo y la posibilidad de errores2. Los resultados de los estu-
dios HannaH y PrefHer realizados en pacientes con cáncer de
mama HER2+, demostraron la no inferioridad de la formula-
ción SC respecto a la IV en términos de eficacia, con un perfil
farmacocinético y de seguridad similar. Por lo tanto, se puede
considerar la administración SC como una alternativa de tra-
tamiento válida4,5.

OBJETIVOS
Los objetivos de este estudio fueron: 1) estimar el tiempo em-
pleado en la preparación y administración de las formas IV y
SC, 2) costes derivados del empleo de una u otra alternativa;
coste del propio fármaco y del material necesario para su acon-
dicionamiento y administración, y coste generado en base al
tiempo empleado para su preparación y administración.

MATERIAL Y MÉTODOS
Estudio observacional retrospectivo en el que se analizaron
64 pacientes mujeres con cáncer de mama HER2+ que re-
cibieron trastuzumab SC entre diciembre de 2015 y julio de
2017 (las características basales de las pacientes se pueden
ver en la Tabla 1). Para calcular los costes referentes a la ad-
ministración IV se estimó la dosis que hubieran recibido tales
pacientes en caso de haber sido tratadas con la presenta-
ción IV. Para ello se registró el peso y se obtuvo el valor
medio. Además, se calculó la dosis correspondiente para la
DC así como para las administraciones sucesivas.

Para contabilizar el tiempo empleado tanto en la prepara-
ción como en la administración se tomó un valor medio en mi-

nutos en ambos procesos. La Figura 1 muestra los pasos en la
preparación de ambas formas farmacéuticas. El tiempo que el
paciente permaneció en el Hospital de Día de Oncología se cal-
culó sumando el tiempo requerido para la administración y el
tiempo de observación necesario en el caso de la forma IV.

Los costes implicados en la preparación y administración
se obtuvieron multiplicando el tiempo empleado en cada caso
por la cuantía en euros correspondiente al salario base bruto
del personal de enfermería (según las retribuciones del Servicio
de Salud del Principado de Asturias para el personal sanitario;
BOPA 140, 2016)6. En el análisis de sensibilidad se consideró
el peso como principal variable que genera incertidumbre. Se
calculó el coste del fármaco IV con un valor de peso ±5% del
valor medio. También se consideró el aprovechamiento de los
viales teniendo en cuenta la posibilidad de administración a
más de una paciente el mismo día. Además, se discutirán as-
pectos relacionados con la calidad de vida de las pacientes,
como la posible extravasación que conlleva la administración
IV o el malestar que genera el tiempo de espera necesario en
Hospital de Día. También se comentará la diferencia en la ges-
tión de residuos para ambas alternativas y la introducción en
el mercado del medicamento biosimilar de trastuzumab.

RESULTADOS
Tiempo empleado en la preparación y administración
Se evidenció una disminución en el tiempo de preparación
de la forma SC respecto a la IV (3 vs. 10 min), debido al
menor uso de material y a la no necesidad de reconstitución
en la forma SC. En Hospital de Día, trastuzumab SC supuso
un ahorro de tiempo debido a la ausencia de colocación de
catéter, administración de premedicación y monitorización
durante la administración. La inyección subcutánea se ad-
ministró en un tiempo medio de 1,5 min mientras que la

Tabla 1. Características de los pacientes al inicio del
tratamiento con trastuzumab SC

Administración
SC

Número de pacientes, n 64

Edad (años)

Media 56

Rango 30-79

Peso (Kg)

Media 67,9

Rango 49-106

Líneas de quimioterapia previas

Mediana 2

Rango 0-3

Ciclos administrados de trastuzumab

Mediana 10

Rango 1-15

Administración IV previa

Sí 58 (90,6%)

No 6 (9,4%)
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infusión intravenosa hubiera supuesto una demora de 150
min para la segunda perfusión y sucesivas (30 minutos de
perfusión y 120 minutos de observación) y 450 min para la
primera administración (90 minutos de perfusión y 360 mi-
nutos de monitorización post-infusión).

Extrapolando a las 64 pacientes incluidas en el estudio,  y
considerando la mediana de ciclos administrados (10), los
tiempos de preparación y administración serían los siguientes:

• La preparación de la forma IV hubiera llevado un total
de 6.400 minutos (106,7 horas) frente a los 1.920 minutos
(32 horas) que supuso el acondicionamiento de la forma SC.

• La administración IV hubiera supuesto un tiempo total
de 115.200 minutos (1.920 horas) mientras que la inyección
SC ha conllevado un total de 960 minutos. Esto ha supuesto
un ahorro de tiempo del personal de enfermería de 114.240
minutos (1.904 horas).

El ahorro de tiempo total obtenido al utilizar la forma
SC en términos de preparación y administración fue de
118.720 minutos (1.978,7 horas).

Costes directos
El coste de los viales utilizado en este estudio es de 1.326 €
para la forma SC y 527,32 € para la IV. El coste que supon-
dría una administración IV teniendo en cuenta el peso medio
(67,9 Kg) y una pauta trisemanal sería de 1.581,96 €/ciclo
(considerando la utilización de los viales para un único pa-
ciente). El coste de la administración SC se corresponde con
el precio del vial (1.326 €), lo que supone un ahorro a favor
de la administración SC de 255,96 €/ciclo.

La mediana de ciclos administrados fue de 10 (rango: 1-15).
La media de viales utilizados para la administración por vía IV
sería de 26 (SD: 13,8). El coste de la administración IV por 10
ciclos sería de 13.710,32 € frente a 13.260 € en el caso de
la forma SC, suponiendo un ahorro de 450,32 €/10 ciclos.

Además, para la administración IV en la pauta trisemanal
se requiere una DC (8 mg/Kg) que supone un aumento de 2
mg/Kg adicional, comportando un gasto extra de 477,40 €
por paciente. Se calculó también el total en euros que supuso
el tratamiento de las 64 pacientes con la forma SC y se estimó
el coste que hubiera supuesto el mismo tratamiento IV con-
siderando el peso real de cada una de las pacientes y la DC

inicial, siendo respectivamente 765.102 € y 862.885,4 €. En
la Tabla 2 se indican los precios del material necesario para el
acondicionamiento de ambas formas farmacéuticas. Tal y
como se observa en dicha Tabla, las diferencias en cuanto a
coste de material para las diferentes alternativas son notables.
El coste total está calculado para una sola administración de
trastuzumab, por lo que en el caso de utilizar la forma SC se
ahorrarían 12,31 €/administración.

En la Tabla 3 se muestran los costes de ambas alterna-
tivas en función de diferentes pesos teóricos. Se observa
una evolución favorable del gasto a favor de la forma SC a
partir de pesos iguales o mayores a 70 Kg.

El valor monetario de la hora de trabajo de enfermería
es de 5,87 €6. Teniendo en cuenta el tiempo invertido en la
preparación de la forma de administración SC, el coste que
supuso la preparación para una sola administración fue de
0,29 €. Para el total de las pacientes y considerando 10 ci-
clos administrados, el valor fue de 187,84 €. En el caso de
la preparación de la forma IV, una administración supondría
un coste de 0,97 €. Considerando las 64 mujeres y la me-
diana de ciclos administrados el coste sería de 626,11 €. En
términos de acondicionamiento, la utilización de la forma
SC conllevaría un ahorro de 438,27 € en cuanto a salario
del personal de enfermería.

Considerando ahora el tiempo invertido en Hospital de Día;
el coste necesario para una administración de trastuzumab SC
fue de 0,14 € (para todas las pacientes x 10 ciclos: 93,92 €).
En el caso de la administración IV; 14,67 €/dosis (8.452,8 €
para todas las pacientes y teniendo en cuenta 9 ciclos, exclu-
yendo DC). Considerando la dosis de carga inicial, el total del
gasto salarial de enfermería necesario ascendería a 11.270,4 €
para las 64 pacientes y los 10 ciclos incluyendo la DC. 

Se observó una reducción del coste generado en con-
cepto de retribuciones del personal de enfermería con la uti-
lización de la forma SC, siendo el total de 281,76 € contando
los procesos de preparación y administración. En cambio, con
la forma IV el total ascendería a 11.896,51 €. La diferencia
entre ambas alternativas puede considerarse notoria:
11.614,75 €. En la Tabla 4 se muestran de forma resumida
los costes de preparación y administración para las dos for-
mas farmacéuticas.

Figura 1. Pasos necesarios para la preparación de las formas IV y SC y material necesario en cada caso

Preparación de la forma IV

Diluir vial con agua para inyección (API)

Purga de bolsa de la solución

Traspasar el contenido de cada jeringa
cargada a la bolsa de 250 mL de SSF

Punzón Icu Medical con filtro de venteo

Cargar cada vial necesario según dosis

´
´

´

Jeringa luer-lock 10 mL Filtro Chemo V mini-Spike 5 μm

Suero salino 0,9% (SSF) 250 mL

Jeringa luer-lock 20 mL Filtro Chemo V mini-Spike 5 µm

Preparación de la forma SC

Cargar con jeringa el contenido del vial

Cerrar la jeringa cargada para su posterior
administración

Tapón luer-lock

´

Jeringa luer-lock 5 mL Aguja hipodérmica 19G
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Costes totales
Considerando el coste de los viales, el material empleado, y
el tiempo del personal en la preparación y administración el
total en euros para las formas IV y SC sería de 882.961 € y
765.680 € respectivamente. Con una diferencia neta a
favor de la forma SC de 117.282 €.

Análisis de sensibilidad
Existe una ligera diferencia en el total de viales utilizados para
administración IV si consideramos un aprovechamiento má-
ximo de los miligramos contenidos en cada vial o no, te-
niendo en cuenta la limitada estabilidad de la solución
reconstituida (48 horas entre 2-8ºC)7. Administrando el fár-
maco a varias pacientes el mismo día se consiguió un con-
sumo total de 1.627,3 viales frente a los 1.636 que hubiera

supuesto la no optimización del contenido de los mismos.
Esto supone una diferencia de 8 viales netos (4.218,56 €).

La forma farmacéutica IV se dosifica en función del peso
del paciente. En este trabajo se ha considerado el peso
medio de nuestra población muestral para estimar los costes
que hubiera supuesto la utilización de dicha formulación.
Dado que el peso es una variable interindividual que puede
dar un resultado menos exacto de los costes antes descritos,
se ha considerado como uno de los factores que genera
mayor incertidumbre en el análisis. Para ello se ha calculado
un rango de peso tomando ±5% del valor medio (64,5 a
71,3 Kg), y se han estimado de nuevo los costes.

• Para un peso de 64,5 Kg: el aprovechamiento de los
viales conllevaría un gasto de 1.360,49 €/ciclo frente a
1.581,96 € en caso contrario.

Tabla 2. Coste de material necesario para el acondicionamiento de trastuzumab IV y SC

Tabla 3. Costes de ambas alternativas en función de diferentes pesos

Tabla 4. Coste de cada proceso para las formas IV y SC

Material Coste unitario € Coste IV € Coste SC € Dif. IV-SC €

Solución salina 0,9% mL 0,75 0,75 - 0,75

Agua para inyección 100 mL 0,84 0,84 - 0,84

Jeringa luer-lock 10 mL 0,14 0,14 - 0,14

Chemo V mini-Spike 5 µm 4,38 8,77 - 8,77

Jeringa luer-lock 20 mL 0,26 0,26 - 0,26

Punzón con filtro de venteo 2,00 2,00 - 2,00

Jeringa luer-lock 5 mL 0,10 - 0,10 -0,10

Aguja hipodérmica 19G 0,01 - 0,01 -0,01

Tapón luer-lock 0,33 - 0,33 -0,33

Total 12,78 € 0,46 € 12,31 €

Dosis
(mg) Vía

Precio
final excl
IVA (€)

IVA
Precio

final con
IVA (€)

Precio
mg

Precio
50 kg

Precio
60 kg

Precio
70 kg

Precio
80 kg

Precio
90 kg

Precio
100 kg

Herceptin
150 mg vial 150 IV 507,04 4% 527,3 3,5 1.054,6 1.265,6 1.476,5 1.687,4 1.898,4 2.109,3

Herceptin
600 mg vial 600 SC 1.275 4% 1.326,0 2,2 1.326,0 1.326,0 1.326,0 1.326,0 1.326,0 1.326,0

271,4 60,4 -150,5 -361,4 -572,4 -783,3

IV SC Dif.- IV - SC

Preparación
1 preparación 0,97 € 0,29 € 0,68 €

64 pacientes/10 ciclos 626,11 € 187,84 € 438,27 €

Administración

1 administración 14,67 € 0,147 € 14,52 €

64 pacientes/10 ciclos - 93,92 € -

64 pacientes/9 ciclos + DC 11.270,4 € - -

Total 11.896,51 € 281,76 € 11.614,75 €
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• Para un peso de 71,3 Kg: el aprovechamiento de los via-
les conllevaría un gasto de 1.503,92 € frente a 1.581,96 €
en caso contrario.

Si consideramos una sola dosis de trastuzumab la dife-
rencia no es alta, pero teniendo en cuenta la mediana de
ciclos administrados a las 64 pacientes del estudio, el incre-
mento sería considerable.

DISCUSIÓN
Este estudio describe el tiempo invertido en la preparación
y administración de trastuzumab IV y SC y los costes que
ello supone. Los resultados muestran que remplazar la
forma IV por la SC supondría una simplificación de los pro-
cesos de preparación y administración y una reducción sig-
nificativa del tiempo empleado por el personal sanitario, con
el coste asociado que ello conlleva. Así como una reducción
del coste total del medicamento.

El menor tiempo de administración para el paciente en
Hospital de Día supondría un ahorro de costes. Esto permi-
tiría tratar el mismo número de pacientes con menos recur-
sos o más pacientes con los mismos recursos. También
podría traducirse en mejoras en la calidad asistencial, por
ejemplo, tratar el mismo número de pacientes pero con una
atención más individualizada y mayor calidad. 

Se ha notificado un mayor número de casos de pacien-
tes con complicaciones o disconfort durante la infusión. La
necesidad de colocación de catéter puede generar compli-
caciones de tipo infeccioso (al tratarse en algunos casos de
pacientes inmunodeprimidos), flebitis o incluso extravasa-
ción. Sin olvidar que el mayor tiempo de administración re-
querido para la forma IV genera mayor incomodidad y
malestar en los pacientes al permanecer más horas en el
hospital, afectando negativamente a su calidad de vida.

La administración SC generaría un ahorro si tenemos en
cuenta la gestión de los residuos generados. El menor uso
de material fungible y la utilización de un solo vial por pa-
ciente reducirían costes en este aspecto. Un beneficio extra
para la formulación SC es que permitiría un tratamiento más
flexible de cara a los pacientes, pudiéndolo adaptar mejor
a sus necesidades laborales y sociales.

Los resultados de este estudio pueden verse alterados
en un futuro próximo debido a la introducción en el mer-
cado de trastuzumab biosimilar8. La comercialización pro-
ducirá seguramente un abaratamiento en el precio de

adquisición del medicamento IV9, teniendo que reevaluarse
entonces la posible sustitución por la forma SC.

Por el momento y con la evaluación realizada en este
estudio, se puede concluir que los resultados clínicos y eco-
nómicos favorecen a la formulación SC de trastuzumab, su-
poniendo una mejora para los pacientes y para el SNS.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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RESUMEN
Fundamento: La informatización es una herramienta útil
para reducir y evitar errores, sin embargo los errores en el
alta hospitalaria por una mala prescripción son muy difíciles
de detectar. El objetivo del estudio ha sido evaluar si tras la
informatización de la historia clínica se ha producido una
mejoría en la calidad de las prescripciones que constan al
alta del paciente.
Material y métodos: Estudio cuasi-experimental antes-des-
pués con dos cortes transversales (octubre de 2013 y fe-
brero de 2016), separados por una intervención que
consistió en la implementación de la historia clínica electró-
nica unida a sesiones formativas. Se evaluaron las prescrip-
ciones que constaban en el informe de alta, valorando de
forma individual cada orden médica.

Resultados: Se analizaron en el primer corte 752 prescrip-
ciones correspondientes a 168 pacientes y 956 fármacos
prescritos en 160 pacientes en el segundo período. Se ob-
serva una mejora en el ítem de prescripción mediante el uso
de principio activo con respecto al año 2013 (47,2% vs.
55,4%) y un empeoramiento significativo en el apartado de
frecuencia de la administración (63,9% vs. 57,1%). Siendo
el peor resultado y el que puede conllevar más errores la vía
de administración, dado que sólo se consignó correcta-
mente en el 13,5% de los fármacos en el año 2013 y en el
11,8% en 2016.
Conclusión: La implantación de la historia clínica informati-
zada no parece haber mejorado la seguridad del proceso de
prescripción. Se requiere establecer una estrategia multimo-
dal para evitar errores de medicación.

Palabras clave: Errores de medicación, prescripción, historia clínica electrónica.
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SUMMARY
Introduction: Computerization is a use-
ful tool to reduce medication errors, ho-
wever prescription errors at discharge
hospital are very difficult to detect.
Objective: To evaluate the quality of
prescriptions before and after compu-
terization of medical records.
Methods: Quasi-experimental pre-post
study performed. The intervention con-

sisted in the implementation of electro-
nic health record. Prescriptions included
in the discharge report were evaluated,
assessing each medical order indivi-
dually.
Results: We analyzed 752 prescriptions
corresponding to 168 patients at first
part of study and 956 drugs prescribed
in 160 patients in the second period.
There was an improvement in the use of

commercial name compared to 2013
(47.2% vs. 55.4%) and a significant
worsening in the frequency of adminis-
tration (63.9% vs. 57,1%). The worst
result and the one that can lead to more
errors was ambiguous or missing route
of administration. It was correctly recor-
ded only in 13.5% of drugs in 2013 and
11.8% in 2016.
Conclusion: The implementation of the
electronical health record hasn´t impro-
ved safety of the prescription process.
Together, it is necessary to establish a
multimodal strategy to avoid medica-
tion errors.

Is computerization the solution to avoid medication
errors? Analysis of potential errors in prescriptions
at hospital discharge

Key Words: Medication errors, prescription, electronical health record.
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INTRODUCCIÓN
El proceso de prescripción es un acto realizado por el médico,
en ocasiones asistido por otros profesionales tales como far-
macéuticos. Es también el momento del proceso que se ha
señalado como el que más errores acumula, llegando a un
39% del total de los errores de medicación (EM)1-2. 

Los errores en la prescripción se pueden producir por
una selección inadecuada del fármaco, o por no seguir las
normas internacionales para la correcta prescripción; y a su
vez los errores de este último tipo pueden ser por una ex-
presión errónea en el nombre del fármaco, en la dosis, la
vía, la concentración, o la velocidad de administración, por
falta de dosis, vía o frecuencia de administración y por ins-
trucciones erróneas o confusas para el uso de dicho fár-
maco3. Se han estudiado estos EM indicándose que entre
el 15% y el 45%4,5 de las prescripciones realizadas tienen
al menos un error.

En un hospital es especialmente importante este acto
de prescripción en los tránsitos asistenciales (a la llegada del
paciente y en sus movimientos por el propio hospital entre
diferentes servicios) y sobre todo al alta del paciente, ya que
servirá para que el paciente continúe el tratamiento en su
domicilio y de interlocución con otros niveles asistenciales
(primaria, otros hospitales, centros socio-sanitarios…)6. El
problema estriba en que es muy difícil detectar errores de-
bidos a una mala calidad en las prescripciones farmacológi-
cas realizadas al alta del paciente, dado que muchas veces
es el propio paciente el que se administra la medicación o
son otros profesionales sanitarios los que hacen interpreta-
ciones de dichas prescripciones. Es, por lo tanto, un área
sensible de producirse errores que ni siquiera se llegan a
descubrir. En este sentido sería muy importante hacer lo
más claras posibles las prescripciones medicas evitando la
ilegibilidad y las confusiones por no indicar bien el fármaco
a tomar, las dosis, las vías, la frecuencia de administración
o la duración del tratamiento3. 

Por otro lado, la informatización ha demostrado ser una
herramienta útil a la hora de evitar EM aun cuando no esté
unida a módulos de prescripción7. El hospital Universitario
Severo Ochoa de Leganés (Madrid), en noviembre del año
2015 inició la informatización total de su historia clínica, de
manera que los informes de alta ya no son dictados a per-
sonal administrativo, sino que son elaborados por el médico
o médicos responsables del paciente directamente en una
aplicación llamada SELENE8. La Comisión de Documenta-
ción del centro, analiza todos los años la calidad del informe
de alta, y se planteó en el año 2016 (después de la infor-
matización) comprobar si esta herramienta informática (SE-
LENE) había producido una mejoría en la calidad de las
prescripciones que constan al alta del paciente o si por el
contrario, se siguen manteniendo los mismos errores de
prescripción. Este trabajo, por tanto, quiere estudiar si la
aplicación SELENE produce una reducción del número de
errores en las prescripciones farmacológicas6 en el global
del hospital y si existen diferencias entre servicios.

MATERIAL Y MÉTODOS
Se ha realizado un estudio cuasi-experimental antes-des-
pués con dos cortes transversales (uno en octubre de 2013
y otro en febrero de 2016), separados por una intervención
que consistió en la implementación de la historia clínica
electrónica (SELENE) unida a sesiones formativas en el uso
de la herramienta, así como unas charlas educativas que

contenían las recomendaciones del National Coordinating
Council for Medication Error Reporting and Prevention6,
para la mejora de las prescripciones.

El estudio ha sido llevado a cabo en el Hospital Univer-
sitario Severo Ochoa (HUSO) de Leganés en Madrid. Se trata
de un hospital de segundo nivel que cuenta con 412 camas
y en el que se dan unas 14.700 altas hospitalarias anuales.

El cálculo de la muestra se hizo en función de las altas
anuales para la estimación de una prevalencia de error si-
tuado en el nivel más desfavorable posible (50%), y con un
nivel de confianza del 95%, una precisión del 7% y un por-
centaje esperado de pérdidas del 20% de informes no dis-
ponibles. Por lo que resultó un tamaño de 242 altas en cada
periodo. La muestra final incluía todas las altas consecutivas
producidas en 5 días (seleccionados aleatoriamente, exclu-
yendo festivos y fines de semana) del mes de octubre de
2013 y del mes de febrero de 2016, de los servicios más re-
presentativos del hospital: Medicina Interna (incluyendo
Cuidados Paliativos), Cirugía General, Pediatría, Traumato-
logía, Urología, Ginecología, Geriatría y Neurología del
HUSO. (Se desestimaron el resto de servicios por ser muy
escaso el número de altas y poder sesgar los resultados). 

La evaluación la realizaron conjuntamente dos expertos
metodológicos (un farmacéutico y un preventivista) con ex-
periencia, ajenos a los servicios evaluados. Dichos expertos
revisaron todas las prescripciones que constaban en el in-
forme de alta, valorando de forma individual cada orden
médica, es decir, cada uno de los medicamentos pautados.
En ellos se estudiaron los errores de prescripción con res-
pecto a la forma y en relación a las normas internacionales
(en ningún caso se evaluó la adecuación de las indicacio-
nes)3,6. Se evaluó la prescripción con principio activo y no
con nombre comercial, ambigüedad o ausencia de dosis
(ausencia de unidades de medida, uso de fracciones…), am-
bigüedad o ausencia de vía (debía especificarse), ambigüe-
dad o ausencia de frecuencia de administración (debía
constar en horas) y cuando procedía ambigüedad o ausencia
de duración del tratamiento (se admitía su falta en los trata-
mientos crónicos, y se consideró especialmente importante
su existencia en determinados fármacos como los antibióti-
cos y los anticoagulantes). Para determinar si el tratamiento
era crónico o no, se consultaba la historia del paciente. Por
último, se evaluó la existencia de expresiones del tipo “trata-
miento igual” o “tratamiento habitual”, dado que no debe-
rían utilizarse este tipo de expresiones, sino volver a realizar
la prescripción completa6. 

Tras el primer corte en octubre de 2013 se inició el pro-
ceso de informatización (aunque hubo varios retrasos con
respecto al calendario fijado inicialmente), que consistió en
charlas informativas y simulacros para ejercitar las habilida-
des en el uso de la nueva herramienta. Estas sesiones fueron
realizadas por la empresa encargada de la informatización,
se realizaron en grupos reducidos de 15 personas y cada
grupo tuvo una formación de 20 horas regladas, además
de un aula con disponibilidad total para que los profesio-
nales pudieran practicar el tiempo que consideraran nece-
sario. En la Intranet del centro se encontraba disponible un
tutorial y se instruyó también en las prácticas correctas de
prescripción. 

La puesta en marcha de la historia clínica electrónica, se
realizó en todo el centro el 15 de noviembre de 2015. El
primer mes, los profesionales estuvieron asistidos por per-
sonal de la empresa y se puso a disposición un teléfono para
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la resolución de dudas. Tras un periodo de 3 meses en el
que se afianzó la nueva sistemática de trabajo, se realiza el
segundo corte transversal en febrero de 2016.

Los datos se transcribieron a una base de datos realizada
“ad hoc” y el análisis estadístico se realizó con el programa
informático SPSS versión 14.0, las variables cualitativas se
expresaron mediante porcentajes y las cuantitativas a través
de la media, con su intervalo de confianza al 95% y de la
desviación estándar. Las comparaciones se realizaron con la
prueba de la chi cuadrado. Los resultados se han compa-
rado por servicios para poder establecer cuales son las áreas
de mejora específicas de cada uno.

La información recogida para el estudio se ha tratado
siguiendo lo dispuesto en la Ley Orgánica 15/1999 de Pro-
tección de datos de carácter personal.

RESULTADOS 
En el año 2013 en los días elegidos se produjeron 251 altas,
de las cuales de los servicios seleccionados fueron 168
(66,9%), de ellas se excluyeron 3 (1,7%) por tratarse de exi-
tus. En el año 2016 el total de altas producidas fue de 299,
de las cuales corresponden 209 (69,8%) a los servicios se-
leccionados, pero solo estaban disponibles 195 informes,
además se produjeron 3 exitus (1,4%), por lo que la mues-
tra total estudiada fue de 192 (Figura 1). 

En el año 2013 el número de pacientes con tratamiento
al alta fue de 148 (incluyendo 5 pacientes a los que se les in-
dicaba que debían seguir con el tratamiento habitual pero no
se prescribía), esto representa el 89,7% (IC al 95% de 84,1%
a 93,4%), siendo similar a lo que ocurrió en el año 2016, en
el que se prescribió tratamiento a 178 pacientes de los 192
informes analizados (incluyendo 2 pacientes a los que se les
indicaba que debían seguir con el tratamiento habitual pero
no se prescribía), lo cual supone el 92,7% de los pacientes
(IC al 95% 88,1-95,6). En la Tabla 1 se muestra la distribución
por servicios, así como el número de pacientes evaluados con
tratamiento al alta y el número de fármacos analizados. Des-

taca que aumentó el número de pacientes que tenían algún
fármaco prescrito y luego se les indicaba “resto de tratamiento
igual” sin especificarlo, de 5 pacientes en el año 2013 pasó
a 39 en el año 2016 (p<0,05). 

La media de fármacos prescritos en 2013 fue de 4,4 fár-
macos por paciente, mediana de 3,5. En 2016 la media glo-
bal de fármacos prescritos fue de 4,9 fármacos por paciente
mediana de 4, sin que haya diferencias estadísticamente sig-
nificativas entre ambos años.

En la Tabla 2 se presentan los resultados obtenidos en re-
lación al seguimiento de las normas internacionales para la
correcta prescripción, comparando los dos años analizados.
Se observó una mejora en el ítem de prescripción mediante
el uso de principio activo con respecto a 2013 (p<0,05) y, un
empeoramiento significativo en el apartado de frecuencia de
la administración especificada de forma correcta (p<0,05). En
ambos periodos se obtuvieron los peores resultados en el
ítem de la vía de administración, sólo presente en un 13,5%
y en un 11,8% respectivamente.

En la Tabla 3 se presentan los resultados de los distintos
servicios comparando los dos periodos analizados. Destacó
que a pesar de las medidas implantadas sólo mejoró el ítem
de frecuencia de administración en los servicios de Trauma-
tología y Pediatría, pasando de un 69,7% a un 94% en el
caso de Traumatología y de un 85,7% a un 100% en Pedia-
tría (p<0,05). Empeoró el ítem de la vía de administración en
los servicios de Pediatría, Geriatría y Urología y también se
obtuvo un peor resultado en la especificación de la duración
del tratamiento en el servicio de Traumatología (p<0,05). 

Por otro lado, todos los pacientes dados de alta por el
servicio de Medicina Interna tenían prescrito algún fármaco,
manteniéndose estable la media de fármacos prescritos por
paciente (7,2 fármacos por paciente en el 2013 y 7,7 en el
2016). Este servicio ha sido en el que más mejoras se ob-
servaron, ya que se obtuvieron mejores resultados en el uso
del principio activo en vez del nombre comercial y en la es-
pecificación de la vía.

Figura 1. Informes analizados

{ 3 exitus y 14 no disponibles{ 3 exitus

251 altas en 5 días
consecutivos

seleccionados al azar

168 (66,9%) altas
en servicios seleccionados

165 informes
analizados (65,7%)

148 pacientes con
tratamiento (89,7%)

Año 2013

299 altas en 5 días
consecutivos

seleccionados al azar

209 (69,8%) altas
en servicios seleccionados

192 informes
analizados (64,2%)

178 pacientes con
tratamiento (92,7%)

Año 2016
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En las especialidades quirúrgicas (Cirugía General, Gineco-
logía, Traumatología y Urología) fue menor tanto el número de
pacientes con tratamiento al alta como el volumen de fármacos
prescritos (media de fármacos por paciente en Cirugía General
en torno a 2, en Traumatología de 4 y en Urología la media fue
de 1 en 2013 y de 3 en 2016, pero sin que hubiera diferencias
estadísticamente significativas). Además, en estos servicios, fue
más frecuente que hubiera pacientes a los que se les prescribía
algún fármaco o ninguno y luego se les indicaba que debían
seguir con el resto de su tratamiento habitual sin especificarlo.
En el caso de Cirugía había 5 pacientes en 2013 y 21 en el 2016
con expresiones de “seguir tratamiento habitual”. En Trauma-
tología se produjo este hecho en 2 pacientes en el 2013 y 1 en
el 2016 y, en Urología 1 paciente cada año.

En Pediatría se prescribían una media de 1,5 fármacos
por paciente y se empeoró la especificación de la vía, mejo-
rándose la frecuencia.

Es en Geriatría donde encontramos la media más alta
de fármacos prescritos por paciente (8,9 en el 2013 y 8,3
en el 2016). Se empeoró el ítem de indicación de la vía de
administración.

En el servicio de Ginecología sólo se prescribió una media
de 2 fármacos por paciente. Mientras que en Paliativos la
media se elevó a 5,6 en el 2013 y 6,1 en 2016 (diferencias
no estadísticamente significativas). En este servicio sin em-
bargo se detectó en la auditoría del 2016, dos pacientes a
los que se les prescribía algún fármaco y también se les indi-
caba que debían seguir con sus tratamientos habituales, pero
sin volver a realizar la prescripción completa. Por último el
servicio de Neurología presentó una media de fármacos pres-
critos por paciente de 2,5, que se vio incrementada significa-
tivamente a 4,7 en el 2016. En ninguno de estos tres servicios
se detectaron diferencias significativas entre los dos periodos
analizados con respecto a la calidad de las prescripciones. 

Tabla 1. Distribución por servicios

Tabla 2. Seguimiento de normas internacionales de prescripción. Evaluación global

Servicio

2013 2016

Informes de
alta estudiados

Pacientes
evaluados 

Fármacos
prescritos

Informes de
alta estudiados

Pacientes
evaluados 

Fármacos
prescritos

Nº % Nº % Nº % Nº % Nº % Nº %

Medicina Interna 48 29,1 49 33,1 373 49,6 73 38,02 72 40,4 557 58,3

Cirugía General 40 24,2 28 18,9 57 7,6 30 15,6 28 15,8 84 8.8

Traumatología 23 13,9 26 17,6 109 14,5 17 8,8 16 8,9 50 5,2

Pediatría 15 9,1 11 7,4 21 2,8 24 12,5 18 10,1 37 3,9

Geriatría 13 7,9 13 8,8 125 16,6 10 5,2 9 5,1 97 10,1

Urología 9 5,5 6 4,05 9 1,2 13 6,8 11 6,2 39 4,1

Ginecología 7 4,2 6 4,05 14 1,8 12 6,3 11 6,2 17 1,8

MIPA (Paliativos) 6 3,6 6 4,05 34 4,6 6 3,1 6 3,4 42 4,4

Neurología 4 2,5 3 2,1 10 1,3 7 3,6 7 3,9 33 3,4

Total 165 100 148 100 752 100 192 100 178 100 956 100

*: se excluyen los exitus y los pacientes que no tenían ningún tratamiento pautado.

Información evaluada

2013
N=752

2016
N=956 p

Sí % IC 95% Sí % IC 95%

Prescripción con principio activo 355 47,2 43,6-50,7 530 55,45 52,2-58,5 <0,05

Prescripción con dosis especificada de forma
correcta 400 53,1 49,6-56,7 546 57,1 53,9-60,2 >0,05

Prescripción con vía especificada de forma
correcta 102 13,5 11,3-16,2 113 11,8 9,9-14,02 >0,05

Prescripción con frecuencia de administración
especificada de forma correcta 481 63,9 60,4-67,4 546 57,1 53,9-60,1 <0,05

Prescripción con duración especificada 96* 81,3 73,3-87,3 76** 71,7 62,4-79,4 >0,05

*: sólo se ha analizado en 118 casos, el resto se ha considerado tratamientos crónicos; **: sólo se ha analizado en 106 casos.
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Información evaluada
Servicio Medicina Interna

2013 2016

p

n Sí % con IC n Sí % con IC

Prescripción con principio activo 373 169 45,3 (40,3-50,3) 557 309 55,4 (51,3-59,5) <0,05

Prescripción con dosis especificada
de forma correcta 373 190 50,9 (45,8-55,9) 557 328 58,9 (54,7-62,9) >0,05

Prescripción con vía especificada
de forma correcta 373 38 10,2 (7,5-13,6) 557 88 15,8 (13,1-19,1) <0,05

Prescripción con frecuencia
administración correcta 373 231 61,9 (56,9-66,7) 557 317 56,9 (52,7-60,9) >0,05

Prescripción con duración
especificada* 35 33 94,2 (81,3-98,4) 52 44 84,6 (72,4-91,9) >0,05

Información evaluada
Servicio Cirugía General

2013 2016

p

n Sí % con IC n Sí % con IC

Prescripción con principio activo 57 31 54,3 (41,5-66,6) 84 51 60,7 (50,02-70,5) >0,05

Prescripción con dosis especificada
de forma correcta 57 28 49,1 (36,6-61,7) 84 32 38,1 (28,4-48,8) >0,05

Prescripción con vía especificada
de forma correcta 57 7 12,2 (6,1-23,2) 84 2 2,4 (0,6-8,3) >0,05

Prescripción con frecuencia
administración correcta 57 52 91,2 (81,1-96,2) 84 39 46,4 (36,1-57,1) <0,05

Prescripción con duración
especificada* 11 6 54,5 (28-78,7) 14 2 14,2 (4-39,9) >0,05

Información evaluada 
Servicio Traumatología

2013 2016

p

n Sí % con IC n Sí % con IC

Prescripción con principio activo 109 47 43,1 (34,2-52,5) 50 22 44 (31,2-57,7) >0,05

Prescripción con dosis especificada
de forma correcta 109 61 55,9 (46,6-64,9) 50 39 78 (64,7-87,2) >0,05

Prescripción con vía especificada
de forma correcta 109 19 17,4 (11,4-25,6) 50 6 12 (5,6-23,8) >0,05

Prescripción con frecuencia
administración correcta 109 76 69,7 (60,5-77,5) 50 47 94 (83,7-97,9) <0,05

Prescripción con duración
especificada* 28 23 82,1 (64,4-92,1) 12 4 33,3 (13,8-60,9) <0,05

Tabla 3. Seguimiento normas internacionales de prescripción. Evaluación por servicios
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Tabla 3. Seguimiento normas internacionales de prescripción. Evaluación por servicios (cont.)

Información evaluada 
Servicio Geriatría

2013 2016

p

n Sí % con IC n Sí % con IC

Prescripción con principio activo 125 56 44,8 (36,3-53,5) 97 50 51,5 (41,7-61,2) >0,05

Prescripción con dosis especificada
de forma correcta 125 61 48,8 (40,2-57,4) 97 37 38,1 (29,1-48,1) >0,05

Prescripción con vía especificada
de forma correcta 125 13 10,4 (6,1-16,9) 97 4 4,1 (1,6-10,1) <0,05

Prescripción con frecuencia
administración correcta 125 53 42,4 (34,1-51,1) 97 42 43,3 (33,8-53,2) >0,05

Prescripción con duración 
especificada* 18 9 50 (29,1-70,9) 2 1 50 (9,4-90,5) >0,05

Información evaluada 
Servicio Urología

2013 2016

p

n Sí % con IC n Sí % con IC

Prescripción con principio activo 9 6 66,6 (35,4-87,9) 39 23 58,9 (43,4-72,9) >0,05

Prescripción con dosis especificada
de forma correcta 9 6 66,6 (35,4-87,9) 39 24 61,5 (45,9-75,1) >0,05

Prescripción con vía especificada
de forma correcta 9 3 33,3 (12,1-64,5) 39 0 0 (0-8,9) <0,05

Prescripción con frecuencia
administración correcta 9 7 77,7 (45,2-93,6) 39 19 48,7 (33,9-63,8) >0,05

Prescripción con duración
especificada* 2 2 100 (34,2-100) 7 7 100 (64,5-100) >0,05

Información evaluada 
Servicio Pediatría

2013 2016

p

n Sí % con IC n Sí % con IC

Prescripción con principio activo 21 14 66,6 (45,3-82,8) 37 28 75,6 (59,8-86,6) >0,05

Prescripción con dosis especificada
de forma correcta 21 14 66,6 (45,3-82,8) 37 28 75,6 (59,8-86,6) >0,05

Prescripción con vía especificada
de forma correcta 21 10 47,6 (28,3-67,6) 37 5 13,5 (5,9-27,9) <0,05

Prescripción con frecuencia
administración correcta 21 18 85,7 (65,3-95,1) 37 37 100 (90,5-100) <0,05

Prescripción con duración
especificada* 9 9 100 (70-100) 15 15 100 (79,6-100) >0,05
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Tabla 3. Seguimiento normas internacionales de prescripción. Evaluación por servicios (cont.)

Información evaluada 
Servicio Ginecología

2013 2016

p

n Sí % con IC n Sí % con IC

Prescripción con principio activo 14 10 71,4 (45,3-88,2) 17 12 70,6 (46,8-86,7) >0,05

Prescripción con dosis especificada
de forma correcta 14 3 21,4 (7,5-47,5) 17 11 64,7 (41,3-82,6) >0,05

Prescripción con vía especificada
de forma correcta 14 1 7,1 (1,2-31,4) 17 0 0 (0-18,4) >0,05

Prescripción con frecuencia
administración correcta 14 8 57,1 (32,5-78,6) 17 10 58,8 (36-78,4) >0,05

Prescripción con duración
especificada* 9 9 100 (70,1-100) 3 3 100 (43,8-100) >0,05

Información evaluada 
Servicio MIPA (Paliativos)

2013 2016

p

n Sí % con IC n Sí % con IC

Prescripción con principio activo 34 14 41,1 (23,3-57,7) 42 25 59,5 (44,5-72,9) >0,05

Prescripción con dosis especificada
de forma correcta 34 31 91,2 (77,1-96,9) 42 30 71,4 (56,4-82,8) >0,05

Prescripción con vía especificada
de forma correcta 34 10 29,4 (16,8-46,1) 42 8 19,05 (9,9-33,3) >0,05

Prescripción con frecuencia
administración correcta 34 22 64,7 (47,9-78,5) 42 20 47,6 (33,3-62,3) >0,05

Prescripción con duración
especificada* 5 4 80 (37,5-96,3) 1 0 0 (0-79,3) >0,05

Información evaluada
Servicio Neurología

2013 2016

p

n Sí % con IC n Sí % con IC

Prescripción con principio activo 10 5 50 (23,6-76,3) 33 20 60,6 (43,6-75,3) >0,05

Prescripción con dosis especificada
de forma correcta 10 1 10 (1,7-40,9) 33 17 51,5 (35,2-67,5) >0,05

Prescripción con vía especificada
de forma correcta 10 0 0 (0-27,7) 33 0 0 (0-10,4) >0,05

Prescripción con frecuencia
administración correcta 10 9 90 (59,5-98,2) 33 15 45,4 (29,8-62,01) >0,05

Prescripción con duración
especificada* 1 1 100 (20,6-100) 0 - - >0,05

*: para los fármacos en los que era necesario.
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DISCUSIÓN
La prescripción médica debe ser considerada como un pro-
ceso complejo en el que se evalúa la situación clínica de un
paciente y las características farmacológicas del gran arsenal
terapéutico disponible, persiguiendo un equilibrio entre el
riesgo y beneficio de cada medicamento en cada problema
de salud. Todo este proceso es especialmente importante al
alta hospitalaria del paciente, dado que ya no va a depender
del prescriptor el seguimiento de las consecuencias, sino
que va a recaer la mayoría de las veces en otros profesiona-
les sanitarios o incluso en el propio paciente. Por este mo-
tivo las órdenes de tratamiento deben ser lo más exactas
posibles. Sin entrar a valorar la adecuación de las indicacio-
nes farmacológicas, dado que no es objeto de este trabajo,
lo que sí es especialmente importante es la claridad de las
órdenes médicas. Esta claridad sólo puede asegurarse con
una estricta adherencia a las normas internacionales para la
correcta prescripción3,6. En este sentido los errores más fre-
cuentemente encontrados han sido la no indicación co-
rrecta de la vía de administración con porcentajes del 13,5
y el 11,8 en los años de estudio, problema que es el que
suelen señalar los propios profesionales como más impor-
tante9. En segundo lugar el error más frecuente ha sido el
uso del nombre comercial en vez del principio activo. Estos
hallazgos coinciden con otros estudios10-13. Si bien es cierto
que tras la introducción de la informatización se ha obser-
vado una mejoría en la utilización del principio activo, re-
sulta sorprendente que sea ésta la única mejora encontrada
y, que incluso, tras la informatización, se haya producido un
empeoramiento significativo global en el ítem de estableci-
miento de la duración del tratamiento pasando de un
81,3% a un 71,7%. Este empeoramiento y no mejora glo-
bal de la calidad de las prescripciones, sólo puede explicarse
por lo se ha señalado como “el síndrome del sistema en-
fermo”14, por la fuerte resistencia al cambio inherente al ser
humano y por el hecho de que en nuestro sistema la pres-
cripción electrónica no está integrada en la historia clínica
informatizada, por lo que no se vuelca automáticamente
toda la medicación, sino que hay que utilizar otras estrate-
gias como volver a transcribir. Este hecho, en su conjunto,
supone un problema importante en el proceso, dado que
pone de manifiesto que no se está realizando una adecuada
prescripción de toda la medicación, punto clave para evitar
los errores de medicación6,15-17. En este mismo sentido se ha
observado la utilización de expresiones del tipo de “Trata-
miento igual” o “Seguir con la medicación habitual”, tanto
antes como después de la informatización, lo cual supone
un grave problema, dado que no queda claro el tratamiento
a seguir. Tanto organismos internacionales como nacionales
coinciden en la necesidad de listar y revisar exhaustivamente
la medicación al alta del paciente16,18-20. Una de las barreras
posibles para la no realización correcta de este acto podría
ser el aumento progresivo de los tratamientos ligado al en-
vejecimiento de la población21,22, sin embargo esto no ha
sido constatado en nuestro estudio ya que ni la proporción
de pacientes con tratamiento farmacológico ni la media de
fármacos prescritos al alta han aumentado entre los perio-
dos analizados (media de 4,4 en el 2013 y de 4,9 en el
2016, p>0,05). Aun así, creemos que este hecho se confir-
mará con el tiempo, y el aumento de la media de fármacos
por paciente sino va unido a medidas para evitar EM podría
crear problemas de seguridad en el uso de los medicamen-
tos de diversa índole23-25. 

En el análisis por servicios no se han encontrado
grandes diferencias entre los años estudiados, pero po-
dría deberse a que no se ha alcanzado suficiente potencia
estadística, por lo que sería necesario repetir los análisis au-
mentando el tamaño muestral. En cambio sí se observan
diferencias entre los servicios médicos y los servicios qui-
rúrgicos en cuanto a que se tiende a prescribir de forma
más completa los tratamientos en los primeros26. Es por
este motivo por el que creemos se requieren estrategias
formativas específicas adaptadas a las necesidades de cada
servicio.

Otro elemento muy importante a la hora de realizar co-
rrectamente el proceso de la medicación, lo constituye el
propio periodo de ingreso hospitalario en el que se podría
realizar un entrenamiento, tanto del paciente como de sus
cuidadores, en la interpretación de las prescripciones. Hay
estudios a este respecto que demuestran que sólo al 2% de
los pacientes se les muestran las órdenes médicas y en una
proporción similar al personal de enfermería tampoco se le
explica los tratamientos que administra ni los ítems princi-
pales en relación a la seguridad en la administración de fár-
macos27,28. Es decir, el paciente no está familiarizado en el
proceso y, sin embargo, al alta se le traslada toda la res-
ponsabilidad, estamos pues, perdiendo una gran oportu-
nidad para educar, empoderar y concienciar a los pacientes
en la importancia de realizar correctamente los tratamien-
tos y en última instancia en evitar EM29. Con este mismo
objetivo en las recomendaciones establecidas para la ela-
boración del informe de alta, se indica específicamente
que se debe de establecer un plan terapéutico claro, com-
prensible y que ha de reflejarse en una hoja específica e
incluso que el médico debe valorar si debe señalar los ob-
jetivos terapéuticos y la finalidad de los fármacos, algo que
no hemos encontrado en ninguno de los informes de alta
revisados. 

Sin duda un factor importante que puede estar influ-
yendo en la calidad global del informe de alta es el exceso
de trabajo del profesional de la medicina que ha visto mul-
tiplicado en los últimos tiempos no sólo la carga asistencial
sino también el trabajo burocrático, sin que estos hechos
hayan ido parejos a una formación potente en las nuevas
herramientas que la llamada tercera revolución industrial (el
mundo 3.0) ofrece y sin que los profesionales hayan perci-
bido tampoco un apoyo institucional y un liderazgo por
parte de la organización.

Una limitación de nuestro estudio ha sido, que los cortes
han sido realizados con mucha separación en el tiempo, de-
bido a retrasos en la informatización, por lo que alguno de
los cambios encontrados podría deberse a otros factores no
controlados e independientes de la intervención como mo-
vilidad del personal. Sin embargo y dado que no ha habido
muchos cambios esto no parece probable, y por el contrario
podríamos afirmar que la historia clínica informatizada no
ha mejorado la seguridad del proceso de medicación, por
lo que es de suponer que la tasa de EM no se habrá visto
afectada, lo cual nos lleva a reflexionar que si realmente
queremos evitar EM, lo mejor es establecer una estrategia
multimodal que conlleve formación a los profesionales en
el proceso de prescripción y en el uso de nuevas tecnologías,
educación sanitaria para el paciente e implantación de he-
rramientas de conciliación al alta, así como una mayor im-
plicación de las Direcciones y una mejor coordinación entre
Atención Primaria y Especializada.
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RESUMEN
Objetivo: Estudiar los distintos desarrollos legislativos por las
CCAA en referencia a las normas de correcta fabricación
(RD 175/2001) y analizarlos desde la perspectiva de la Far-
macia Hospitalaria; seguridad del paciente y la eficiencia del
sistema.
Material y métodos: Se realizó una búsqueda de la legisla-
ción autonómica del desarrollo del RD 175/2001 en las
bases de datos “El Derecho”, “Difusión Jurídica” e “Indret”.
Para aquellas instrucciones que no aparecían en estos re-
cursos bibliográficos se solicitó información a los Colegios
Oficiales de Farmacéuticos, a las Sociedades Autonómicas
de Farmacia Hospitalaria y a las diversas vocalías autonómi-
cas de la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria.
Resultados: El RD 175/2001 ha sido desarrollado con distinto

rango legal en cada comunidad. Asturias, Andalucía, Balea-
res, Canarias, Madrid, y Valencia desarrollaron decretos; en
Castilla-La Mancha, Castilla y León, Navarra, Galicia y Aragón,
se aprobaron órdenes de las correspondientes Consejerías de
Sanidad y en Murcia y La Rioja, emitieron resoluciones. Estas
normas presentan importantes divergencias en aspectos téc-
nicos como los requisitos de los locales, los niveles de elabo-
ración o las normas de fabricación a terceros.
Conclusiones: El RD175/2001 supuso un cambio importante
en las funciones básicas de las oficinas de farmacia y servicios
de farmacia, incorporando un punto interesante como es la
elaboración a terceros. A pesar de ello, el distinto desarrollo
de cada CCAA, ha generado la no homogenización de las
normas de correcta fabricación, lo que puede afectar a la
equidad y a la calidad asistencial.

Palabras clave: Fórmulas magistrales, normas correcta elaboración, legislación.
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SUMMARY
Objective: To study the different regu-
latory developments by the Autono-
mous Communities in reference to the
Good Manufacturing Practices (RD
175/2001) and analyze them from the
perspective of the Hospital Pharmacy;
patient safety and system efficiency. 
Material and methods: A search of the
autonomous development legislation of
RD 175/2001 was made in the databa-
ses "El Derecho", "Difusión Jurídica"
and "Indret". For those instructions that
did not appear in these bibliographic re-

sources, information was requested
from the Pharmaceutical Societies, the
local Societies of Hospital Pharmacy
and the various autonomic spokesmen
of the Spanish Society of Hospital
Pharmacy.
Results: RD 175/2001 has been deve-
loped with different legal rank in every
community. Asturias, Andalusia, the
Balearic Islands, the Canary Islands,
Madrid and Valencia have developed
decrees; in Castilla-La Mancha, Castilla
y León, Navarra, Galicia and Aragón,
ordenances were approved by the res-

pective Autonomous Community Go-
vernment while in Murcia and La Rioja
were issued curt ordenance. These
standards show important divergences
in technical aspects such as the requi-
rements of the premises, the levels of
elaboration or the manufacturing rules
to third parties.
Conclusions: RD175/2001 represented
an important change in the basic func-
tions of the community pharmacy and
Hospital Pharmacy departments, incor-
porating an interesting point such as
elaboration to third parties. In spite of
this, the different development of each
Autonomous Community has genera-
ted the non-homogenization of the
Good Manufacturing Practices which
may affect equity and quality of care.

Autonomic development of the rules of correct
manufacture and its influence in the Hospital
Pharmacy

Key Words: Individualized compounded formulation, good manufacturing practices, legislation.
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INTRODUCCIÓN
Los requisitos sanitarios que deben cumplir las fórmulas ma-
gistrales y los preparados oficinales que se elaboren en las
oficinas y servicios de farmacias que dispongan de los medios
necesarios fueron establecidos en los artículos 35 y 36 de la
Ley 25/19901 del Medicamento. En el artículo 55 de esta
misma Ley, y en el artículo 1 del Real Decreto 294/19952, por
el que se regula la Real Farmacopea Española, el Formulario
Nacional y los órganos consultivos del Ministerio de Sanidad
y Consumo en esta materia, definen el Formulario Nacional
como el libro oficial que contiene, en forma de monografías,
las fórmulas magistrales tipificadas y los preparados oficinales
reconocidos como medicamentos, sus categorías, indicacio-
nes y materias primas que intervienen en su composición o
preparación, así como las normas de correcta elaboración y
control de aquéllos. La primera edición del Formulario Nacio-
nal fue aprobada por Orden SCO/3262/20033, 18 noviembre,
por la que se aprueba el Formulario Nacional. 

Posteriormente la Ley 24/20014 permitió la posibilidad,
cuando no se dispusieran de los medios necesarios, de en-
comendar a terceros, la elaboración y/o control, de una o
varias fases, de fórmulas magistrales o preparados oficina-
les, tal y como se cita en el artículo 35.2:

“Las fórmulas magistrales se elaborarán en las oficinas
de farmacia y servicios farmacéuticos legalmente estableci-
dos que dispongan de los medios necesarios para su pre-
paración de acuerdo con las exigencias establecidas en el
Formulario Nacional. No obstante, las oficinas de farmacia
y servicios farmacéuticos que no dispongan de los medios
necesarios, excepcionalmente y sin perjuicio de lo estable-
cido en el artículo 76.2, podrán encomendar a una entidad
legalmente autorizada para tal fin por la Administración Sa-
nitaria competente, la realización de una o varias fases de
la elaboración y/o control de fórmulas magistrales”.

Todos estos aspectos se mantienen en la Ley de Garantías
y Uso Racional de los Medicamentos y Productos Sanitarios
aprobado por Real Decreto Legislativo 1/20155, de 24 de julio
que dispone en su artículo 42 que las fórmulas magistrales se
elaborarán en las oficinas de farmacia y servicios farmacéuti-
cos legalmente establecidos que dispongan de los medios ne-
cesarios para su preparación de acuerdo con las exigencias
establecidas en el Formulario Nacional. No obstante, las ofici-
nas de farmacia y servicios farmacéuticos que no dispongan
de los medios necesarios, excepcionalmente y sin perjuicio de
lo establecido en el artículo 66.2, podrán encomendar a una
entidad de las previstas en esta Ley, autorizada por la Admi-
nistración sanitaria competente, la realización de una o varias
fases de la elaboración y/o control de fórmulas magistrales.

Las normas de correcta elaboración y control de la calidad
de las fórmulas magistrales y preparados oficinales fueron apro-
bados por el Real Decreto 175/20016, el 23 de febrero. En el
mismo, se desarrollan los artículos mencionados anteriormente,
estableciendo requisitos específicos que deben cumplir las ofi-
cinas de farmacia y los servicios farmacéuticos, en cuanto al
personal, locales, materias primas, utillajes, materiales de acon-
dicionamiento, y documentación, de tal forma que se garantice
la calidad de la elaboración y dispensación de estos preparados. 

Este RD ha sido desarrollado por las diferentes CCAA en
función de sus competencias en materia de ordenación far-
macéutica, generando diferencias entre los requisitos exigi-
dos para estas preparaciones.

Por otro lado, desde la publicación del RD 175/2001
hasta la fecha se han publicado al menos dos documentos

a nivel nacional que tienen influencia directa en la actividad
de los laboratorios de los servicios de Farmacia Hospitalaria:
La Guía de Buenas Prácticas (GBPP)7 y el Documento sobre
Medicamentos Peligrosos (MPP) del INSHT8. Ambos se desarro-
llaron siguiendo documentos y normas internacionales9,10

con una clara intención de armonización en los procesos de
elaboración de medicamentos (PIC/S)11.

OBJETIVOS
Estudiar los distintos desarrollos legislativos por las CCAA
en referencia al RD 175/2001 e intentar analizarlos desde
la perspectiva de la Farmacia Hospitalaria, la seguridad del
paciente y la eficiencia del sistema.

MATERIAL Y MÉTODOS 
Se realizó una búsqueda de la legislación autonómica refe-
rente al desarrollo del RD 175/2001 en las bases de datos
“El Derecho”, “Difusión Jurídica” e “Indret”. Para aquellas
instrucciones que no aparecían en estos recursos bibliográ-
ficos se solicitó información a los Colegios Oficiales de Far-
macéuticos, a las Sociedades Autonómicas de Farmacia
Hospitalaria y a las diversas vocalías autonómicas de la SEFH.

RESULTADOS
El RD 175/2001 ha sido desarrollado con distinto rango
legal en cada comunidad: decretos, órdenes o simples re-
soluciones.  

Las comunidades de Asturias12, Andalucía13, Baleares14, Ca-
narias15, Madrid16, y Valencia17 desarrollaron decretos para su
desarrollo a nivel autonómico. En Castilla-La Mancha18, Castilla
y León19, Navarra20, Galicia21 y Aragón22, se aprobaron ordenes
de las correspondientes Consejerías de Sanidad por la que se re-
gula la aplicación de normas contenidas en el RD 175/2001. Por
último, en la Región de Murcia23 y La Rioja24, emitieron sendas
resoluciones, para aprobar el protocolo de aplicación del mismo. 

Dado que las exigencias en locales, utillaje y procesos de
elaboración, se establecen en función de la forma galénica
y tipo de preparación a elaborar, las CCAA consideraron ade-
cuado establecer niveles de elaboración para acreditar a los
servicios farmacéuticos y oficinas de farmacia. 

Tal y como se refleja en la Tabla 1, estos niveles oscilan
desde el nivel más sencillo de elaboración, como las fórmulas
tópicas, el proceso de etiquetado o incluso, la no elaboración,
hasta el más complejo, con la elaboración de estériles y/o liofi-
lizados. A excepción de Canarias, donde incluyen en un mismo
nivel 2, de máxima elaboración, los papelillos, obleas, pastas
con las tisanas vegetales. Un caso similar ocurre en Baleares,
donde el nivel 4 engloba la compleja elaboración de preparados
estériles junto a la preparación de gránulos homeopáticos.

En las comunidades de Aragón, Castilla-La Mancha, Ex-
tremadura, Murcia, Navarra y Valencia los niveles de acredi-
tación son acumulativos. La inclusión en un determinado
nivel de acreditación implica el cumplimiento de los requisitos
establecidos para los niveles anteriores. En el caso de La Rioja,
a excepción de los subniveles 4, los niveles del 1 al 3 son acu-
mulativos. De este modo las oficinas de farmacia y servicios
farmacéuticos que se incluyan en uno de ellos, deberán cum-
plir los requisitos exigibles para los niveles de elaboración,
pero no los requisitos establecidos para el resto de los subni-
veles que pertenezcan a su propio nivel. En Castilla-La Man-
cha, la adscripción de los niveles 1 y 2 serán completos; pero
en los niveles 3 y 4 se podrá optar por la elaboración de una
o más formas farmacéuticas dentro del mismo nivel.  
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En Navarra, dentro del nivel 2, encontramos distintos
subniveles: 2.1: papelillos, 2.2: cápsulas, 2.3: supositorios,
2.4: óvulos, 2.5: píldoras y gránulos, 2.6: comprimidos, 2:7
grageas y 2.8: gránulos o glóbulos de homeopatía. Dentro
del nivel 2, requerirán nueva acreditación los cambios hacia
un subnivel superior al 2.4. Para el resto de cambios de sub-
niveles, sólo será necesario efectuar una comunicación al
Departamento de Salud.

En Canarias, dentro del nivel 2, las oficinas de farmacia
y servicios farmacéuticos podrán elaborar, además de las
formas farmacéuticas antes señaladas, fórmulas magistrales
y preparados oficinales en las siguientes formas farmacéu-
ticas: cápsulas; supositorios y óvulos; comprimidos y gra-
geas; píldoras y preparados homeopáticos.

No todas las comunidades tienen obligada elaboración
de fórmulas. En el caso de Baleares, Murcia y Valencia tie-
nen como mínimo, la obligación de adscribirse al nivel 1.
Excepcionalmente, en Valencia, las oficinas de farmacia úni-
cas de municipios de menos de 1.500 habitantes, o de su-
perficie igual o inferior a 50 metros cuadrados, deberán
realizar inexcusablemente, como mínimo, las operaciones
de etiquetado. En el caso de Castilla-La Mancha, aquellas
oficinas de farmacia o servicios farmacéuticos que no soli-
citen su adscripción a un nivel se entenderá que desean ads-
cribirse al nivel 1 (etiquetado).

En Andalucía, se podrán autorizar uno o varios de los
niveles previstos. Asimismo, en las autorizaciones del nivel
2 y 3 se podrán incluir alguna o todas las formas farmacéu-
ticas. La acreditación en el nivel 0 (no elaboración) se reali-
zará por simple comunicación al Servicio Provincial de Salud
y Consumo de la provincia en la que se encuentre ubicada
la oficina de farmacia o servicio de farmacia. Para los niveles
1, 2 y 3, se realizará a través de la solicitud de acreditación.

En relación al periodo de validez de la autorización, tam-
bién existen discordancias entre comunidades. En el caso de
Madrid, Aragón, Asturias y Extremadura la renovación de la
autorización hay que realizarla a los 5 años. Esta renovación
será automática en Valencia, mientras que en Madrid, habrá
que solicitarla 6 meses antes de la fecha de cesión. En el caso
de Asturias y Extremadura tendrá que realizarse 3 meses
antes; en Castilla y León en dos y en Navarra en uno. En La
Rioja, el cambio de nivel o subnivel de elaboración se podrá
efectuar en el último trimestre del año, pasado el primer
año de permanencia obligatoria y a su vez, obligará a la ofi-
cina de farmacia o servicio farmacéutico a mantener el
nuevo nivel solicitado durante el siguiente año, pasado el
cual, se prorrogará tácitamente por años naturales. En Ba-
leares, la adscripción a un determinado nivel tendrá una vi-
gencia de un año, salvo la del nivel 1 que será indefinida.
Transcurrido el año de vigencia se podrá solicitar el cambio
a otro nivel.

En el resto de las comunidades, las oficinas de farmacia
y/o servicios farmacéuticos, que no se acogen a ningún nivel
de elaboración, se entiende que se inclinan por la opción
de elaboración a “terceros”, para la elaboración de una o
varias fases. 

Con objeto de garantizar el control de la elaboración a
terceros, siempre que resulte posible, la solicitud deberá rea-
lizarse entre oficinas de farmacia y servicios farmacéuticos
de la propia comunidad. Excepcionalmente, cuando en la
comunidad autónoma en la que está instalada la oficina de
farmacia o servicio farmacéutico demandante no exista nin-
guna autorización para elaborar a terceros se podrá recurrir

a la solicitud a una de fuera de la comunidad que esté ha-
bilitada para ello. 

En Baleares, las oficinas de farmacia adscritas a un nivel
de elaboración, no pueden concertar con otras oficinas de
farmacia, la elaboración de ninguna fase correspondiente a
las fórmulas magistrales o preparados oficinales pertene-
cientes a su nivel, excepto la fase de etiquetado e informa-
ción al paciente, que en todo caso, tiene que realizar la
oficina de farmacia dispensadora.

En el caso de Valencia, no se considerará elaboración a
terceros aquellas fórmulas magistrales y/o preparados ofici-
nales solicitados, entre sí, por centros dependientes de la
Agencia Valenciana de Salud. 

En lo que se refiere a la fabricación a terceros, conviene
destacar que sólo se acepta como posibles fabricantes a ter-
ceros, a las oficinas de farmacia y servicios farmacéuticos,
tal y como se queda reflejado en el recurso contencioso-ad-
ministrativo que interpuso el Colegio Oficial de Farmacéu-
ticos de la provincia de Valencia contra la Orden 14/2010,
de la Consellería de Sanidad, por la que se regula el proce-
dimiento de autorización y funcionamiento de las unidades
farmacéuticas de adaptación de dosis. En el preámbulo de
la ley se señala que lo que se pretende es: “crear unas es-
tructuras especializadas (...) con las que podrían contratar
los hospitales y centros sociosanitarios, a través de sus Ser-
vicios Farmacéuticos, de tal forma que supusiera una mejora
en la seguridad y, por tanto, en la calidad, de esta actividad
de soporte, de la atención farmacéutica que desarrollan”.
El tribunal procedió a estimar el recurso contencioso admi-
nistrativo. Ya que la norma prevé regular una actividad que,
siendo de preparación de medicamentos, no se lleva a cabo
en farmacias ni en hospitales, lo que, a su juicio, “no en-
cuentra cabida en las disposiciones contempladas en la Ley
29/2006 (...) puesto que la citada ley, sólo contempla como
posibles fabricantes de medicamentos a los laboratorios far-
macéuticos y a los servicios de Farmacia Hospitalaria y ofi-
cinas de farmacia“25.

En referencia a las características generales del local de
preparación, en el RD 175/2001, se recogen una serie de
consideraciones que deben de cumplir. El mismo, debe tra-
tarse de un local, o en una zona diferenciada, llamada zona
de «preparación». Los requisitos específicos de los locales
y/o zonas de preparación serán distintos, en función de los
niveles de elaboración. Si se elaboran preparaciones estéri-
les, será necesario que la zona se encuentre aislada, siendo
posible la limpieza con agentes antisépticos, y con los me-
canismos de filtración adecuados. En el caso de Murcia, se
especifica que el laboratorio de elaboración debe estar en
el interior de la oficina de farmacia o servicio de farmacia, y
en Baleares, Castilla-La Mancha, Asturias y Andalucía ade-
más tiene que estar separada físicamente de las otras zonas.
En Madrid la zona de preparación de estériles tiene que con-
tar con una superficie aislada, con antecámara. 

Respecto a las superficie mínima de los locales, en el RD
175/2001, no se especifican tales dimensiones, mientras
que el de Canarias, es el único que especifica que se deberá
disponer de una zona diferenciada dentro de dichos esta-
blecimientos, con una superficie útil mínima de 4 metros
cuadrados, en el caso de elaborar formas farmacéuticas tó-
picas y líquidas orales (grupo A); y de 5 metros cuadrados
para la elaboración de los preparados correspondientes al
nivel básico del grupo B, incrementándose en un 10% de
dicho valor por cada uno de los grupos de formas farma-
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céuticas opcionales del grupo B que se pretendan elaborar.
En el caso de elaborar preparados estériles del grupo C, se
deberá disponer de un área específica asilada del resto del
establecimiento, y con una superficie mínima útil de 12 me-
tros cuadrados. En relación al material de la superficie, el
RD 175/2001 establece que tiene que ser de material liso e
impermeable, fácil de limpiar y desinfectar, inerte a coloran-
tes y sustancias agresivas. En Murcia, en el caso de existir
previamente alicatado, toda su superficie o como mínimo
las juntas deberán recubrirse con pintura plástica.

En lo referente a la utilización de especialidades farma-
céuticas en formulación, sólo Andalucía intentó legislarlo
mediante el artículo 13 de la Ley 22/2007 de Farmacia de
Andalucía. Este artículo fue anulado por el Tribunal Consti-
tucional pues consideró que la Comunidad Autónoma no
tenía competencias para regular estos aspectos de la elabo-
ración de los medicamentos, sin que entrase a valorar el
contenido de artículo o si existe o no contradicción entre la
regulación autonómica y la Ley estatal 29/200626, pues “la
reproducción de normas estatales por leyes autonómicas,
incurre en inconstitucionalidad cuando esa reproducción
normativa se concreta en normas relativas a materias en las
que la Comunidad Autónoma carece de competencia”27.

DISCUSIÓN
La publicación del Real Decreto 175/2001, en el que se desarro-
lla la Ley del Medicamento, en lo que a formulación magis-
tral se refiere, supuso un cambio importante en una de las
funciones básicas de las oficinas de farmacia y servicios de
farmacia. 

Lo que en un principio, parecía que iba a ser la solución
para normalizar la elaboración de las fórmulas y conseguir
unos mínimos de calidad en estos medicamentos y una ar-
monización de las mismas en todo el territorio nacional ha
generado el efecto contrario por el desarrollo legal de las
CCAA.

Ante la imposibilidad de ajustar a lo establecido en el
RD, las CCAA, han creado decretos, órdenes y resoluciones
por las que se regulan los procedimientos de certificación
de fórmulas magistrales y preparados oficinales y de auto-
rización para la elaboración a terceros, generando distintos
grados de responsabilidad. En los mismos se han estableci-
dos distintos niveles de elaboración, adaptaciones a los lo-
cales, obligado cumplimiento o no de la elaboración de los
mismos, entre otros. 

Una de las facetas más interesantes del RD 175/2001,
es la elaboración a terceros, que da la posibilidad de que
una farmacia, que no tiene los medios necesarios para la
elaboración de fórmulas magistrales, pueda ofrecer este ser-
vicio al paciente. 

No obstante, la elaboración a terceros, ha resultado po-
lémica y está lejos de estar armonizada entre las distintas
CCAA. En principio se debería entender que estos terceros,
son oficinas de farmacia, o en su defecto servicios farma-
céuticos, mientras que la Comunidad Valenciana, lo define
como “entidad legalmente autorizada”, en la que engloba,
oficina de farmacia, servicio farmacéutico o laboratorio de
formulación y control del Colegio Oficial de Farmacéuticos.

En el caso de Valencia, junto al de Aragón, los colegios
de farmacéuticos están autorizados para la elaboración a ter-
ceros, tanto a oficinas de farmacia como servicios farmacéu-
ticos. En el caso de recibir una solicitud de elaboración de
fuera de la comunidad, se podrá elaborar dicha fórmula, de

forma excepcional. Por lo que la elaboración de las mismas,
dejaría de ser competencia exclusiva de las oficinas de far-
macia y/o servicios farmacéuticos, como habitualmente lle-
vaba siendo. Como caso a destacar, en la Comunidad
Valenciana, no se considerará elaboración para terceros
aquellas fórmulas magistrales y/o preparados oficinales soli-
citados, entre sí, por centros dependientes de la Agencia Va-
lenciana de Salud.

Aunque no fuese objetivo del presente trabajo es de
destacar la diversidad existente entre la cantidad de princi-
pios activos financiados entre las distintas CCAA (entre 71
y 497) que –junto a la diversidad de requisitos técnicos– sin
duda afecta a la equidad y a la calidad asistencial de los pa-
cientes que necesitan estos preparados28.  

Un tema controvertido, es el uso de especialidades far-
macéuticas para formulación y que solo Andalucía intentó
introducir en su legislación. A nivel hospitalario esta cues-
tión queda relativizada por el desarrollo de la GBPP7 y el RD
1050/200929 por el que se regula la disponibilidad de me-
dicamentos en situaciones especiales, pero constituye un
vacío legal en atención primaria y que afecta a la continui-
dad asistencial de los pacientes que necesitan estos prepa-
rados.

Es de señalar que existe una corriente para armonizar y
unificar criterios de elaboración a nivel internacional (PICS)
que ha influido en el desarrollo de los dos últimos docu-
mentos a nivel nacional que pueden influir en la elaboración
de estos productos. Sería necesario asegurar que el desarro-
llo tanto de la GBPP como del tema de MPP8 no siguiese el
mismo camino que el RD175/2001.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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RESUMEN
Introducción: Automedicarse es tan simple, como ingerir una
medicina sin prescripción médica y sin medir las consecuen-
cias, asumiéndose como una respuesta natural a la presencia
de un síntoma, que es el indicio inequívoco de una enferme-
dad; teniendo en cuenta tratamientos anteriores, con lo que
las personas creen tener conocimiento de esta; o en el caso
de aquellos que están directamente relacionados con el área
de la salud y toman ese tipo de decisiones, olvidando que los
medicamentos pueden tener respuestas farmacocinéticas y
farmacodinámicas diferentes en cada organismo; las conduc-
tas descritas sin lugar a dudas se constituyen en un problema
de salud pública y en consecuencia en un inconveniente so-
cial. Según esto, el presente trabajo aborda la experiencia de
dicha práctica, desde la población docente y estudiantil de la
Universidad Católica de Manizales en Caldas.
Objetivo: Reconocer los patrones de autocuidado que se re-
lacionan con la automedicación en los estudiantes y traba-
jadores en la institución objeto de estudio.
Métodos: Se realizó una investigación utilizando una técnica

de muestreo probabilístico estratificado de enfoque cuanti-
tativo, estudio correlacional con un diseño observacional.
Resultados: Con una muestra de 187 participantes de los que
el 75,40% fueron mujeres. Programa académico: el mayor
porcentaje, 32,62% pertenecen al programa de enfermería.
El 88,24% (n=165) de los encuestados se han automedicado.
El medicamento más utilizado por los encuestados fueron los
analgésicos, y el mayor motivo de automedicación con 91 res-
puestas es considerar que sus síntomas no requieren atención
médica, en 169 respuestas, la vía de administración más re-
currente entre las personas encuestadas fue la vía oral.
Conclusión: Según los resultados del presente estudio podemos
concluir que uno de los factores condicionantes para la práctica
de automedicación en los estudiantes son el conocimiento pre-
vio de la farmacología y sus efectos adversos; lo que les da con-
fianza para realizar la práctica sin medir consecuencias futuras;
lo que resulta contradictorio en la medida en que sí conocen
los efectos de los medicamentos, asimismo tienen conciencia
de los efectos adversos que pueden desencadenar un colapso
metabólico o por lo menos un desequilibrio orgánico.  
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SUMMARY
Background: Self-medicating is as simple
as taking a medication without measu-
ring the consequences. It is a social pro-
blem at present, which is given as a
response to any symptoms that occur in
the development of a disease, taking
into account previous treatments, with
which people believe to have knowledge
of the disease, or in the case of those
which are directly related to the health
area and make such decisions, forgetting
that medications may have different
pharmacokinetic and pharmacodynamic
responses in each organism.
Objective: To recognize the patterns of

self-care that are related to self-medica-
tion in students and workers in the ins-
titution under study.
Methods: A study was carried out using a
stratified probabilistic sampling technique
of quantitative approach, type of correla-
tional study with an observational design.
With a sample of 187 participants.
Results: Descriptive statistics: gender:
75.40% (n=141) were women, while
24.60% (n=46) men, academic program:
32.62 (n=61) belong to the nursing pro-
gram, 24% (n=165) of the respondents
have been self-medicated. Medications
used: the most commonly used drug was
painkillers, self-medication reason: the

biggest reason for self-medication with
91 responses was that they consider that
their symptoms do not require medical
attention, 169 responses, the most fre-
quent route of administration among the
respondents was the oral route.
Conclusion: According to the results of
the present study we can conclude that
one of the conditioning factors for the
practice of self-medication in our stu-
dents are the prior knowledge of phar-
macology and its adverse effects; which
gives them confidence to perform the
practice without measuring future con-
sequences; which is contradictory inso-
far as they are aware of the effects of
medicines, and are aware of the adverse
effects that can trigger a metabolic co-
llapse or at least an organic imbalance.

Patterns of care in self-medication of students
and workers of a higher education institution

Key Words: Self-care, self-medication, conditioning factors, drugs.
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INTRODUCCIÓN
La automedicación se ha convertido en una práctica cre-
ciente en la población mundial. Este fenómeno ha sido pro-
movido como una forma de autocuidado, que puede
representar significados totalmente opuestos, teniendo en
cuenta varias perspectivas; existe un impacto positivo en la
reducción del gasto dentro de los sistemas de salud; dada
la prioridad sobre los presupuestos de dicho sistema; no
obstante y dado los efectos contraproducentes que esta
práctica pueda generar; el impacto positivo mencionado
anteriormente, puede ser relativo, en la medida en que la
automedicación provoque efectos nocivos, en cuyo caso es
precisamente al sistema a quien le corresponde asumir la
carga presupuestal que ello implica, sin contar las afeccio-
nes que pueda producir al individuo y los efectos colatera-
les1. 

Este fenómeno es evolutivo y está en constante cambio
en relación a la incidencia y prevalencia en las enfermedades
que adquiere el ser humano; sin tener en cuenta el incre-
mento en el riesgo de reacciones adversas, aumento de la
resistencia antimicrobiana y aumento de los costos en salud;
por otro lado, el enmascaramiento de síntomas, las compli-
caciones para el diagnóstico y la disminución de la eficacia
del tratamiento por uso inadecuado o insuficiente de los
medicamentos. 

Por esta razón, es de suma importancia investigar y de-
terminar qué acciones se pueden implementar, a partir de
los factores que influyen en la comunidad para que se au-
tomedique; crear además iniciativas para informar y educar
apropiadamente en autocuidado en la población de estu-
diantes y trabajadores en la institución de educación supe-
rior que se desea intervenir. Intentar ser extensivo a otros
sectores de la población mediante la implementación de es-
trategias de información y educación en salud.

METODOLOGÍA
Tipo de estudio: correlacional, con diseño observacional.
Enfoque: cuantitativo. Población: la población objeto de
estudio son: los trabajadores (directivos, docentes y ad-
ministrativos) pertenecientes a los programas de enfer-
mería, bacteriología, publicidad, administración turística
de la institución objeto de estudio y los estudiantes de
tercero a sexto en las carreras ya mencionadas. Muestra:
probabilística obtenida a través de un muestreo, estrati-
ficado para obtener representatividad de cada programa
académico y personal administrativo. Criterios de exclu-
sión: personas menores de edad (<18 años), docentes
que se encuentran contratados solo por periodo de prác-
ticas, personas que no desearon participar en el presente
estudio, estudiantes de primeros semestres del área de
salud que aún no han cursado la asignatura de farma-
cología y estudiantes de últimos semestres, que por sus
prácticas académicas no se encuentran en la Universi-
dad.

Se utiliza una técnica de estudio de muestreo proba-
bilístico estratificado, acuerdo a dos variables de diseño
programadas y de estudio (independiente automedicación
y dependientes los patrones de cuidado). Por medio de
Excel se sacan los números aleatorios, las listas de cada
semestre y de cada trabajador; se escogen con un número
aleatorio previo. Las listas están conformadas por: nom-
bre, semestre que se está cursando, y el programa al que
pertenece.

RESULTADOS
Estadísticos descriptivos
La muestra incluía 187 participantes, con un promedio de
edad es 23 años, desviación estándar de 7,6~8 años, esto
significa que el rango de edades estuvo entre 18 y 31 años.
Según el genero: el 75,40% (n=141) son mujeres. En el es-
trato socioeconómico (clasificación de los predios en Co-
lombia, que están en rango de 1 a 6, siendo el 1 el más
bajo) se encontró: el 43,32% (n=81) viven en estrato 3, el
cual tuvo mayor frecuencia. Los anteriores resultados sugie-
ren que aproximadamente el 90% de los encuestados están
en estrato 2 a 5, y más del 50% están en los estratos 3 y 4.
Según el estado civil: el 85,03% (n=159) son solteros, y el
15% (n=28) restante son casados (8,56%, n=16), en unión
libre (5,35%, n=10) y divorciados (1,07%, n=2). Rol de los
encuestados muestra que la mayoría, el 88,77% (n=166)
son estudiantes de pregrado, mientras que el 12% restante
son administrativos con un 6,42% (n=12) y docentes de
pregrado con un 4,81% (n=9). Programa académico: el
32,62% (n=61) pertenecen al programa de enfermería, se-
guido de bacteriología y publicidad, cada uno con un
29,95% (n=56). En convivencia: la mayoría de los encues-
tados respondieron vivir con sus padres. Para el culto o re-
ligión: el 83,42% (n=156) de los encuestados son católicos.
Deporte: el 54,01% (n=101) practican deporte. Frecuencia
deporte: casi la mitad, con un 46,52%, respondieron que
no aplicaba por lo que se asume que no practican deporte.
Afiliación en salud: el 71,66% pertenecen al contributivo,
mientras que el 24,06% al subsidiado y un 3,74% no están
afiliados al régimen de salud. En la variable enfermedad: el
57% de los encuestados (n=107) no sufre ninguna de las
enfermedades. Los resultados en la toma de medicamentos
actuales: el 71,12% (n=133) no lo hacen. Si ha tomado al-
guna vez un medicamento por su cuenta o si se lo reco-
mienda alguna persona diferente al médico o personal de
salud: el 88,24% (n=165) de los encuestados se han auto-
medicado. Los medicamentos más utilizados por los encues-
tados fueron los analgésicos. Al tomar medicamentos por
su cuenta o a quién ha preguntado o solicitado ayuda: re-
fieren que acuden a personas que trabajan en el área de la
salud. Frecuencia de automedicación: el 57,22% dijeron au-
tomedicarse dos veces al año. Objetivo de la automedica-
ción: el 64,17% sostuvieron que se automedican para
controlar los síntomas. El mayor motivo de automedicación
con 91 respuestas es que consideran que sus síntomas no
requieren atención médica. En cuanto a los efectos adversos
(signos y síntomas): 168 personas dijeron nunca haber te-
nido efectos adversos por automedicarse. Vía de adminis-
tración: 169 respuestas, la vía de administración más recurrente
entre las personas encuestadas fue la vía oral.

INFERENCIA ESTADÍSTICA
Con el objetivo de probar las relaciones entre las diferentes
variables del estudio, se realizaron análisis bivariados me-
diante pruebas no paramétricas para 2 y K muestras inde-
pendientes y asociaciones con el software estadístico SPSS.
A continuación, se realizan las pruebas estadísticas para tes-
tear cada una de las hipótesis planteadas.

RESUMEN HIPÓTESIS-ANÁLISIS INFERENCIAL
En la siguiente Tabla 1, se resumen las hipótesis testeadas
mediante el análisis de inferencia. Solo se referencian las hi-
pótesis aprobadas.
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DISCUSIÓN
Teniendo en cuenta la variable independiente de la autome-
dicación, con base a los factores condicionantes básicos de
Orem; se revisa la alteración y el valor de la esta actividad y
el autocuidado de un individuo en momentos concretos y
bajo circunstancias específicas. En este caso, en un ámbito
universitario con las posibilidades concretas para realizar la
práctica de automedicación. Al comparar los resultados, la
teórica tiene en cuenta los factores descriptivos de la edad,
sexo y estado de desarrollo, factores que permiten evaluar
la cantidad y tipo de ayuda necesaria para modificar el com-
portamiento de la persona. 

En esta investigación el género, no tiene mayor relevan-
cia para los requisitos propios de autocuidado, el promedio
de edad de la muestra, catalogada en la fase adolescentes,
tiene más probabilidad para autocuidado; pero pueden tener
factores de riesgo para la automedicación por falta de crite-
rio y apoyo social. Las personas con edades mayores tienen
el menor porcentaje de esta práctica. Según el estado de
desarrollo hay consciencia de la práctica de automedicación,
por su capacidad cognitiva presente y la posibilidad en la
toma de decisiones. Al revisar los factores que relacionan a
la familia de origen, el matrimonio y el sistema familiar, se
evidencia que el 85% viven con la familia al ser solteros; con-
viven con padre y madre. Este factor es apto para favorecer
las acciones de autocuidado. 

El patrón de Dorotea Orem en correlación al mundo y las
relaciones, evidencia que los estudiantes aprenden a consul-
tar diferentes fuentes de información, lo que facilita el hecho
de la automedicación; no miden consecuencias, o valoran los
efectos adversos. En cuanto a las circunstancias de la vida, y
estado de salud: las patologías que más se evidencian son
migraña, seguidas de síntomas ginecológicos, presión alta,
dolor y en menor grado los estados osteomusculares. Utilizan
la automedicación para aliviar su sintomatología en un 64%
y el 29% buscan la cura.

Se ve afectado el patrón de autocuidado al no seguir los
patrones de conducta adecuados, es bien sabido que, solo un
profesional de medicina puede hacer terapia farmacológica.
Para los factores del cuidado a la salud casi la totalidad de la
población objeto de estudio tienen en algún grado el hábito
de automedicarse, 88%. Consideran que sus síntomas no re-

quieren atención médica, refieren falta de tiempo para buscar
los servicios de salud, facilidad para encontrar y controlar los
síntomas y se apoyan en los conocimientos previos de su en-
fermedad, lo que favorece la automedicación. 

La prevalencia de esta práctica es distinta en los diversos
países, depende de varios factores, algunos de ellos son: la
economía, la política y los factores culturales, la calidad de
vida; los que tienen un estímulo constante en el incremento
de la automedicación en todo el mundo. En el presente es-
tudio se encontró que la automedicación es realizada por el
88,24% de las personas. De igual manera las personas que
más lo hacen son las mujeres, cifra que está por encima de
Álvaro L et al.2 (60%) y superior que María del Pilar Escobar
por un (54,7%) y Ramírez Puerta et al. con un (31%) de las
mujeres en automedicarse3. Es superior a lo encontrado por
Enrique Granada por un (88%) España4 y Butírica et al.
(47%) Bogotá5 e inferior que Tobón Marulanda con un
(97%) de los encuestados en practicar la automedicación6.

En lo referente al rol se evidenció que el 88,77% son es-
tudiantes de pregrado, mientras que el 12% restante son ad-
ministrativos. Cabe resaltar que no existe asociación entre la
función (estudiante, docente, administrativo) y la automedi-
cación. A nivel muestra, los porcentajes de personas que se
automedican son estudiantes de pregrado (90,30%), los do-
centes representan el 4,20% y los administrativos, representan
el 5,5%. Estos resultados tendrían concordancia con los re-
sultados de Reig et al.; el 21,4% de los estudiantes de la pre-
sente investigación, se automedican frecuentemente y el
5,5% siempre; en comparación con la investigación de Tobón
en la que se halló que el 97% de los universitarios se auto-
medican7. Sin embargo, se pudo determinar que sí existe aso-
ciación entre la frecuencia de automedicación y el programa;
los que con mayor frecuencia se automedican pertenecen al
programa de enfermería (32,6%) con una frecuencia men-
sual. Esto tiene relación con lo que refiere el estudio de Butírica
encontrando que la población universitaria, tiene tendencia
alta a realizar la automedicación, un 47% de los estudiantes
de la Universidad de Caldas reportaron haberse automedicado
en los últimos 30 días8, y en la Universidad de Antioquia de
Colombia Tobón Marulanda, el 97% de los encuestados re-
portó haberse automedicado, inclusive cuando el 88% de
ellos reportó conocer el riesgo de esta práctica9. 

Tabla 1. Resumen de hipótesis testeadas mediante el análisis de inferencia 

Hipótesis Aprobada/
rechazada Prueba 

H1 Hay diferencias estadísticamente significativas en la edad 
entre el género masculino y el femenino. (P=0,007) Aprobada U de Mann-Whitney

H2 Hay diferencias estadísticamente significativas en la edad entre
las personas que se automedican de las que no. (P=0,039) Aprobada U de Mann-Whitney

H7 Existe asociación entre la frecuencia de automedicación y
el programa académico. (P=0,000) Aprobada Chi-cuadrado de Pearson

H9 Existe asociación entre el programa académico y el objetivo
de automedicarse. (P=0,000) Aprobada Chi-cuadrado de Pearson

H14 Existe asociación entre el género y la automedicación.
(P=0,457) Aprobada Chi-cuadrado de Pearson

H15 Existe asociación entre el género y la frecuencia de
automedicación. (P=0,000) Aprobada Chi-cuadrado de Pearson

H21 Existe asociación entre el género y el objetivo de
la automedicación. (P=0,000)  Aprobada Chi-cuadrado de Pearson

Fuente: propia. 
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Asimismo, en el estudio realizado por Richa Garg, Taruna
Sharma y D Dhasmana, se encontró que las razones más co-
munes para la automedicación, fueron enfermedad leve
74%10, la falta de tiempo también fue un factor importante
entre el 27% de los encuestados y el 2% de ellos se queja-
ron de que el médico está demasiado lejos de la residencia.
De igual manera, es de vital importancia destacar que el mo-
tivo de la presente práctica en este estudio, está relacionada
con lo descrito por los autores anteriormente, dando a co-
nocer que se encontró que el mayor motivo de automedica-
ción con 91 respuestas, fue que consideran que sus síntomas
no requieren atención médica, seguido de la falta de tiempo
para ir al médico con 74 respuestas. Se evidencia que sí
existe asociación entre el programa académico y el objetivo
de automedicarse (p=0,000) menor a 0,05. Esto significa
que, a nivel poblacional, el motivo de la automedicación, sí
depende del programa académico. En el presente estudio el
programa de enfermería. 

Se plantea la asociación entre la afiliación al sistema de
salud y la automedicación, se obtuvo una significancia de
(p=0,225). Esto representa que a nivel poblacional la auto-
medicación no depende de la afiliación al sistema de salud.
Pero a nivel muestral, quienes más se automedican en la
muestra objeto de estudio son los del sistema contributivo
seguido por los del sistema subsidiado. En un estudio reali-
zado por Álvaro L et al.11 se encontró que las personas que
están afiliadas a la Seguridad Social se automedican más
(68,7%) que las que no están (23,9%). Dando a entender
que las poblaciones con mayores recursos económicos po-
seen más probabilidad de adquirir y realizar dicha práctica.
En relación al presente estudio hay concordancia con los me-
dicamentos a utilizar, en orden de jerarquización: los anal-
gésicos (medicamentos utilizados para dolor y migrañas), los
antigripales, los antibióticos, los multivitamínicos, y los que
menos se utilizan los ansiolíticos y los medicamentos alter-
nativos. 

En el estudio realizado por Enrique Granada en España12,
se encontró que los grandes grupos de la automedicación
vienen recogidos con los antigripales, analgésicos, digestivos,
tratamientos de la piel y vitaminas y minerales. Los medica-
mentos de plantas medicinales (medicina alternativa); ocu-
pan un lugar poco destacado entre los preparados para
automedicación. La vía de administración más utilizada a la
hora de practicar la automedicación fue la vía oral con 169
respuestas. En la revisión de los artículos científicos no se en-
contró ninguna referencia frente a las variables de vía de ad-
ministración de medicamentos. 

CONCLUSIONES
Según los resultados del presente estudio podemos concluir
que uno de los factores condicionantes para la práctica de
automedicación en los estudiantes son el conocimiento pre-
vio de la farmacología y sus efectos adversos, lo que les da
confianza para realizar la práctica sin medir consecuencias
futuras. La facilidad de adquirir los medicamentos del grupo
de analgésicos, antihistamínicos, antigripales y multivitamí-
nicos en cafeterías, tiendas, supermercados, sitios que no
tienen la reglamentación requerida, ni el personal idóneo,
favorece la práctica de automedicación.

La supervisión y el control estricto en la comercialización,
dispensación y administración de medicamentos es indispen-
sable para no favorecer la práctica de la automedicación. Li-
mitar el número de medicamentos de venta libre, y regular
de manera estricta la distribución ayuda para disminuir la po-
sibilidad de adquirir medicamentos a cualquier consumidor.

Teniendo en cuenta la Teoría del Autocuidado de Doro-
thea Orem, la intervención de enfermería para el fenómeno
de la automedicación se basa en controlar y dirigir la pro-
moción y prevención de esta conducta inadecuada. 

Es indispensable que todo el personal de salud en los
ámbitos clínicos, atención primaria en salud y la academia
tome consciencia de los riesgos que implican la consejería
sin medir los efectos posteriores de la práctica de la auto-
medicación

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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RESUMEN
Objetivos: Una de las principales reacciones adversas aso-
ciadas a daptomicina es la toxicidad muscular. Ésta se puede
ver incrementada si se asocia a otros fármacos miotóxicos,
como son las estatinas.
El objetivo del estudio es analizar la incidencia de toxicidad
muscular asociada al uso concomitante de daptomicina y
estatinas y evaluar su relevancia clínica.
Métodos: Se realizó un estudio retrospectivo observacional
de dos años de duración (enero de 2015 a diciembre de
2016). Se incluyeron 62 pacientes hospitalizados que habían
sido tratados concomitantemente durante cinco días o más
con daptomicina y atorvastatina o simvastatina. La toxicidad

muscular se determinó en base a las determinaciones de
creatin kinasa (CK) antes del inicio de antibioterapia con
daptomicina y durante la misma y a la presencia de sínto-
mas musculoesqueléticos.
Resultados: 8 pacientes (13%) experimentaron un aumento
en CK por encima del valor superior normal, 6 de ellos fue-
ron leves y 2 moderados. En un paciente (1,6%) el aumento
de la CK fue  motivo de cambio de antibioterapia. En dos
casos (3,2%) aparecieron dolores musculares.
Conclusiones: La administración conjunta de daptomicina
y estatinas es habitual en la práctica clínica. En nuestra ex-
periencia no detectamos efectos adversos musculares gra-
ves relacionados con dicha asociación.

Palabras clave: Daptomicina, inhibidores de la hidroximetilglutaril-CoA reductasa, sistema musculoesquelético,
toxicidad.
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SUMMARY
Objectives: Daptomycin and statin
interaction is characterized as grade D
in several bibliographies. However,
there are few studies published about
the clinical relevance of the concomi-
tant use of both drugs. The aim of this
study is to evaluate the musculoskele-
tal toxicity associated with the combi-
nation of daptomycin and statins.

Methods: A retrospective observational
study was carried out from January
2015 to December 2016. 62 patients
who had received daptomycin and
atorvastatin or simvastatin during at
least 5 days were included. To evaluate
the musculoskeletal toxicity, musculos-
keletal symptoms and creatin kinase
(CK) before and during the antibiotic
treatment were recorded. 

Results: CK levels increased above the
upper normal limit (171 UI) in 8 patients
(13%). Those increases were conside-
red as slight in 6 cases and as moderate
in 2 of them. CK increase was the rea-
son for changing antibiotherapy in one
patient (1.6%). Two patients reported
muscular pain (3.2%).
Conclusions: Administration of dap-
tomycin and statin is usual in real clini-
cal practice. We did not find severe
musculoskeletal toxicity associated with
the use of both drugs.

Musculoskeletal toxicity in patients treated with
daptomycin and statins: interaction relevance

Key Words: Daptomycin, hydroximethylglutaryl-CoA reductase inhibitors, musculoskeletal system, toxicity.
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INTRODUCCIÓN
Daptomicina es un antibiótico lipopéptido cíclico que actúa
uniéndose a las membranas bacterianas en presencia de cal-
cio, inhibiendo la síntesis de DNA, RNA y proteínas. Esto pro-
duce la muerte de la célula bacteriana con una lisis celular
insignificante. Daptomicina está indicada para el tratamiento
de infecciones complicadas de piel y partes blandas (IPPBc),
endocarditis infecciosa de lado derecho (EID) y bacteriemia
secundaria a las dos infecciones anteriores. Únicamente es
activa frente a bacterias Gram positivas, incluyendo Staphy-
lococcus aureus meticilin resistente. Se administra por vía
intravenosa cada 24 horas, por lo que se utiliza para el ma-
nejo de la infecciones tanto en pacientes hospitalizados como
ambulatorios. La duración del tratamiento depende de la gra-
vedad, microorganismo causante y tipo de infección. Las
dosis recomendadas para adultos con función renal normal
según ficha técnica son 4 mg/kg para IPPBc y 6 mg/kg para
bacteriemia y EID1. Sin embargo, las guías IDSA recomiendan
una posología alternativa de hasta 10 mg/kg en bacteriemia
o endocarditis complicadas2.

Una de las reacciones adversas asociadas a daptomicina
es la toxicidad musculoesquelética, que puede verse incre-
mentada si se administra conjuntamente con agentes miotó-
xicos, como las estatinas. Se recomienda suspender la terapia
con estatinas mientras dure el tratamiento antibiótico con
daptomicina y, en caso de no poder suspenderse, monitorizar
más estrechamente la creatin kinasa (CK)1. La miotoxicidad de
la daptomicina se ha visto además incrementada en pacientes
con insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina menor a 80
mL/min). Por ello, en pacientes con insuficiencia renal se re-
comienda un ajuste posológico para disminuir posibles toxici-
dades y monitorización de la función renal, los niveles de CK
y la respuesta al tratamiento. El ajuste posológico está indi-
cado en pacientes con un aclaramiento inferior a 30 mL/min,
y consiste en aumentar el intervalo posológico a 48 horas1.

En 2017, la Agencia Española de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS) emitió una alerta de seguridad
en la que se recomendaba evitar el tratamiento concomi-
tante de fármacos asociados a riesgo de miopatía mientras
durase el tratamiento con daptomicina3. En todos los pa-
cientes que inicien tratamiento con este antibiótico deben
monitorizarse los niveles de CK al inicio y al menos una vez
por semana. Asimismo, en aquellos pacientes con mayor
riesgo de presentar efectos adversos musculoesqueléticos
(aclaramiento renal menor a 80 mL/min o tratamiento con
fármacos miotóxicos) debería realizarse con mayor frecuen-
cia la monitorización de niveles de CK.

El objetivo de este estudio es conocer la incidencia de
miotoxicidad en pacientes con asociación de daptomicina y
estatinas y evaluar la adecuación del manejo clínico a las re-
comendaciones en cuanto a seguridad publicadas por la
AEMPS.

MATERIAL Y MÉTODOS
Se llevó a cabo un estudio retrospectivo observacional del
periodo entre enero de 2015 y diciembre de 2016. En él se
incluyeron los pacientes ingresados en un hospital del grupo 5
de la Clasificación de hospitales Cluster4 tratados concomi-
tantemente con daptomicina y simvastatina o atorvastatina
(estatinas incluidas en guía farmacoterapéutica) durante un
mínimo de 5 días y que tuvieran al menos una determina-
ción de CK basal y al menos otra durante la administración
conjunta de ambos fármacos.

Se recogieron las variables demográficas: sexo, edad y
peso; clínicas: dosis de daptomicina y de estatina, indicación
del antibiótico, microorganismo causante en caso de cono-
cerse, duración del tratamiento y aclaramiento de creatinina;
y relativas a la toxicidad muscular: presencia de síntomas
musculares y niveles de CK. El aumento de la CK se clasificó
según la actualización de 2014 National Lipid Association
Statin Muscle Safety Task Force como leve cuando estaba
entre el límite superior normal (LSN) (171 UI) y 10 veces el
LSN, como moderada si estaba entre 10 y 50 veces el LSN y
como grave a partir de 50 veces el LSN5.

Las variables demográficas y clínicas se recogieron con
el programa de historia y prescripción electrónica integra-
das.

El filtrado glomerular se calculó mediante la fórmula de
CKD-EPI.

El análisis estadístico se llevó a cabo con Microsoft Excel.

RESULTADOS
Se analizaron 352 prescripciones de daptomicina concomi-
tantes con simvastatina o atorvastatina, de las cuales el
17,6% cumplían los criterios de inclusión (n=62). El 71%
eran hombres (n=44) y la edad media fue de 72,92±13,28
años. El 67,7% de los pacientes estaban en tratamiento con
atorvastatina (n=42). Las características de la población pue-
den observarse en la Tabla 1. Se registró una media de
3,041-3 peticiones de CK por paciente durante el tratamiento
conjunto de ambos fármacos.

El 29% de las prescripciones de daptomicina se pauta-
ron para el tratamiento de infecciones de piel y partes blan-
das (n=18), el 13% para endocarditis (n=8) y el 58% para
tratar bacteriemia (n=36). En 2 casos las bacteriemias tuvie-
ron origen cardiológico, en 11 piel y partes blandas, 14 se
asociaron al uso de catéter y 9 fueron de origen descono-
cido.

Daptomicina se utilizó de manera empírica en el 45%
de los pacientes (n=28), para cubrir cocos gram positivos en
bacteriemia en el 9,6% (n=6), en el 11,3% para tratar in-
fecciones por Staphylococcus coagulasa negativo oxacilin
resistente (n=7), en el 21% por Staphylococcus aureus
(n=13), en el 9,6% por Staphylococcus epidermidis (n=6) y
en el 1,6% por S. capitis (n=1) y S. hominis (n=1).

La dosis media de daptomicina por kg de peso en el tra-
tamiento de bacteriemia fue de 7,3±2,15 mg, de 8,2±2,9 mg
en endocarditis y de 5,51±2,25 mg en IPPBc.

La duración media del tratamiento concomitante según
la indicación fue de 11,45±8,41 días en bacteriemia, de
10,95±6,05 días en piel y de 24,71±12,9 días en endocar-
ditis.

En el 17,7% de los pacientes (n=11) se registraron ni-
veles de CK por encima del valor superior normal en algún
momento del tratamiento conjunto (día medio de medición
7,87±4,22). Los datos demográficos y clínicos de estos pa-
cientes pueden observarse en las Tablas 2 y 3. Cuatro de
ellos presentaban valores de CK basales elevados, triplicán-
dose dicho valor en uno de ellos tras iniciar el tratamiento
con daptomicina. Los siete pacientes restantes tenían unos
valores basales de CK dentro de la normalidad: cuatro de
ellos presentaban un aclaramiento renal inferior a 80
mL/min y tres estaban en tratamiento con atorvastatina a
altas dosis (40-80 mg). La dosis media de daptomicina que
recibieron fue de 7,8±2,1 mg/kg. Los pacientes que presen-
taban un aclaramiento renal inferior a 30 ml/min tenían
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pautado el intervalo posológico recomendado. El número
de veces que aumentó la CK sobre el VSN en estos siete pa-
cientes fue de 3,18±8,54. 

En un caso el aumento de CK fue superior a 10 veces el
VSN. Este paciente recibía una dosis de 7,8 mg/kg de dap-
tomicina, atorvastatina de 40 mg y presentaba un aclara-
miento renal superior a 80 mL/min. Sin embargo, el paciente
no presentó sintomatología muscular.

En dos pacientes el aumento de CK estuvo entre 5 y 10
veces el VSN. La medida de CK durante el tratamiento en
uno de ellos fue tomada tras una cirugía cardíaca, y a pesar

de que el paciente refirió molestias en miembros inferiores
tras producirse un aumento en la dosis de daptomicina de
6 a 10 mg/kg, la terapia pudo ser continuada sin complica-
ciones. En el otro paciente (que recibía una dosis de dapto-
micina de 9 mg/kg, atorvastatina de 80 mg y presentaba un
aclaramiento renal de 65 mL/min), este aumento de CK mo-
tivó el desescalado de antibioterapia (aumento de 8,94
veces por encima del VSN).

Los 4 aumentos restantes fueron inferiores a 5 veces el
VSN. Uno de ellos fue sometido a cirugía cardíaca y también
presentó molestias musculares.

Tabla 1. Características clínicas y demográficas

Edad (media±DE) 72,92±13,28 años

Sexo

Hombres
Mujeres

44
18

Peso (media±DE) 76±15 kg

Aclaramiento de creatinina (media±DE) 57,62±32,3 mL/min

Dosis total de daptomicina (media±DE) 526,1±162,4 mg

Dosis por kg de peso de daptomicina (media±DE) 6,8±2,4 mg/kg

Tipo de estatina y dosis

- Atorvastatina 10 mg
- Atorvastatina 20 mg
- Atorvastatina 40 mg
- Atorvastatina 80 mg
- Simvastatina 10 mg
- Simvastatina 20 mg
- Simvastatina 40 mg

1
14
16
11
5
10
5

Tabla 2. Características demográficas y clínicas de los pacientes con niveles de CK por encima del VSN durante el tratamiento
concomitante de estatinas y daptomicina

Paciente Sexo Edad en
años

Estatina
y 

dosis (mg)

Dosis
daptomicina

(mg/kg)

Pauta
(horas)

Función
renal

(mL/min)

Indicación
daptomicina

1 Hombre 52 Atorvastatina 80 8,9 24 106 Bacteriemia

2 Hombre 75 Simvastatina 20 6,1 48 18 Sepsis

3 Hombre 48 Atorvastatina 80 10 24 109 Endocarditis

4 Hombre 71 Atorvastatina 40 5,4 24 71 Endocarditis

5 Hombre 61 Atorvastatina 40 7,8 24 100 Bacteriemia

6 Mujer 69 Atorvastatina 80 9 24 65 Bacteriemia

7 Hombre 77 Atorvastatina 20 5,8 24 32 Endocarditis

8 Hombre 75 Atorvastatina 20 4,2 48 10 IPPBc

9 Hombre 54 Simvastatina 20 10 24 76 Endocarditis

10 Hombre 44 Simvastatina 20 9 24 111 Endocarditis

11 Mujer 81 Atorvastatina 40 5 24 46 IPPBc
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DISCUSIÓN
Los datos publicados previamente sobre la seguridad de la
coadministración de daptomicina y estatinas son limitados,
y muestran una baja aparición de efectos adversos muscu-
loesqueléticos6-9. Así, en el estudio llevado a cabo por
McConnell, el 5,7% (n=3) de los 53 pacientes incluidos que
recibían la combinación de fármacos sufrió un aumento de
CK durante la administración de daptomicina, definida
como un aumento de 5 veces el LSN6. En el dirigido por
Bland et al., en el que se incluyeron 49 pacientes en trata-
miento con daptomicina y estatinas, el 10,2% (n=5) de los
mismos experimentaron un aumento de CK basal superior
a 1.000 UI/l, y tres suspendieron la terapia por toxicidad
muscular, en un caso debido a rabdomiolisis7. En el estudio
de Parra-Ruiz et al., en el 8% de los 36 pacientes en trata-
miento concomitante se observó un aumento de los niveles
de CK de entre 2,5 y 5 veces el LSN8. De los 52 pacientes
que recibieron daptomicina y estatinas en el estudio de Go-
lightly et al., ninguno experimentó síntomas de toxicidad
muscular. De los 43 que disponían de medidas de CK, el
9% (n=4) experimentó un aumento menor a 5 veces el
valor del LSN, aunque dos de ellos ya tenían niveles de CK
basales elevados9. En ninguno de estos estudios se obser-
varon diferencias estadísticamente significativas entre los
grupos control, que recibían o sólo daptomicina6-8 o sólo
estatinas9, y el grupo de estudio, que recibía estatinas y
daptomicina. 

Berg et al. llevaron a cabo un estudio en el que se com-
paraba el aumento de la CK en pacientes con daptomicina,
con daptomicina y estatinas, y pacientes en terapia crónica
con estatinas a los que se les retiraban al iniciar tratamiento
con daptomicina10. Se incluyeron un total de 498 pacientes,
de los cuales 63 tomaron concomitantemente daptomicina
y estatinas y 384 únicamente daptomicina. 40 pacientes ob-
tuvieron un valor de CK elevado durante el tratamiento. Se

observó que el riesgo de obtener valores elevados de CK
era el doble en el grupo que recibía estatinas además de
daptomicina. Sin embargo, los resultados tampoco fueron
estadísticamente significativos.

En nuestra población, a pesar de registrarse en 11 pa-
cientes niveles de CK elevados durante el tratamiento, es
difícil determinar si estos aumentos se deben principalmente
a la asociación de los dos fármacos. En 4 pacientes la CK ya
estaba aumentada antes de iniciar la daptomicina. De los 7
pacientes restantes, 4 presentaron elevaciones de la CK por
debajo de 5 veces el VSN y en uno de ellos el aumento es-
taba relacionado en el tiempo con una cirugía cardíaca. Los
dos cambios de tratamiento antibiótico se produjeron en
pacientes que no presentaban síntomas de toxicidad mus-
cular. En uno de ellos la razón por la que se produjo este
cambio fue el aumento de 9 veces el VSN de la CK; sin em-
bargo en el otro caso se debió a un desescalado tras la ob-
tención del antibiograma.

Por todo ello, podemos concluir que en nuestra pobla-
ción la incidencia de toxicidad muscular en térmicos de ele-
vación de la CK que motivó cambio de la antibioterapia fue
anecdótica (1,6%, n=1), a pesar de la ausencia de síntomas
musculoesqueléticos. Ninguna de las toxicidades descritas
puede considerarse grave y no se reportó ningún caso de
rabdomiolisis. Asimismo, la incidencia de miotoxicidad aso-
ciada al uso concomitante de daptomicina y estatinas en
nuestro estudio parece ser concordante con la descrita por
otros estudios previos6-10.

Sin embargo, la Agencia Española de Medicamentos y
Productos Sanitarios ha emitido recientemente una alerta
para mantener una mayor precaución en pacientes que
estén recibiendo ambos tratamientos, aunque no contrain-
dica su coprescripción3. A pesar de las recomendaciones, la
monitorización de la CK en pacientes tratados con dapto-
micina y estatinas no se realiza de manera habitual en la

Tabla 3. Niveles de CK (basal y durante el tratamiento) y presencia de síntomas musculares en los pacientes con niveles
de CK por encima del VSN durante el tratamiento concomitante de estatinas y daptomicina

Paciente CK basal (UI) CK durante
el tratamiento (UI)

Aumento CK
sobre

el VSN (171 UI)

Síntomas
musculares

1 609 272 1,59 No

2 171 250 1,46 No

3 107 545 3,18 Sí

4 406 427 2,49 No

5 57 4.418 25,83 No

6 141 1.529 8,94 No

7 137 914 5,34 Sí

8 13 180 1,05 No

9 1.269 3.749 21,92 No

10 54 305 1,78 No

11 347 245 1,43 No
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práctica clínica. De todas las prescripciones concomitantes
de daptomicina y estatinas detectadas, en tan solo el 17,6%
se habían determinado los niveles de CK antes de iniciar el
tratamiento y durante el mismo, y en casi la mitad de ellos
sólo se pidió un único nivel. Esto puede deberse a la grave-
dad de la situación del paciente cuando decide pautarse
este antibiótico, a la baja incidencia de toxicidad muscular
relevante descrita en la literatura sobre esta asociación, y a
la experiencia adquirida por parte del clínico en la práctica
real. Además, han sido recientemente publicados estudios
en los que se muestra una disminución de la mortalidad en
los pacientes con bacteriemia que continúan recibiendo es-
tatinas11. Se ha asociado esta reducción a un efecto antiin-
flamatorio de las mismas, lo que refuerza el mantenimiento
del tratamiento concomitante.

La principal limitación de nuestro estudio es su carácter
retrospectivo, ya que pacientes no han podido ser incluidos
debido a la falta de mediciones de CK basales y/o durante
el tratamiento. Sería necesario realizar estudios prospecti-
vos con una mayor población de pacientes y un mayor con-
trol clínico para detectar si la toxicidad muscular de la
daptomicina se ve potenciada al ser coadministrada con es-
tatinas, tal como se alerta en las recomendaciones de la
AEMPS.

CONCLUSIONES
En nuestro centro, la prescripción conjunta de estatinas y
daptomicina es habitual pese a las alertas de seguridad pu-
blicadas. En nuestra población de estudio la incidencia de
toxicidad muscular asociada a la introducción de daptomi-
cina en pacientes tratados con estatinas es baja, y no se ob-
servan efectos adversos musculares graves relacionados con
dicho tratamiento concomitante.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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Tratamiento de la tricoleucemia con nuevas
terapias basadas en fármacos diana
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RESUMEN
La tricoleucemia es un trastorno crónico linfoproliferativo
de células B que representa el 2% de todas las leucemias.
Se presenta como una enfermedad indolente en la que mu-
chos de los pacientes permanecen asintomáticos sin nece-
sidad de recibir tratamiento. La aparición de citopenias
mantenidas, síndrome constitucional, esplenomegalia o in-
fecciones recurrentes son síntomas avanzados de la trico-
leucemia que indican la necesidad de iniciar tratamiento con
terapias farmacológicas. El tratamiento de elección en pri-

mera línea se realiza con análogos de purinas como cladri-
bina o pentostatina. Con estos análogos se obtienen altas
tasas de remisión completa y largos períodos libres de en-
fermedad, pero son frecuentes las recaídas. Presentamos el
caso de una mujer de 64 años, refractaria a múltiples líneas
de tratamiento. Se trató con vemurafenib e ibrutinib me-
diante uso off-label como últimas alternativas ante la falta
de respuesta con terapias estándar. Ambos fármacos apor-
tan un nuevo abordaje de la tricoleucemia mediante nuevas
dianas terapéuticas.

Palabras clave: Tricoleucemia, vemurafenib, ibrutinib.
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SUMMARY
Hairy-cell leukemia (HCL) is a B-cell
chronic lymphoproliferative disorder
characterised by splenomegaly, pancy-
topaenia and bone marrow involve-
ment with fibrosis. HCL represents 2%
of adult leukaemia. Treatment is not
indicated in asymptomatic patients.

Treatment should be initiated in pa-
tients with symptomatic disease ma-
nifested by progressive symptomatic
splenomegaly, cytopenias or severe
infections. Purine analogues (cladri-
bine and pentostatin) induce dura-
ble complete responses. However
disease relapses and a progressively

worse response to purine analogues,
which can also cause cumulative
myelotoxic effets and inmune sup-
pression. 
We describe a case of a patient with
HCL refractory to standard therapies
who need off-label treatment with
vemurafenib and ibrutinib. Vemurafe-
nib and ibrutinib seems to represent a
future alternative treatment in relap-
sed/refractory HCL.

Hairy-cell leukemia treatment with new therapies
based on target drugs

Key Words: Hairy-cell leukemia, vemurafenib, ibrutinib.

Fecha de recepción: 07/07/2018  -  Fecha de aceptación: 14/08/2018

INTRODUCCIÓN
La tricoleucemia es un trastorno crónico linfoproliferativo
de células B que representa el 2% de todas las leucemias.
Patología de origen desconocido, se caracteriza por esple-
nomegalia, expresión leucémica, anemia normocítica y mo-
nocitopenias. 

Citológicamente, en un 90% de los casos, se observan
células con prolongaciones citoplasmáticas conocidas como
células peludas a través de frotis de sangre periférica1.

Se presenta como una enfermedad indolente y muchos
de los pacientes permanecen asintomáticos sin necesidad de
recibir tratamiento. Sólo se indica tratamiento si aparecen
citopenias mantenidas u otra sintomatología como síndrome
constitucional, esplenomegalia o infecciones recurrentes2.

Según las guías ESMO (European Society for Medical
Oncology) de 2015, cladribina o pentostatina son la primera
línea de tratamiento3. Ambos fármacos presentan altas
tasas de remisión completa y largos períodos libres de en-

fermedad, pero son frecuentes las recaídas. En estos casos
se puede retratar con análogos de purina asociándolos al
anticuerpo monoclonal rituximab o recurriendo a otras lí-
neas de tratamiento como interferón o bendamustina, ésta
última utilizada como uso off-label.

La progresión de la enfermedad se constata con una dis-
minución del 25% de los parámetros analíticos (hemoglo-
bina, plaquetas y neutrófilos) respecto a la basal, un aumento
del 25% de la organomegalia valorada por tomografía com-
putarizada y la observación de tricoleucitos en sangre perifé-
rica4. 

La tricoleucemia sigue siendo una enfermedad incurable y
las terapias recurrentes se asocian a una importante toxicidad
acumulada. De aquí la necesidad de investigar nuevos biomar-
cadores con la finalidad de establecer nuevas líneas de trata-
miento como la mutación en el protooncogén BRaf (BRAF)
V600E, la expresión de CD22 en la superficie de las células pi-
losas o la expresión de la tirosina kinasa de Bruton (BTK)5.
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DESCRIPCIÓN DEL CASO
Mujer de 64 años no fumadora, dislipémica, no hipertensa
ni diabética. Esplenectomizada. Diagnosticada de tricoleu-
cemia en 1985. Ingresó en noviembre de 2015 por progre-
sión de su enfermedad con crecimiento de adenopatías y
dolor intenso. Hasta el momento había recibido ocho líneas
de tratamiento (Tabla 1).

Ante la refractariedad a líneas previas, se indicó trata-
miento como uso off-label con vemurafenib, inhibidor de
la serina-treonina quinasa BRAF. Comenzó tratamiento a
dosis completas con 960 mg (4 comprimidos) cada 12
horas. Al inicio del tratamiento se observó un aumento de
linfocitos y leucocitos, alcanzando su valor máximo durante
la primera semana y disminuyendo progresivamente hasta
alcanzar cifras normales (Tabla 2).

Tras nueve semanas de tratamiento presentó paráme-
tros analíticos normales, el frotis de sangre periférica pre-
sentó una disminución del 6% de linfocitos de aspecto
velloso, respecto a control, y adenopatías prácticamente im-
perceptibles; todo ello indicativo de respuesta al trata-
miento. Sin embargo, la paciente presentó rash cutáneo
extenso en el 33% de la superficie corporal localizado en
ambos brazos, tórax y espalda; fatiga y exacerbación de sus
dolores articulares de base que limitaban su vida diaria. A
causa del extenso rash, se siguieron las recomendaciones
incluidas en la ficha técnica del medicamento6: suspender
vemurafenib una semana y reintroducir a dosis menores
(480 mg cada 12 horas). Después de 14 semanas de trata-
miento, no se observaron tricoleucitos en sangre periférica
pero la biopsia de médula todavía indicaba infiltración por
síndrome linfoproliferativo de tipo tricoleucemia. Final-
mente, tras 18 semanas de tratamiento, se retiró vemura-
fenib en base a la estabilización de la enfermedad.

A los dos meses de finalizar el tratamiento, la paciente
acudió a Urgencias por reagudización de su enfermedad de
base (Tabla 2). Debido a la mala evolución se solicitó ibruti-
nib, inhibidor de BTK, como uso off-labbel y, hasta aproba-
ción, se trató con 100 mg diarios de ciclofosfamida oral.
Ingresó para control de síntomas hasta disponibilidad del
fármaco. Se comenzó tratamiento con ibrutinib a dosis de
420 mg (3 comprimidos) una vez al día, siendo necesario
cesar al tercer día por elevación de la bilirrubina a expensas
de la directa con transaminasas normales, imputable a una
toxicidad farmacológica. La elevación de la bilirrubina total

y directa llegó a alcanzar valores diez veces por encima del
valor analítico superior normal. La sospecha de reacción ad-
versa fue notificada al centro de farmacovigilancia.

La paciente entró en deterioro progresivo clínico-analí-
tico con requerimientos transfusionales diarios, sedación y
finalmente éxitus en julio de 2016.

DISCUSIÓN 
El tratamiento actual de la tricoleucemia va dirigido a fár-
macos diana en pacientes resistentes a las terapias estándar,
recogido en las guías de 20185. Vemurafenib, inhibidor de
la serina-treonina quinasa BRAF, ha sido experimentado en
ensayos clínicos fase II obteniendo 42% de respuestas com-
pletas con una media de tratamiento de 12 meses7. Ibruti-
nib, estudiado por su relación entre BTK y la activación del
receptor BCR de los linfocitos B en la proliferación de las cé-
lulas peludas, se encuentra en fases preliminares habiendo
demostrado eficacia en estudios in vitro8. 

En la práctica clínica la utilización de estos fármacos es in-
cipiente y sujeta a usos off-label. Desde el Servicio de Farmacia,
a través de las comisiones, se evalúa su uso de forma indivi-
dualizada y se elaboran informes por patología y paciente. La
participación activa de los farmacéuticos supone un reto a la
hora de adaptar cada situación a criterios de eficacia, coste y
seguridad. En nuestro caso, vemurafenib se valoró positiva-
mente por los buenos resultados fase II obtenidos y la situación
de la paciente. Ibrutinib en cambio, supuso mayor controversia
por la evidencia disponible y la situación clínica de la paciente.

Nuestro caso supone el único de tricoleucemia amplia-
mente tratada, agotándose todas las opciones terapéuticas
previas. Nuestra paciente obtuvo buena respuesta tras el tra-
tamiento de vemurafenib, aunque no se alcanzaron los resul-
tados de los ensayos clínicos por la evolución de la enfermedad
y las numerosas líneas de tratamiento previas. Como último
recurso ante la recaída se utilizó ibrutinib, cuyo efecto no es
valorable por el corto período de tratamiento.

Destacar el inicio de vemurafenib, tras recaída analítica de
la paciente, sin la determinación de la mutación BRAF y la pauta
de ibrutinib con un deterioro generalizado de la paciente. 

Podemos concluir que el uso de los nuevos fármacos
diana pueden resultar beneficiosos en la tricoleucemia re-
fractaria al tratamiento estándar pero recurriendo a ellos en
estados menos avanzados de la enfermedad y con un buen
estado general del paciente.

Tabla 1. Líneas de tratamiento previo

Líneas de tratamiento Terapia

Primera línea Cladribina 0,12 mg/kg 7 días

Segunda línea Cladribina 0,14 mg/kg + rituximab 375 mg/m2 en pauta semanal

Tercera línea Pentostatina 4 mg/m2 cada 15 días + rituximab 375 mg/m2 cada 4 semanas

Cuarta línea Interferón alfa 2B 3 millones de UI tres veces a la semana

Quinta línea Bendamustina 90 mg/m2 cada 4 semanas

Sexta línea CHOP (ciclofosfamida 375 mg/m2 - adriamicina 50 mg/m2 - vincristina 1,40 mg/m2 -
prednisona) + rituximab 375 mg/m2 cada 3 semanas

Séptima línea FCR (ciclofosfamida 250 mg/m2 - fludarabina 25 mg/m2 - rituximab 375 mg/m2)
cada 4 semanas

Octava línea Clorambucilo 8 mg/m2 días 1-7 cada 28 días
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Tabla 2. Evolución de los parámetros analíticos durante el tratamiento con vemurafenib e ibrutinib

Hemoglobina
g/dl

Leucocitos
mil/mm3

Neutrófilos
mil/mm3

Linfocitos
mil/mm3

Plaquetas
mil/mm3

9/12/2015 10,2 74,4 2,2 62,8 45

23/12/2015 9,7 49,4 1 42,5 16

Inicio de tratamiento con vemurafenib

27/12/2015 9 100,1 3,8 71,2 52

31/12/2015 8,7 82,4 0,5 79,2 36

7/1/2016 10,6 58,3 0,2 56,5 15

19/1/2016 10,6 57,8 0,2 56,5 15

26/1/2016 9,1 32,5 6,7 24,6 48

5/2/2016 11,9 12,4 7 4,7 96

18/2/2016 12,5 5,6 2,2 2 155

27/2/2016 12,8 9,6 4,4 3,2 138

3/3/2016 10,9 3,8 1,4 1,6 113

10/3/2016 12,3 5,7 2,8 1,8 155

18/3/2016 12,2 5 2,2 1,6 205

5/4/2016 12,7 4,4 2,2 1,2 247

19/4/2016 11 4,6 1,9 1,4 190

27/4/2016 12,4 4,7 2,3 1,5 91

11/5/2016 13,4 6,1 2,2 2,6 164

25/5/2016 13,2 9,9 3,6 4,7 131

Se constata la recaída

16/6/2016 13,1 52,9 4,6 43,6 54

27/6/2016 10,3 116,2 3,2 100 50

5/7/2016 8,1 105,7 3,6 91,6 54

Inicio de tratamiento con ibrutinib

15/7/2016 8,2 121,1 1,5 112 39

18/7/2016 6,8 158,5 0,8 150,8 130

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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Toxicidad mortal a capecitabina en un
paciente sin mutación *2A en el gen
dihidropirimidina deshidrogenasa
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RESUMEN
Los fármacos derivados de fluoropirimidina, especialmente
5-fluorouracilo (5-FU) y capecitabina, son ampliamente uti-
lizados para tratar diversos tipos de cáncer.
A pesar de que el tratamiento, generalmente, se tolera bien,
una limitación clínica importante es que una proporción de
la población tratada experimenta una toxicidad severa rela-
cionada con la fluoropirimidina, que a veces pone en peligro
la vida. Esta toxicidad se ve afectada por la variabilidad in-
terindividual en la actividad de la dihidropirimidina deshi-
drogenasa (DPD), la principal enzima metabólica para la
inactivación de fluoropirimidinas. La pérdida total o parcial

de la actividad de DPD a menudo es originada por polimor-
fismos genéticos en el gen DPYD, que pueden causar toxi-
cidad a 5-FU o capecitabina, por lo que el genotipado de
DPYD es una herramienta valiosa para identificar aquellos
pacientes en riesgo de toxicidad severa y/o potencialmente
mortal. Se presenta el caso de un varón de 67 años con ade-
nocarcinoma de colon transverso tratado con derivado de
fluoropirimidina que ingresó en nuestro hospital con cuadro
sugestivo de toxicidad al tratamiento oncológico, tras haber
completado tan solo 14 días de tratamiento adyuvante y
tras descartar que el paciente presentase mutación *2A en
el gen DPYD.

Palabras clave: Fluoropirimidinas, farmacogenética, cáncer colo-rectal.
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SUMMARY
The fluoropyrimidine anticancer drugs,
especially 5-fluorouracil (5-FU) and ca-
pecitabine, are frequently prescribed
for several types of cáncer.
Although treatment with fluoropyrimi-
dines is generally well tolerated, a major
clinical limitation is that a proportion of
the treated population experiences se-
vere, sometimes life-threatening, fluo-

ropyrimidine-related toxicity. This toxicity
is strongly affected by interindividual va-
riability in activity of dihydropyrimidine
dehydrogenase (DPD), the main meta-
bolic enzyme for inactivation of fluo-
ropyrimidines.
A reduced functional or abrogated DPD
enzyme is often caused by genetic
polymorphisms in DPYD, the gene en-
coding for DPD,  with increased risk of

fluoropyrimidine-associated toxicity. Pa-
tient safety of fluoropyrimidine treat-
ment can be significantly improved by
pre-emptive screening for DPYD ge-
notype variants and dose reductions
in heterozygous DPYD variant allele
carriers, thereby normalizing 5-FU ex-
posure. Based on the critical appraisal
of currently available data, adjusting
the labels of capecitabine and 5-FU by
including recommendations on pre-
emptive screening for DPYD variants
and DPYD genotype-guided dose ad-
justments should be the new standard
of care.

Mortal toxicity to capecitabine in a patient without
the *2A mutation of the dihydropyrimidine
dehydrogenase gene

Key Words: Fluoropyrimidines, pharmacogenetics, colorectal cancer.

Fecha de recepción: 05/08/2018  -  Fecha de aceptación: 13/09/2018



232 / CASOS CLÍNICOS / Rev. OFIL·ILAPHAR 2019, 29;3:231-233

Lombardero Pin M, Santos Morín L, Velaz Suárez MA

INTRODUCCIÓN
Los fármacos derivados de fluoropirimidina, especialmente
5-fluorouracilo (5-FU) y capecitabina, son ampliamente uti-
lizados para tratar diversos tipos de cáncer.

A pesar de que el tratamiento, generalmente, se tolera
bien, la toxicidad asociada puede llegar a ser mortal1,2.

Esta toxicidad se encuentra vinculada a la variabilidad
interindividual presente en la actividad de la dihidropirimi-
dina deshidrogenasa (DPD). La pérdida total o parcial de la
actividad de DPD a menudo es originada por polimorfismos
genéticos en el gen DPYD, que pueden causar toxicidad a
5-FU o capecitabina, por lo que el genotipado de DPYD es
una herramienta valiosa para identificar aquellos pacientes
en riesgo de toxicidad severa y/o potencialmente mortal3,4.

Se presenta el caso de un varón de 67 años con adeno-
carcinoma de colon transverso tratado con derivado de fluo-
ropirimidina que ingresó en nuestro hospital con cuadro
sugestivo de toxicidad al tratamiento oncológico.

DESCRIPCIÓN DEL CASO
Paciente varón de 67 años de edad y 66 kg, diagnosticado
de adenocarcinoma de colon transverso. Se realizó colecto-
mía subtotal en septiembre de 2017. 

En la anatomía patológica (AP) se describió como adeno-
carcinoma mucoso, grado 2 o moderadamente diferenciado,
con características histológicas sugestivas de inestabilidad de
microsatélites (respuesta linfocítica intratumoral moderado;
0-2 x CGA y respuesta linfocítica peritumoral; respuesta de
Crohn-like, leve a moderada), con infiltración hasta la super-
ficie del peritoneo visceral e invasión linfovascular y perineu-
ral, con estadio patológico pT4apN0M0 (AJCC/UICC TNM,
7ª edición) y ausencia de neoplasia en los 36 ganglios linfáti-
cos aislados.

Se le determinó el polimorfismo DPYD; no presentando
alelo DPYD*2A. Se administró tratamiento adyuvante con
capecitabina y oxaliplatino al 100% de la dosis.

El paciente acudió al Servicio de Urgencias (SU) en el día
14 del primer ciclo de tratamiento con cuadro de vómitos,
diarreas y debilidad generalizada de una semana de evolu-
ción.

En las pruebas analíticas, destacó creatinina (Cr): 1,83
mg/dL; Na+: 132 mmol/L; K+: 5,3 mmol/L y procalcitonina
(PCT): 3,84 ng/mL. Se realizó radiografía de tórax en la que
no se apreciaron condensaciones ni infiltrados pulmonares
y TAC de abdomen donde destacó abundante contenido
gástrico.

El paciente ingresó en el Servicio de Oncología con diag-
nóstico de ileítis probablemente infecciosa e insuficiencia
renal prerrenal secundaria a deshidratación.

Tras evolución, inicialmente, favorable, el paciente co-
menzó con empeoramiento de su estado general, somnolen-
cia y distensión abdominal. Ante episodio de hematemesis,
se realizó endoscopia digestiva alta (EDA): hallazgos compa-
tibles con esofagitis grado IV y TC abdomino-pélvico: dilata-
ción generalizada de asas intestinales e importante distensión
de cámara gástrica, con contenido en su interior, sugestivo
de sangrado. Se realizó interconsulta a la Unidad de Medicina
Intensiva (UMI) y se decidió ingreso en esta unidad.

El paciente ingresó en UMI hipotenso, con hemoglobina
(Hb): 6,8 g/dL, lactato: 2,44 mM/L y signos de deshidrata-
ción. Se realizó expansión volumétrica, se transfundieron 2
concentrados de hematíes y se repitió la EDA: orofaringe
marcadamente hiperémica sin sangrado activo; esófago con

deanudación completa de la mucosa con sangrado difuso
leve de la pared con gran coágulo adherido en tercio distal;
estómago con eritema leve de la mucosa de cuerpo gástrico
subcardial; píloro centrado y permeable y duodeno con mu-
cosa de bulbo y segunda porción duodenal normales.

Tras 3 días de hospitalización en UMI, se decidió alta a
planta de oncología (lactato: 1,74 mM/Ly Hb: 8,2 g/dL).

A las 24 horas, reingresó en UMI por hemorragia diges-
tiva en situación de shock hipovolémico con sangrado abun-
dante por recto y anemización (Hb: 5,6 g/dL). Se activó
protocolo de sangrado masivo, se solicitó angioTAC (san-
grado arterial activo yeyunal intraluminal) y se procedió a
intubación orotraqueal (IOT), sedación y administración de
noradrenalina para soporte hemodinámico.

Tras 20 días en UMI, fue dado de alta a planta de onco-
logía (Hb: 7,2 g/dL) donde inició clínica de hipotensión
(TAM: 55 mmHg), taquicardia (FC: 120 lpm) y taquipnea.
Se realizó TAC de arterias pulmonares y TAC de abdomen,
tras episodio de melenas, descartando tromboembolismo
pulmonar (TEP) y sangrado activo, respectivamente. Dada
la inestabilidad del paciente, se cursó nuevo ingreso en UMI,
siendo exitus a las 24 horas por shock hipovolémico cau-
sando fracaso multiorgánico.

DISCUSIÓN
Las recomendaciones actuales, para un paciente con cáncer
de colon (CC) en estadio II y al menos un factor de riesgo
(tumor pobremente diferenciado; <12 ganglios linfáticos re-
gionales analizados; invasión vascular, linfática o perineural;
obstrucción o perforación del tumor en el momento del
diagnóstico) es realizar un tratamiento antineoplásico ad-
yuvante. El impacto de la quimioterapia, en estos casos,
sigue siendo polémico, por no existir pruebas concluyentes
de que la quimioterapia se relacione con una mejor super-
vivencia global (OS) en comparación con la cirugía sola (se
establece la supervivencia a 5 años, tras cirugía sola, en un
60-80%)5. 

A pesar de que los fármacos derivados de fluoropirimi-
dina, son la piedra angular del tratamiento de CC la toxici-
dad asociada constituye un problema clínico grave. 

Los portadores de las variantes de DPYD tienen mayor
riesgo de desarrollar esta toxicidad6-8, y aunque actual-
mente, no existe la obligatoriedad de realizar el cribado ge-
nético previo a la administración de fluoropirimidinas, quizá
las guías de tratamiento actuales, deberían indicarlo como
requisito indispensable.

La European Society for Medical Oncology (ESMO), reco-
mienda realizar cribado genético para cuatro variantes alélicas
de DPYD (DPYD*2A(rs3918290); c.2846A>T(rs67376798);
c.1679T>G(rs55886062)5 y c.1236G>A/HapB3(rs56038477),
e individualizar la dosis a administrar; pacientes con deficiencia
parcial de DPYD: DPYD*2A(rs3918290):50% de la dosis es-
tándar; c.1679T>G(rs55886062):50% de la dosis estándar;
c.2846A>T(rs67376798):75% de la dosis estándar; c.1236G>
A/HapB3(rs56038477):75% de la dosis estándar9,10 y selección
de tratamiento alternativo en pacientes con deficiencia com-
pleta de DPYD9,10.

En nuestro hospital, se determina la mutación DPYD*2A
a todos los pacientes que inicien tratamiento con una fluoro-
pirimidina. Siguiendo las recomendaciones de la ESMO, se so-
licitó al Servicio de Inmunología la inclusión de las variantes
alélicas c.1679T>G(rs55886062); c.2846A>T(rs67376798) y
c.1236G>A/HapB3(rs56038477).
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La reacción adversa, fue notificada al Sistema Español de
Farmacovigilancia (SEFV) por tratarse de un desenlace fatal.

A pesar de que nuestro paciente cumplía criterios para
realizar tratamiento adyuvante al 100% de la dosis, desarro-
lló una toxicidad mortal. Esto podría sugerir, que, mutaciones
en otros genes no considerados en este momento pudieran
estar implicadas en la toxicidad asociada al tratamiento. 
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RESUMEN
Cryptosporidium es uno de los patógenos entéricos parasitarios
más comunes. Es un protozoo intracelular que se asocia con
enfermedad gastrointestinal en brotes auto-limitados esporá-
dicos en huéspedes inmunocompetentes. Suele ser asintomá-
tica y se caracteriza por diarrea, tras un periodo medio de
incubación de unos 7 días. En los pacientes inmunosuprimidos,
puede producir diarrea incoercible, crónica, con alteración de
parámetros nutricionales, pudiéndose producir desnutrición

aguda o crónica con pérdida de peso y malabsorción.
Se trata del caso de una paciente que habiendo recibido un
trasplante multivisceral presenta varios episodios de enteritis
por Cryptosporidium. Debido a la ausencia de ensayos clí-
nicos en pacientes inmunocomprometidos no VIH diagnos-
ticados de Cryptosporidium, no existe una opción clara de
tratamiento. En este caso se destaca la importancia de la
disminución de los niveles terapéuticos de los inmunosupre-
sores para conseguir la erradicación de la enfermedad.

Palabras clave: Cryptosporidium, inmunosupresión, trasplante.
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SUMMARY
Cryptosporidium is one of the most
common parasitic enteric pathogens. It
is an intracellular protozoan parasite that
is associated with gastrointestinal disease
in sporadic, self-limited outbreaks in im-
munocompetent hosts. In these patients,
it is usually asymptomatic and characte-

rized by diarrhea, after an incubation pe-
riod of 7 days. In immunocompromised
patients, cryptosporidiosis can produce
severe, debilitating and chronic diarrhea
and it may alter nutritional parameters,
leading to acute or chronic malnutrition
with weight loss and malabsorption.
It is a case of a patient who, having re-

ceived a multivisceral transplant, pre-
sents several episodes of enteritis due to
Cryptosporidium. Because of the ab-
sence of clinical trials in patients with
cryptosporidiosis with immunocompro-
mising conditions other than HIV, there
is no clear treatment option. In this case
we would like to highlight the impor-
tance of the immunosuppressive thera-
peutic levels decrease to achieve the
eradication of the disease.

Treatment of recurrent cryptosporidiosis in a
patient with multivisceral transplantation

Key Words: Cryptosporidium, immunosuppression, transplantation.
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INTRODUCCIÓN
Cryptosporidium es un protozoo intracelular. Es uno de los pa-
rásitos entéricos más comunes y se asocia con enfermedad gas-
trointestinal en brotes auto-limitados esporádicos en huéspedes
inmunocompetentes. La infección suele ser asintomática y se
caracteriza por diarrea, tras un periodo medio de incubación de
unos 7 días. En los pacientes inmunosuprimidos, especialmente
en pacientes con infección por VIH, puede producir diarrea in-
coercible, crónica, con alteración de parámetros nutricionales,
pudiéndose producir desnutrición aguda o crónica1. 

Se transmite a través de la ingesta de los ooquistes mediante
la propagación de una persona o animal infectado, o de un am-
biente contaminado con material fecal, normalmente agua. El
diagnóstico de la criptosporidiosis se realiza generalmente me-
diante la identificación microscópica de los ooquistes, o la de-
tección del antígeno en las heces1.

En pacientes inmunosuprimidos Cryptosporidium puede
producir enfermedad refractaria siendo necesario, además
de instaurar tratamiento antiparasitario, una mejoría del es-
tado inmunológico para conseguir una resolución total de
los síntomas1,2.

DESCRIPCIÓN DEL CASO
Mujer de 42 años con antecedente personal de síndrome de
Gardner (poliposis gástrica y duodenal familiar); secundaria-
mente al cual, había tenido que realizarse una panproctocolec-
tomía con colocación de ileostomía y un trasplante multivisceral
(estómago, duodeno, páncreas, hígado, bazo, yeyuno e íleon)
por un tumor desmoide irresecable en el año 2006. Además,
también presentaba factores de riesgo cardiovascular (diabetes
mellitus e hipertensión arterial), insuficiencia renal crónica mul-
tifactorial en diálisis (Cr 8 mg/dL), hipotiroidismo y estenosis de
vena cava superior. Siete años tras el trasplante había presen-
tado un episodio de enteritis por Cryptosporidium con giar-
diasis concomitante que requirió ingreso en UCI y fue tratado
con nitazoxanida y medidas de soporte con resolución del cua-
dro. Cuatro años desde este primer episodio la paciente fue de-
rivada a Urgencias tras realización de ileoscopia de rutina por
presentar mal estado general, tendencia a la hipotensión y sen-
sación distérmica sin fiebre termometrada. Interrogando a la
paciente refería un cuadro de un mes de evolución con clínica
diarreica y pérdida de peso de unos 3-5 kg. Se decidió el ingreso
y la realización de coprocultivo confirmándose en el análisis mi-
crobiológico la presencia de ooquistes de Cryptosporidium, re-
sultado que se confirmó en la biospsia. 

Durante los días siguientes la paciente presentó pérdidas
importantes a través de la ileostomía, un aumento de las de-
posiciones e hipotensión asociada. Tras valorar las distintas op-
ciones de tratamiento disponibles se decidió iniciar nitazoxanida
500 mg/12 h, tramitándolo el farmacéutico como medicación
extranjera, combinado con azitromicina 500 mg/24 h y asociar
medidas de soporte con sueroterapia y antisecretores (lopera-
mida 2 mg/8 h y octreótido subcutáneo 100 mcg/8 h, siendo
el uso de este último evaluado por el farmacéutico por ser fuera
de indicación). Se decidió fijar una duración mínima de trata-
miento antiparasitario de dos semanas, observándose en los
días siguientes mejoría progresiva de la tensión arterial y dismi-
nución de las pérdidas acuosas por la ileostomía (Tabla 1). La
paciente fue dada de alta tras 19 días de ingreso pendiente de
completar 5 días de tratamiento antiparasitario en domicilio y
habiendo permanecido 72 horas sin medidas antisecretoras.

Cinco días tras el alta, la paciente acude a Urgencias por
presentar de nuevo clínica diarreica junto con episodios de agi-

tación y desconexión. En la analítica presentó hiponatremia de
118 mEq/L y en el coprocultivo se vuelven a detectar antígeno
de Cryptosporidium y presencia de ooquistes. Se reinició tra-
tamiento antisecretor y se decidió iniciar simultáneamente al
tratamiento antiparasitario una disminución del tratamiento in-
munosupresor. La duración del tratamiento antiparasitario fue
de dos semanas y se suspendió el tratamiento con tacrólimus
dejando a la paciente en monoterapia con everólimus (Tabla 1).
Ante la buena evolución clínica, se realizó una nueva biopsia
intestinal en la que no se reconocieron microorganismos com-
patibles con Cryptosporidium y un nuevo coprocultivo que fue
negativo. Cuatro días más tarde la paciente fue dada de alta.
Actualmente, un año después del episodio, la paciente continúa
en monoterapia con everólimus sin evidencia de rechazo en
biopsias de rutina.

DISCUSIÓN
La enteritis por Cryptosporidium es una patología subsidiaria
de tratamiento en personas inmunosuprimidas, ya sea por in-
fección VIH u otros procesos, como es el caso descrito (inmuno-
supresión farmacológica por trasplante de órgano sólido
múltiple). Aunque existen múltiples esquemas de tratamiento,
ninguno ha demostrado ser eficaz al 100% en este tipo de pa-
cientes. En pacientes inmunocomprometidos con diarrea grave,
y en aquellos con recidiva, se sugiere la terapia combinada en
lugar de la monoterapia. Nitazoxanida, ha demostrado reduc-
ción marcada de los síntomas y de la carga parasitaria, llegando
a la erradicación en los pacientes inmunocompetentes3. Sin em-
bargo, tanto ésta como paromomicina usadas en combinación
con azitromicina pueden conducir a mejores resultados clínicos
en inmunodeprimidos4,5, motivo por el que se decidió emplear
la biterapia en esta paciente. Aunque la duración del tratamiento
no está clara, generalmente, se recomiendan duraciones entre
2-8 semanas en función de la respuesta al mismo6. Los distintos
esquemas terapéuticos que pueden emplearse en pacientes in-
munosuprimidos se muestran en la Figura 1.

Durante el primer esquema de tratamiento de la paciente
no se modificó la inmunosupresión, siendo la inmunidad ce-
lular fundamental en la erradicación de la criptosporidiosis.
En otros casos publicados en pacientes con trasplante renal
se indica que como parte del tratamiento se ha de reducir
la dosis de terapia inmunosupresora, si es posible, al límite
bajo del rango, además de administrar tratamiento antipa-
rasitario basado en nitazoxanida durante al menos dos se-
manas6-8. Además Bhadauria et al. describen en pacientes
con trasplante renal, una mayor incidencia de criptospori-
diosis asociada a regímenes de tratamiento inmunosupresor
basados en tacrólimus frente a regímenes basados en ciclos-
porina. En el tratamiento de pacientes inmunosuprimidos con
tacrólimus, fueron necesarios tratamientos antiparasitarios
más prolongados además de la reducción o modificación
de la inmunosupresión9. Aunque en nuestro caso se trata
de un trasplante multivisceral y la evidencia disponible es
en trasplante renal, sería extrapolable al tratarse de tras-
plante de órgano sólido.

En conclusión, la estrategia de tratamiento de la crip-
tosporidiosis en pacientes inmunodeprimidos por trasplante
de órgano sólido debe incluir tratamiento antiparasitario,
habitualmente en biterapia y medidas de soporte con anti-
secretores. Además, debe plantearse una disminución o mo-
dificación del tratamiento inmunosupresor siempre que sea
posible, especialmente en aquellos pacientes en tratamiento
con tacrólimus.
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Figura 1. Tratamiento de la criptosporidiasis en pacientes inmunodeprimidos
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INTRODUCCIÓN
El trastuzumab emtansina es un anticuerpo monoclonal hu-
manizado anti HER-2 conjugado con DM1, un citotóxico in-
hibidor de microtúbulos derivado de la maytansina. Puede
producir reacciones relacionadas con la perfusión (RRP), aso-
ciadas generalmente con la liberación de citoquinas1. Este
tipo de reacciones suele darse sobre todo durante la primera
perfusión, por lo que se recomienda administrar la primera
dosis en 90 minutos y vigilar estrechamente al paciente. Los
síntomas más característicos son rubefacción, escalofríos,
pirexia, disnea, hipotensión, sibilancias, broncoespasmo y
taquicardia2.

En los diferentes estudios realizados previos a la apro-
bación de trastuzumab emtansina, en los que se incluyeron
un total de 882 pacientes, se notificaron RRP de grado 1-2
en 39 pacientes (4,5%) y sólo una de grado 3, clasificadas
según los Criterios Terminológicos Comunes para Eventos
Adversos (CTCAE) del Instituto Nacional de Cáncer3.

El trastuzumab emtansina está indicado en cáncer de
mama metastásico HER-2 positivo en pacientes que han re-
cibido previamente tratamiento con trastuzumab y un ta-
xano. No se recomienda su administración en pacientes que
han sufrido previamente reacciones graves con la infusión
de trastuzumab que obligaran a la suspensión definitiva del
mismo2. 

Existe menos experiencia de reintroducción de trastuzu-
mab en pacientes que hayan experimentado reacciones in-
fusionales graves con trastuzumab emtansina.

DESCRIPCIÓN DEL CASO
Paciente de 38 años, diagnosticada en 2015 de carcinoma
ductal infiltrante de mama con receptores hormonales nega-
tivos y sobreexpresión de HER-2. Recibió seis ciclos de qui-
mioterapia adyuvante según el esquema TC, docetaxel
intravenoso (IV) 75 mg/m2 y ciclofosfamida IV 600 mg/m2,
seguido de trastuzumab subcutáneo (sc) a dosis fija de 600
mg trisemanal hasta completar un año (18 ciclos). En el sexto
mes tras la adyuvancia, la paciente presentó recurrencia de

la enfermedad con lesiones metastásicas pulmonares con un
patrón de “suelta de globos” y metástasis ganglionares.

Ante la recaída precoz, se decide iniciar tratamiento con
trastuzumab emtansina IV 3,6 mg/kg. Tras los primeros se-
gundos de su administración la paciente experimenta una
reacción infusional de grado 3, presentando disnea, picor de
ojos y nariz, congestión nasal, edema facial y angioedema.
El Servicio de Oncología, junto con el área de Oncología del
Servicio de Farmacia, deciden interrumpir definitivamente el
tratamiento con trastuzumab emtansina. Se sustituye por
capecitabina 1.000 mg/m2/12 h cada 14 días y lapatinib
1.250 mg/24 h cada 21 días, reduciendo la dosis de ambos
fármacos un 20% tras el primer ciclo por toxicidad no he-
matológica grado 3. Durante el tercer ciclo, ingresa por dolor
en hemitórax derecho con progresión de la enfermedad, por
lo que se suspende el esquema con capecitabina y lapatinib
y se decide instaurar tratamiento con paclitaxel IV 80 mg/m2

semanal y trastuzumab IV 6 mg/kg (dosis de carga, 8 mg/kg)
cada 21 días.

Tras consultar la bibliografía y no hallar recomendaciones
sobre el uso de trastuzumab en pacientes con reacción previa
a trastuzumab emtansina, desde el Servicio de Farmacia se
recomienda premedicar el trastuzumab con dexclorfenira-
mina IV 5 mg, ranitidina IV 50 mg y dexametasona IV 20 mg,
e iniciar la perfusión a ritmo lento. Éste fue administrado sin
incidencias y con buena tolerancia, manteniéndose la preme-
dicación únicamente durante el primer ciclo.

Se administraron un total de cinco dosis IV, hasta pro-
gresión en el quinto ciclo. Se inició cuarta línea de trata-
miento con trastuzumab sc 600 mg cada 21 días, asociado
a vinorelbina 60 mg/m2 los días 1, 8 y 15 del ciclo. El tras-
tuzumab se administró sin incidencias y sin necesidad de
premedicación durante dos ciclos, hasta modificación del
tratamiento al esquema AC (adriamicina IV 60 mg/m2 y ci-
clofosfamida IV 600 mg/m2) por progresión de la enferme-
dad.

Este caso se ha notificado al Centro de Farmacovigilan-
cia correspondiente.
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DISCUSIÓN
Las RRP de trastuzumab emtansina son infrecuentes y gene-
ralmente leves o moderadas. El caso presentado fue, sin em-
bargo, grave y con sintomatología que sugiere una reacción
con componente de anafilaxia4. Según los métodos de eva-
luación de la causalidad del Sistema Español de Farmacovi-
gilancia humana5, al existir una cronología compatible,
conocerse varios casos previos de RRP a trastuzumab emtan-
sina, producirse mejoría con la retirada del fármaco y no exis-
tir otra causa que la justificara, la reacción se clasificaría
como probable, con una puntuación de 6. 

El tratamiento con trastuzumab emtansina no está reco-
mendado en pacientes con reacción a trastuzumab relacio-
nada con la perfusión. Sin embargo, no existe información
sobre la posible aparición de reacciones cruzadas que con-
traindiquen el uso de trastuzumab en pacientes en los que
se haya tenido que interrumpir el tratamiento con trastuzu-
mab emtansina por el mismo motivo. En la paciente descrita,
la reintroducción de trastuzumab fue posible sin incidencias,
pudiendo retirarse la premedicación profiláctica tras la pri-
mera administración.

Debido a las múltiples recaídas de la paciente, que tu-
vieron lugar en cortos periodos de tiempo, se podría valorar
reintroducir el trastuzumab emtansina con premedicación y
ritmo de perfusión lento. Sin embargo, debido a la rapidez
y la gravedad con la que se produjo la RRP, así como el tipo
de síntomas que se produjeron, que podrían reflejar un me-

canismo anafiláctico, se desestimó la reintroducción del fár-
maco por el riesgo de reaparición con mayor gravedad2,4.
En conclusión, con esta comunicación se pretende dar a co-
nocer un caso de reintroducción satisfactoria del tratamiento
con trastuzumab, tanto IV como SC, en una paciente con
reacción previa a trastuzumab emtansina, recomendando en
la primera dosis la premedicación del fármaco y el inicio lento
de la infusión, dada la ausencia de información.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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RESUMEN
La enfermedad por depósitos densos es un tipo raro de glo-
merulonefritis causada por la activación incontrolada de la
vía alternativa del complemento, con un pronóstico pobre
y alta tasa de recurrencia tras trasplante renal. Las opciones
terapéuticas son limitadas, habiéndose postulado en los úl-
timos tiempos el tratamiento con eculizumab como una al-
ternativa en algunos pacientes. Esta experiencia se basa en
algunas series de casos con resultados muy dispares.
Se describe el caso de un paciente diagnosticado de enfer-

medad por depósitos densos con una tórpida evolución
desde el inicio; habiendo fracasado a varios tratamientos
así como a dos trasplantes renales. Ante la falta de alter-
nativas se inició tratamiento con eculizumab, estando la in-
dicación y la posología fuera de ficha técnica. La terapia
con eculizumab no fue efectiva en este paciente, incluso
tras un incremento de dosis. Se requieren más estudios
para determinar que perfil de paciente podría obtener un
beneficio potencial del tratamiento con eculizumab para
esta indicación.

Palabras clave: Eculizumab, enfermedad por depósitos densos, glomerulonefritis membranoproliferativa,
trasplante renal, vía alternativa del complemento, off-label.
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SUMMARY
Dense deposit disease is a rare type of
glomerulonephritis caused by uncontro-
lled activation of the alternative comple-
ment pathway, with a poor prognosis and
a high recurrence rate after kidney trans-
plantation. Therapeutic alternatives are li-

mited; eculizumab treatment has been re-
cently postulated as an option in some
patients. This experience is based on
some case series showing mixed results.
We describe the case of a patient with
dense deposit disease with torpid evo-
lution from the beginning; having failed

several treatments as well as two kidney
transplants. In the absence of alternati-
ves, eculizumab treatment was started.
This indication and posology supposed
an off-label use. Eculizumab therapy
was not effective in this patient, even
after a dose increase. Further studies are
required to determine which patient
profile could potentially benefit from
eculizumab treatment for this indication.

Eculizumab for dense deposit disease: dose
increase without response

Key Words: Eculizumab, dense deposit disease, membranoproliferative glomerulonephritis, kidney trasplant,
alternative complement pathway, off-label.
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INTRODUCCIÓN
La enfermedad por depósitos densos (dense deposit disease;
DDD) o glomerulonefritis membranoproliferativa tipo II es
un tipo raro de glomerulonefritis causada por la activación
incontrolada de la vía alternativa del complemento1. Afecta
aproximadamente a 2-3 personas/millón de habitantes y el
50% progresa a enfermedad renal terminal en el plazo de
10 años2. El 80% de los pacientes con DDD presenta niveles
de factor nefrítico C3 (C3NeF) en suero, un autoanticuerpo
dirigido contra C3bBb, la convertasa de la vía alternativa del
complemento. Debido a que C3NeF está presente en la
mitad de los pacientes con cualquier tipo de glomerulone-
fritis membranoproliferativa, la identificación de depósitos
densos en la membrana basal glomerular mediante biopsia
renal constituye el diagnóstico definitivo de DDD3.

Se han descrito asociaciones con lipodistrofia parcial y
alteraciones oculares en forma de retinopatía con aparición
de drusas, neovascularización y degeneración macular3. La
supervivencia del aloinjerto tras el trasplante renal está sig-
nificativamente reducida por la alta tasa de recurrencia de la
enfermedad (>70%)4. Por el momento, no existe un trata-
miento reconocido mundialmente como efectivo para el tra-
tamiento de DDD. Se han utilizado corticoides y otros
inmunosupresores, anticoagulantes y antitrombolíticos, plas-
maféresis y recambio plasmático, inmunoglobulinas, ciclo-
fosfamida y rituximab1,3. Eculizumab, anticuerpo monoclonal
humanizado que se une a C5 impidiendo la formación del
complejo de ataque a la membrana, puede resultar benefi-
cioso para el tratamiento de DDD1,3,5.

DESCRIPCIÓN DEL CASO
Se describe el caso de un paciente varón de 66 años con
insuficiencia renal crónica diagnosticado inicialmente de
glomerulonefritis membranoproliferativa tipo I. En enero
2009 el paciente inició hemodiálisis. En noviembre fue tras-
plantado renal (compartiendo 1DR, 1B, 1A; seroestatus de
Citomegalovirus D+/R-) recibiendo cuádruple terapia inmu-
nosupresora con basiliximab, prednisona, tacrólimus y mi-
cofenolato mofetilo. Un mes después acudió al Servicio de
Urgencias por cuadro de vómitos, presentando una even-
tración de la herida que precisó reparación quirúrgica. En
mayo 2010 ingresó por deterioro de la función renal, obje-
tivándose ureterohidronefrosis en la ecografía por lo que
precisó colocación de nefrostomía. En diciembre 2010 se
realizó una biopsia renal abierta (por la presencia de leuco-
cituria y el potencial riesgo de infección) informándose
como compatible con recidiva de la enfermedad de base y
rechazo celular grado I, por lo que el paciente reinició he-
modiálisis. 

En febrero 2015 el paciente recibió el segundo tras-
plante renal (1DR, 1B y 2A; seroestatus de Citomegalovirus
D+/R+), con posterior fallo resistente a corticoides en di-
ciembre 2016. El paciente ingresó por fracaso renal agudo
(creatinina: 2,29 mg/dL; urea: 115 mg/dL) con importante
proteinuria (1,76 g/L) e hipocomplementemia (C3: 0,71
g/L; C4: 0,11 g/L). Una biopsia del injerto confirmó el diag-
nóstico de DDD con proliferación extracapilar. Se pautó un
bolo de ciclofosfamida (500 mg) y se realizaron seis sesio-
nes de plasmaféresis con importante leucopenia y sin me-
joría por lo que se planteó inicio de tratamiento con
eculizumab. La solicitud se tramitó por parte del Servicio
de Farmacia como un uso off-label, elaborando un informe
con recomendaciones específicas tras la valoración del

caso, siendo posteriormente aprobada por la Comisión de
Uso Racional de Medicamentos autonómica. El paciente
inició tratamiento con eculizumab recibiendo dosis de
carga (900 mg/7 días) durante 28 días y posteriormente
tratamiento de mantenimiento (1.200 mg/14 días) durante
2 meses. La función renal no experimentó mejora signifi-
cativa tras las primeras dosis de eculizumab, y a partir del
tercer mes empeoró progresivamente (creatinina: 4,38
mg/dL; urea: 233 mg/dL), con hematuria y proteinuria se-
vera (>4 g/24 horas), por lo que se postuló que eculizumab
podría estar siendo excretado en orina (Figura 1). Ante esta
sospecha se decidió de manera consensuada entre Nefro-
logía y Farmacia, incrementar la dosis de eculizumab a
1.500 mg y evaluar la respuesta. Tras dos dosis adicionales,
el fracaso terapéutico fue confirmado. El paciente presen-
taba acidosis (bicarbonato: 17,9 mmol/L) y valores de crea-
tinina y urea de 4,5 mg/dL y 250 mg/dL respectivamente,
por lo que eculizumab fue suspendido. Ante el nuevo fra-
caso renal y la falta de alternativas, el paciente fue interve-
nido para colocación de catéter yugular derecho y reinicio
de hemodiálisis.

DISCUSIÓN
DDD es un tipo de glomerulonefritis de mal pronóstico para
la cual no existen estrategias terapéuticas que hayan de-
mostrado una consistente efectividad atenuando la progre-
sión de la enfermedad1,6,7. El abordaje no está claramente
establecido, en parte debido a que la naturaleza de los de-
pósitos no se conoce en profundidad1,2. Eculizumab se pos-
tula como una alternativa efectiva cuando se administra en
fases tempranas de la enfermedad en pacientes no respon-
dedores a otros tratamientos5,8. Sin embargo, la evidencia
disponible está limitada a series de casos y su posible bene-
ficio en enfermedad recurrente no ha sido constatado1,9.

En este caso, el paciente comenzó a recibir eculizumab
después del fracaso al segundo trasplante renal y tras haber
recibido varios tratamientos previos. El hecho de tratarse de
un paciente de larga evolución, diagnosticado inicialmente
de glomerulonefritis membranoproliferativa tipo I y con va-
rias complicaciones desde el primer aloinjerto, compromete
el potencial beneficio que hubiera podido obtenerse si el
tratamiento con eculizumab hubiera comenzado en una
fase más temprana. Esto refuerza la importancia de un diag-
nóstico precoz de DDD mediante biopsia.

En este caso, eculizumab ha sido utilizado en una fase
avanzada de la enfermedad y sin una sólida evidencia que
apoye su uso. El aumento de dosis a 1.500 mg no está des-
crito en la ficha técnica para las indicaciones autorizadas ni
en la literatura para el tratamiento de la DDD. Además, los
datos clínicos e histopatológicos recogidos en los diferentes
casos sugieren una respuesta al tratamiento con eculizumab
exclusivamente en algunos pacientes diagnosticados de
DDD5, lo cual reafirma la necesidad de seleccionar de ma-
nera estricta aquellos que puedan obtener beneficio del tra-
tamiento con eculizumab10. Para ello, la colaboración del
farmacéutico con otros profesionales así como la evaluación
por parte de comisiones multidisciplinares resulta esencial.

Se necesita investigación adicional para definir con
mayor exactitud el subgrupo de pacientes candidatos a re-
cibir eculizumab. Debido a que DDD es una patología rara,
los tratamientos y los resultados obtenidos deberían ser re-
portados a una base de datos común accesible a todos los
profesionales2,10.
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Figura 1. Evolución de los valores de creatinina plasmática desde el inicio de tratamiento con eculizumab hasta la suspensión
del mismo. Días 1, 8, 15 y 22: 900 mg; días 37, 52, 67 y 82: 1.200 mg; días 97 y 112: 1.500 mg
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Intoxicaciones graves en pacientes que
incluyen cobicistat en su tratamento
antirretroviral: serie de casos
ESPADAS HERVÁS N, MOLINA MENDOZA MD, GRAMAGE CARO T, VÉLEZ-DÍAZ-PALLARÉS M
Servicio de Farmacia. Hospital Ramón y Cajal. Madrid (España)

RESUMEN
Fundamentos: La aparición del tratamiento antirretroviral
(TAR) supuso una disminución en la mortalidad por sín-
drome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). 
El cobicistat se ha situado en primera línea del TAR. Se in-
cluye en combinaciones de alta eficacia, buena tolerancia y
elevada comodidad por su posología. Su principal inconve-
niente es el alto número de interacciones, ya que es inhibi-
dor metabólico a distintos niveles. Este hecho resalta la
importancia de conciliar los tratamientos crónicos de los pa-
cientes que empiezan tratamiento con cobicistat, y los tra-
tamientos introducidos una vez iniciado este TAR.
Métodos y resultados: Se presentan los casos de dos pacien-
tes con una intoxicación por tacrolimus y budesonida, al ad-
ministrarse de forma concomitante con cobicistat. En el

caso 1, el paciente presentó niveles tóxicos de tacrolimus
en sangre que se tradujeron en síntomas de toxicidad por
dicho fármaco. En el caso 2, el paciente sufrió un síndrome
de Cushing iatrogénico, descrito como una probable reacción
adversa de budesonida.
Conclusiones: Actualmente, numerosos TAR incluyen fármacos
potenciadores farmacocinéticos como ritonavir y cobicistat.
Éste último, actúa de forma predominante sobre el CYP3A4,
lo que teóricamente reduce el riesgo de interacciones poten-
ciales respecto a ritonavir. A pesar de esto, los TAR con cobicistat
presentan un elevado número de interacciones por lo que es
imprescindible conciliar el tratamiento crónico al inicio de la te-
rapia antirretoviral, así como con los fármacos introducidos du-
rante la misma. En dicha tarea, el farmacéutico hospitalario tiene
un papel fundamental, así como en la educación al paciente.

Palabras clave: Interacción farmacológica, cobicistat, tacrolimus, budesonida, farmacia hospitalaria.
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SUMMARY
Background: The introduction of anti-
retroviral therapy (ART) has decreased
the mortality in patients with acquired
immune deficiency syndrome (AIDS).
Cobicistat is a first line ART. It is inclu-
ded in fixed-dose combination of drugs
with high effectiveness, good tolerance
and convenience. Its main handicap is
the great amount of drug-drug interac-
tions, because the molecule is a meta-
bolic inhibitor at different levels. Thus,
the importance of medication reconci-

liation of the chronic treatments of pa-
tients who start treatment with cobicis-
tat, and the prescriptions introduced
once this ART has begun.
Methods and results: We present the
cases of two patients with overdose of
tacrolimus and budesonide, when co-
bicistat was administered. In the first
case, the patient presented toxic blood
tacrolimus concentrations, which cau-
sed symptoms of tacrolimus toxicity. In
the second case, the patient suffered a
Cushing syndrome, as a probable ad-

verse reaction to budesonide.
Conclusions: At the present time, many
ART include pharmacokinetic boosters
such as ritonavir or cobicistat. The last
one is more specific for CYP3A4,
which should reduce the risk of inter-
actions in comparison with ritonavir.
However, ART with cobicistat presents
numerous drug-drug interactions, thus
it is very important to check the chro-
nic treatment at the beginning of anti-
retroviral therapy, as well as the drugs
introduced during the treatment. The
hospital pharmacist plays an important
role in this task and in patient educa-
tion.

Severe intoxications in patients with cobicistat
containing HIV therapies: case series

Key Words: Drug interactions, cobicistat, tacrolimus, budesonide, Pharmacy Service Hospital.
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INTRODUCCIÓN
La aparición del tratamiento antirretroviral (TAR) supuso una
disminución en la mortalidad por síndrome de inmunodefi-
ciencia adquirida (SIDA)1. Las nuevas combinaciones farma-
cológicas, junto al aumento de la esperanza de vida, han
incrementado la complejidad del manejo farmacológico de
estos pacientes, necesitando un control estricto de las inter-
acciones. 

El cobicistat se ha situado en primera línea del TAR1. Se
incluye en combinaciones de alta eficacia, buena tolerancia
y elevada comodidad por su posología. Su principal incon-
veniente es el alto número de interacciones, ya que es un
potente inhibidor del CYP3A, inhibidor débil del CYP2D6 e
inhibidor de la glicoproteína-P. Este hecho resalta la impor-
tancia de conciliar los tratamientos crónicos de los pacientes
que empiezan tratamiento con cobicistat, y los tratamientos
introducidos una vez iniciado este TAR.

Se presentan los casos de dos pacientes que sufrieron
intoxicación con tacrolimus y budesonida al cambiar su TAR
e introducir cobicistat.

MATERIAL Y MÉTODOS
Caso 1
Varón de 46 años que acudió a Urgencias por náuseas, vómi-
tos, diarrea, cefalea y distermia. Como antecedentes médicos
presentaba infección por VIH diagnosticada en 1994 y tras-

plante hepático en 2009. El paciente estaba en tratamiento
con tacrolimus (Advagraf®) 2 mg/día. Al iniciar tratamiento
con elvitegravir-cobicistat-emtricitabina-tenofovir alafenamida
(Genvoya®), su medico decidió reducir la dosis de forma em-
pírica a 1 mg/día. Tras 4 días, se observaron niveles infratera-
péuticos de tacrolimus, subiendo la dosis de nuevo a 2 mg/día.

Una semana después de iniciar Genvoya®, se observó
deterioro de la función renal (Cr: 2,04 mg/dL; TFG: 35,33
mL/min) y se ingresó al paciente con sospecha de intoxica-
ción por tacrolimus por posible interacción con cobicistat
(niveles séricos de tacrolimus: 39,40 ng/mL; niveles terapéu-
ticos en mantenimiento: 5-20 ng/mL).

Tras 24 horas de la suspensión de tacrolimus se recuperó
la función renal (Cr: 1,17 mg/dL; TFG: 67,11 mL/min) y des-
cendieron los niveles séricos del fármaco (29,90 ng/mL). El
paciente fue dado de alta tras 48 horas de ingreso sin ta-
crolimus, manteniendo Genvoya®.

Tras el alta hospitalaria, se reintrodujo tacrolimus a dosis
de 0,5 mg dos veces en semana, alcanzando niveles de ta-
crolimus de 5,10 ng/mL una semana después. Durante los
meses sucesivos se ajustaron las dosis de tacrolimus, cuyos
niveles fueron estrechamente monitorizados tanto en la
consulta médica como en la de atención farmacéutica. (Fi-
gura 1 y Figura 2). 

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

Figura 1. Evolución de niveles de tacrolimus
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Figura 2. Evolución de valores de creatinina sérica
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Caso 2
Varón de 54 años que ingresó a cargo de Enfermedades In-
fecciosas para estudio de edema facial y abdominal, y leves
edemas vespertinos de miembros inferiores. Como antece-
dentes médicos destacaban EPOC tipo enfisema centrolo-
bulillar e infección crónica por VIH diagnosticada en 2003,
en tratamiento actual con Genvoya®.

Cuatro meses antes, comenzó progresivamente a mani-
festar los edemas y una reagudización respiratoria del EPOC,
por lo que inició tratamiento con formoterol-budesonida
(Symbicort®). Al ingreso, el paciente presentó una tensión ar-
terial de 130/80 mmHg, una frecuencia cardíaca de 120 lati-
dos por minuto, facies cushingoide, obesidad troncular y un
valor de glucosa de 135 mg/dL (70-110 mg/dL).

El diagnóstico fue de síndrome de Cushing iatrogénico.
Se suspendió formoterol-budesonida y se pautó hidrocorti-
sona, pendiente de reevaluar en 1-2 meses mediante test
corto de cortisol tras estimulación con corticotropina
(ACTH). Se pautó como nuevo inhalador tiotropio-olodate-
rol (Spiolto®) y se modificó el TAR, sustituyéndose Genvoya®

por dolutegravir (Tivicay®) y emtricitabina-tenofovir (Tru-
vada®), tras la comprobación por el farmacéutico de que en
este caso no había interacciones. El paciente fue dado de
alta tras 10 días de ingreso.

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

DISCUSIÓN
Se presentan los casos de dos pacientes con una intoxica-
ción por tacrolimus y budesonida, al administrarse de forma
concomitante con cobicistat. En el caso 1, el paciente pre-
sentó niveles tóxicos de tacrolimus en sangre que se tradu-
jeron en síntomas de toxicidad por dicho fármaco. La ficha
técnica de Advagraf® especifica que al administrarse junto
con inhibidores enzimáticos del CYP3A4 se recomienda la
monitorización estrecha del fármaco2. En el caso 2, el pa-
ciente sufrió un síndrome de Cushing iatrogénico, descrito
como una probable reacción adversa de budesonida3. La
administración de Genvoya® con budesonida está contrain-
dicada por el riesgo de desarrollar síndrome de Cushing y
supresión adrenal4,5.

Aplicando la escala de probabilidad de interacción de
fármacos (Drug Interaction Probability Scale-DIPS)6 se ob-
tuvo una puntuación de 7 en el caso 1, y una puntuación
de 6 en el caso 2, lo que determina la relación causal de
interacción entre dichos fármacos como “probable”5-8. Han
et al.7 describen una interacción similar entre tacrolimus
(Prograf®) y Stribild®, y obtienen una puntuación de 6 apli-
cando la misma escala. Ambas reacciones adversas se co-
municaron al Centro Madrileño de Farmacovigilancia.

Actualmente, numerosos TAR incluyen fármacos poten-
ciadores farmacocinéticos como ritonavir y cobicistat, que
logran un aumento de la exposición sistémica de los inhibi-
dores de la proteasa. Cobicistat actúa de forma predomi-
nante sobre el CYP3A4, lo que teóricamente reduce el
riesgo de interacciones potenciales respecto a ritonavir. Sin
embargo, distintas publicaciones describen la interacción de
cobicistat con otros fármacos, algunas de ellas con graves
resultados como isquemia aguda en miembros inferiores o
neuropatía periférica8,9. 

Estos dos casos resaltan la importancia del papel del far-
macéutico en la monitorización de los tratamientos y la detec-
ción de problemas relacionados con los medicamentos (PRM).

En los tratamientos con inmunosupresores en pacientes
trasplantados, es recomendable revisar los niveles del fár-
maco al introducir un TAR con cobicistat y advertir al médico
de la potencial interacción. Para detectar la posible toxicidad
es aconsejable revisar las analíticas y entrevistar al paciente
en la consulta de Atención Farmacéutica para identificar po-
sibles efectos adversos. En el caso de tratamientos con cor-
ticoides, es recomendable evitar tratamientos prolongados
y seleccionar aquellos con un metabolismo distinto al que
inhibe cobicistat. En pacientes con EPOC o asma, el farma-
céutico debe conciliar la medicación y recomendar al mé-
dico evitar tratamientos que contengan budesonida o
fluticasona. Como alternativa se podría utilizar beclometa-
sona5, cuyo metabolismo es menos dependiente de la vía
CYP3A4. El riesgo de interacción es menor por vía inhala-
toria, aunque no debe subestimarse nunca el riesgo de pro-
ducir interacciones5,10.

En conclusión, los TAR con cobicistat presentan un ele-
vado número de interacciones por lo que es imprescindible
conciliar el tratamiento crónico al inicio de la terapia anti-
rretoviral, así como con los fármacos introducidos durante
la misma. En dicha tarea, el farmacéutico hospitalario tiene
un papel fundamental así como en la educación al paciente.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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Señor Director:
Un estudio publicado en la revista The Lancet Psychiatry1 ha
valorado la posible utilidad del MDMA (3,4-metilendioxime-
tanfetamina) para el tratamiento del síndrome de estrés
postraumático. Esta sustancia, actualmente ilegal, se vende
de modo clandestino bajo distintas denominaciones.

MDMA se ensayó en 26 soldados veteranos de guerra
afectados por estrés postraumático. La psicoterapia, trata-
miento habitual de este síndrome, no había logrado remi-
sión alguna de su sintomatología. La situación clínica de los
pacientes mejoró de modo objetivable cuando se añadió
una dosis de MDMA cada cuatro sesiones de psicoterapia.
Tras varios ciclos de tratamiento, el 68% de los participantes
dejaron de cumplir los criterios diagnósticos del síndrome
de estrés postraumático. Uno de los efectos más beneficio-
sos, según valoración de los pacientes, fue recuperar un
sueño normal.

Se hallan en curso varios ensayos clínicos fase 3. Si los
resultados avalan otros, a menor escala realizados hasta
ahora, la Food and Drug Administration (FDA) estadouni-
dense podría autorizar MDMA para esta indicación en el
año 2021.

Anticipándose a esta previsión, la FDA ha otorgado a
MDMA la consideración de «terapia innovadora» (Breakth-
rough Therapy Status)2.

En los ensayos clínicos, el paciente se somete a tres se-
siones previas de psicoterapia (una cada semana); solo en
la cuarta sesión se le administra una dosis de MDMA. El fár-
maco no es curativo, sino que, en conjunción con la psico-
terapia, condiciona al paciente para que pueda expresar
abiertamente los recuerdos traumáticos.

En la psicoterapia de seguimiento los pacientes procesan
las emociones que surgieron durante la sesión en que reci-
bieron MDMA.

Es posible que los ensayos a gran escala (con más de
300 participantes) no consigan reproducir los éxitos obser-
vados en estudios llevados a cabo con un escaso número
de pacientes, a veces poco más de una docena. Sin em-
bargo, los resultados son alentadores: casi todos los pacien-
tes mejoraron sus síntomas hasta un grado tal que ya no
cumplían los criterios diagnósticos. Además, durante los 12
meses siguientes la mejoría continuó siendo evidente.

Los efectos secundarios asociados a la toma de MDMA
incluyen cefaleas, fatiga, tensión muscular e insomnio.

La investigación con MDMA en el síndrome de estrés
postraumático es financiada por Multidisciplinary Associa-
tion for Psychedelic Studies, creada en el año 1986, apenas
un año después de la prohibición de MDMA. Se estima que
los ensayos clínicos fase 3 con MDMA tendrán un coste
aproximado de 27 millones de dólares.

¿Quién financia el proyecto? La respuesta es sorpren-
dente: David Bronner, fabricante de los Magic Soaps («jabo-
nes mágicos»), vegano y evangelista, ha donado 5 millones
de dólares; una familia ultraconservadora que financia ins-
tituciones de la derecha más radical, tales como la consul-
tora Cambridge Analytica y la agencia de noticias Breitbart
News; David Rockefeller, que colabora con diversos proyec-
tos sanitarios siguiendo una prolongada tradición familiar;
y un anónimo que donó 5 millones en bitcoin, la nueva mo-
neda virtual.

En el mes de julio de 2017, la FDA autorizó la realización
de la fase final de dos ensayos clínicos con MDMA3.

Merck patentó MDMA en 1912, si bien nunca la comer-
cializó, y los derechos de protección de patente caducaron.
La FDA otorga un «tipo de protección extraordinario» (data
exclusivity) a medicamentos con patentes vencidas cuando
estos productos se van a usar en indicaciones novedosas.
Durante los primeros cinco años, Multidisciplinary Associa-
tion for Psychedelic Studies (MAPS) tendría los derechos de
patente de uso de MDMA.

Sin embargo, MAPS planea redirigir los beneficios a la
investigación clínica de otras potenciales aplicaciones de
MDMA.

En la actualidad MDMA es una sustancia ilegal. Nunca
ha sido autorizada por los Organismos Reguladores. En Es-
tados Unidos se prohibió en el año 1985. Antes de esa
fecha, se usaba durante la de psicoterapia, sobre todo entre
los psicólogos y psicoterapeutas de la costa oeste.

Dentro de las múltiples variantes de las anfetaminas, du-
rante las dos primeras décadas del siglo XX se desarrollaron
los siguientes derivados metilendióxidos: MDMA (metilendio-
ximetanfetamina), MDA (metilendioxianfetamina, y MDEA
(metilendioxietilanfetamina). Todas ellas se hallan incluidas
en la Lista I del Convenio de Sustancias Psicótropos. 

+ López-Tricas, JM
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Desde su inclusión en la lista internacional de sustancias
prohibidas, se han autorizado diversos ensayos bajo condi-
ciones restringidas. Uno de ellos lo llevó a cabo en España
el Dr. J. Camí, cuyos resultados se plasmaron en un texto4.
La sustancia utilizada procedía de decomisos policiales.
Antes de su formulación en dosis estandarizadas, se anali-
zaba y purificaba. El estudio se llevó a cabo en voluntarios
sanos bajo condiciones de laboratorio.

Durante los ensayos, MDMA dio lugar a taquicardia, au-
mento de presión arterial, midriasis y esoforia. No se ob-
servó, a diferencia de lo que sucede tras la administración
de anfetamina, modificación del tiempo de reacción.

MDMA produjo efectos euforizantes, determinados por
aumentos en la puntuación de la escala Morphine-Benze-
drine-Group (MBG), utilizada para evaluar los efectos eufo-
rizantes (muy sensible a la morfina, anfetamina y cocaína).
Esta escala es muy valiosa para evaluar el potencial de abuso
de cualquier sustancia. Bajo condiciones de laboratorio, los
participantes voluntarios en el ensayo refirieron: alteración
de la percepción corporal (sensación de irrealidad), dismi-
nución del rendimiento psicomotor (a la dosis de 125 mg
de MDMA), pero no se notificaron alucinaciones. En cual-

quier caso, MDMA muestra una evidente capacidad eufori-
zante y, consiguientemente, es muy adictiva. Se desconocen
los efectos neurotóxicos asociados a su utilización crónica5.

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