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ORIGINALES

Análisis de minimización de costes de abatacept subcutáneo
en el tratamiento de la artritis reumatoide en España

R. Ariza1, A. van Walsem2, C. Canal3, C. Roldán4, L. Betegón3, I. Oyagüez4 y K. Janssen2

1Reumatologia. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla. 2MAPI Consultancy. The Netherlands. 3Pharmaeconomics
Department. Bristol-Myers Squibb. Iberia. Madrid. 4Pharmacoeconomics & Outcomes Research Iberia. Spain.

* Autor para correspondencia.
Correo electrónico: ioyaguez@porib.com (Itziar Oyagüez).

Recibido el 25 de noviembre de 2013; aceptado el 19 de abril de 2014. DOI: 10.7399/FH.2014.38.4.1137

Resumen
Objetivo: Comparar, desde la perspectiva del Sistema Sanitario, el
coste del tratamiento con abatacept subcutáneo en pacientes
con artritis reumatoide tras fracaso a metotrexato, frente al resto
de fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad dis-
ponibles en España con indicación en primera línea de terapia
biológica.
Métodos: Una comparación indirecta demostró eficacia y segu-
ridad de abatacept subcutáneo comparables a abatacept intra-
venoso, adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab,
infliximab y tocilizumab, por lo que se optó por una minimiza-
ción de costes. El análisis incluyó costes farmacológicos y de
administración (€, 2013) para un paciente “tipo” de 70 kg y un
horizonte temporal de tres años. Se aplicó una tasa anual de
descuento del 3%. Se realizaron análisis de sensibilidad deter-
minísticos y probabilísticos.
Resultados: Abatacept subcutáneo tuvo un coste anual de
10.760,41 € durante el primer año, 10.261,29 € en los años
siguientes, y un coste total de 29.953,89 € a los tres años, gene-
rando ahorros (rango -831,41 € versus infliximab a -9.741,69 €
versus tocilizumab) frente a los demás antirreumáticos modificado-
res de la enfermedad. Las mayores diferencias entre fármacos se
observaron durante el primer año de tratamiento. Abatacept sub-
cutáneo se asoció a ahorros en el 100% de las simulaciones del
análisis de sensibilidad probabilístico versus adalimumab, certolizu-
mab, etanercept y golimumab, en más del 99,6% versus abatacept
intravenoso y tocilizumab y en el 62,3% versus infliximab.
Conclusiones: En base a los resultados, el tratamiento con abata-
cept subcutáneo genera ahorros frente a abatacept intravenoso,
adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab, infliximab y
tocilizumab en pacientes con artritis reumatoide que inician tra-
tamiento con fármacos antirreumáticos biológicos.

Cost-minimization analysis of subcutaneous abatacept
in the treatment of rheumatoid arthritis in Spain

Abstract
Objective: To compare the cost of treating rheumatoid arthritis patients that
have failed an initial treatment with methotrexate, with subcutaneous aba -
tacept versus other first-line biologic disease-modifying antirheumatic drugs. 
Method: Subcutaneous abatacept was considered comparable to intra-
venous abatacept, adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, goli-
mumab, infliximab and tocilizumab, based on indirect comparison using
mixed treatment analysis. A cost-minimization analysis was therefore con-
sidered appropriate. The Spanish Health System perspective and a 3 year
time horizon were selected. Pharmaceutical and administration costs (€,
2013) of all available first-line biological disease-modifying antirheumatic
drugs were considered. Administration costs were obtained from a local
costs  database. Patients were considered to have a weight of 70 kg. A 3%
annual discount rate was applied. Deterministic and probabilistic sensitivity
analyses were performed.
Results: Subcutaneous abatacept proved in the base case to be less costly
than all other biologic antirrheumatic drugs (ranging from € -831.42 to €
-9,741.69 versus infliximab and tocilizumab, respectively). Subcutaneous
abatacept was associated with a cost of € 10,760.41 per patient during the
first year of treatment and € 10,261.29 in subsequent years. The total 3-year
cost of subcutaneous abatacept was € 29,953.89 per patient. Sensitivity
analyses proved the model to be robust. Subcutaneous abatacept remained
cost-saving in 100% of probabilistic sensitivity analysis simulations versus
adalimumab, certolizumab, etanercept and golimumab, in more than 99.6%
versus intravenous abatacept and tocilizumab and in 62.3% versus infliximab.
Conclusions: Treatment with subcutaneous abatacept is cost-saving versus
intravenous abatacept, adalimumab, certolizumab, etanercept, goli-
mumab, infliximab and tocilizumab in the management of rheumatoid
arthritis patients initiating treatment with biological antirheumatic drugs.

Farm Hosp. 2014;38(4):257-265 Farm Hosp. 2014;38(4):257-265

KEYWORDS
Cost-minimization analysis; Disease-modifying antirheumatic
drugs; Rheumatoid arthritis

PALABRAS CLAVE
Minimización de costes; Fármacos antirreumaticos modificadores
de la enfermedad biológicos; Artritis reumatoide
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Introducción

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad crónica
autoinmune caracterizada por el desarrollo de artritis ero-
siva simétrica y, en mayor o menor grado, manifestacio-
nes extra-articulares1. Se estima que un 0,5% de la
población adulta española podría estar afectada, la
mayoría con edades comprendidas entre los 30 y 59
años2, coincidiendo con el periodo de mayor productivi-
dad laboral. La AR reduce entre 5 y 10 años la esperanza
de vida de los pacientes y más del 50% desarrollan dis-
capacidad grave a los 10 años del inicio de la enferme-
dad3. En España, se estima que hasta un 5% de todas las
incapacidades laborales podrían deberse a la AR2.

El tratamiento de la AR ha experimentado importantes
avances en los últimos años; de centrarse en el control de
síntomas, se ha pasado a conseguir la remisión clínica o
un estado de baja actividad de la enfermedad4. Este cam-
bio es debido, en parte, a la disponibilidad de una nueva
familia de fármacos antirreumáticos moduladores de la
enfermedad. Estos fármacos se conocen como FAMEs
biológicos por su naturaleza de anticuerpos monoclona-
les o proteínas de fusión de receptores, que actúan a
nivel de los linfocitos T o B o inhibiendo, directa o indi-
rectamente, la acción de citoquinas específicas5.

En España existen ocho FAMES biológicos disponibles
para el tratamiento de pacientes refractarios a MTX: aba-
tacept intravenoso (ABA IV), adalimumab (ADA), ana-
kinra (ANA), certolizumab (CZP), etanercept (ETN), goli-
mumab (GLM), infliximab (IFX) y tocilizumab (TCZ).
Recientemente se dispone de una nueva formulación de
ABA que permite su administración por vía subcutánea
(ABA SC). Adicionalmente existe otro FAME biológico,
rituximab (RTX), que por su perfil de seguridad, única-
mente está indicado en pacientes que han fracasado al
menos a un tratamiento con un inhibidor del factor de
necrosis tumoral (TNF) (anti-TNFα)6.

Hasta el momento solo se han realizado tres ensayos
clínicos que de forma directa comparen estas alternativas
terapéuticas entre sí, en población con respuesta inade-
cuada a un tratamiento previo con MTX: el estudio
ADACTA7 (fase IIIb-doble ciego) que comparó TCZ IV
frente a ADA; el AMPLE8 (fase IIIb), que comparó ABA SC
frente a ADA; y el estudio ACQUIRE9 (fase IV-doble
ciego), que comparó ABA SC frente ABA IV. Por lo tanto,
la estimación de eficacia y seguridad relativa entre estos
fármacos procede de estudios de comparación indi-
recta10-14. El más reciente10 comparó la eficacia y seguri-
dad de ABA IV, ADA, ANA, CZP, ETN, GLM, IFX y TCZ. A
partir de los resultados de eficacia y seguridad a las 24 y
52 semanas de tratamiento en los ensayos clínicos iden-
tificados, los autores concluyeron que todos los FAMEs
biológicos evaluados presentaban eficacia y seguridad
comparables.

En la actualidad el gasto sanitario representa un
importante porcentaje de los presupuestos generales del

Estado en España. En este contexto y considerando la
elevada carga económica de la AR, la realización de eva-
luaciones económicas es de especial importancia para
maximizar los resultados sanitarios con los recursos dis-
ponibles.

El objetivo de este estudio fue evaluar, desde la pers-
pectiva del Sistema Sanitario español, las consecuencias
económicas entre el tratamiento de pacientes con AR en
primera línea de terapia biológica con ABA SC, frente a
otras alternativas terapéuticas (ABA IV, ADA, CZP, ETN,
GLM, IFX y TCZ).

Material y métodos

Se realizó un análisis de minimización de costes que
comparó ABA SC frente a otros FAMEs biológicos para el
tratamiento en primera línea de pacientes con AR con
respuesta inadecuada a un tratamiento previo con un
FAME incluyendo MTX. 

Este tipo de análisis está indicado para comparar
opciones terapéuticas que no han demostrado diferen-
cias en cuanto a eficacia en una misma indicación pero
se asocian a un consumo de recursos diferente. Por este
motivo, en base a los recientes resultados que demues-
tran una eficacia y seguridad de ABA SC comparable a
otros FAMEs10, se optó por un análisis de minimización
de costes para el presente estudio. 

El horizonte temporal evaluado fue de 3 años, coinci-
diendo con el utilizado en otros análisis económicos de
AR15. 

Aplicando las recomendaciones actuales para el des-
arrollo de evaluaciones económicas en España16 se consi-
deró una tasa de descuento del 3% anual. La tasa de des-
cuento se aplica para ajustar los beneficios aportados por
una intervención, de manera que se refleje la preferencia
de obtener beneficios inmediatos frente a obtenerlos en
un futuro. Para el cálculo de la tasa de descuento a aplicar
se empleó un tipo de interés compuesto continuo17.

La perspectiva del estudio fue la del Sistema de Salud
español, considerándose únicamente los siguientes cos-
tes directos sanitarios: coste farmacológico y coste de
administración. El resto de costes asociados al manejo
rutinario de los pacientes con AR, no se incluyeron en el
modelo al considerarse equivalentes en todos los pacien-
tes independientemente del FAME utilizado. 

Los costes farmacológicos y de administración se cal-
cularon desde la premisa de una completa adherencia y
persistencia de los pacientes al tratamiento durante los
tres años evaluados.

Tanto el coste farmacológico como el de administra-
ción reflejan las pautas utilizadas en la práctica clínica en
España (Tabla 1), coincidentes con las fichas técnicas.
Para IFX se asumió el escalado de dosis observado en
práctica clínica española con un estudio observacional18

según el cual a los 6 meses de iniciar el tratamiento un
44% de los pacientes aumentó su dosis de 3 mg/kg a 5
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mg/kg y un 8,3% acortó su intervalo de dosificación de
8 a 6 semanas (Tabla 1). 

Dados los resultados de estudios que demostraron la
obtención de concentraciones efectivas sin la necesidad
del uso de dosis de carga de ABA IV8 y el contexto eco-
nómico actual, los expertos consultados consideraron
adecuado que en el caso base del análisis se asumiese
que el 50% de los pacientes que iniciaban tratamiento
con ABA SC, recibirían una dosis de carga.

Las dosis de ABA IV, IFX y TCZ se calcularon para un
peso promedio por paciente de 70,31kg19. El número de
viales utilizados en cada administración de estos fárma-
cos fue calculado desde la premisa del máximo aprove-
chamiento, es decir, sin desechar el remanente en los via-
les no acabados, que se asume se aprovecharía para
tratar a otros pacientes (Tabla 2). 

Para los costes de los medicamentos se consideró el
precio de venta del laboratorio (PVL)20 (€, octubre 2013),
aplicándose el IVA y la deducción correspondiente (7,5%)
estipulada en el Real Decreto-Ley 8/2010 (Tabla 3). 

El coste de administración de los FAMES IV se calculó
en función de la duración de infusión recomendada en

ficha técnica: 30 minutos para ABA IV, 1 hora para TCZ,
y entre 1 y 2 horas para IFX. 

ABA SC, CZP, GLM, ETN y ADA, al ser fármacos de
administración subcutánea, son susceptibles de ser auto-
administrados por el paciente; sin embargo, de forma
conservadora se asumió que un 20% de éstos requerirían
asistencia para su administración. Los costes unitarios
asociados se obtuvieron de una base de datos de costes
sanitarios nacionales21 (Tabla 3). 

Todos los costes empleados en el modelo se expresa-
ron en euros 2013.

Para evaluar la robustez de los resultados y su sensibi-
lidad a la variación de ciertos parámetros se realizaron
análisis de sensibilidad (AS) determinísticos, en los que las
variables sujetas a mayor incertidumbre y que influyen en
el análisis, son modificadas a fin de valorar su impacto
sobre los resultados. Los parámetros modificados fueron:
la proporción de pacientes tratados con ABA SC que
requerían dosis de carga IV (0% y 100%) y la no re-utili-
zación de viales inacabados. Además, se estudió un esce-
nario con pautas de dosificación y escalados de dosis
alternativos basados en los resultados de un estudio
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Tabla 2. Dosis y administraciones anuales

1er año de tratamiento 2º año y subsiguientes

Viales por administración Administraciones al año Viales por administración Administraciones al año

ABA SC 1,00 52 1,00 52

ABA IV 2,81 14 2,81 13

ADA 1,00 26 1,00 26

CZP 1,00 29 1,00 26

ETN 1,00 52 1,00 52

GLM 1,00 12 1,00 12

IFX 2,35 8,17 2,73 7,08

TCZ 7,03 13 7,03 13

ABA IV: Abatacept intravenoso; ABA SC: Abatacept subcutáneo; ADA: Adalimumab; CZP: Certolizumab; ETN: Etanercept; GLM: Golimumab; IFX: Infliximab; TCZ: Tocilizumab.

Tabla 1. Pautas posológicas consideradas para los distintos FAMEs

FAME Pauta posológica

ABA SC Una primera dosis de carga de ABA IV (10 mg/kg), al día siguiente comenzar con 125 mg de ABA SC semanal.

ABA IV 10 mg/kg en las semanas 0,2 y 4 seguido de infusiones cada 4 semanas.

ADA 40 mg cada 2 semanas.

CZP Dos inyecciones de 200 mg en las semanas 0, 2 y 4 seguido de una dosis de mantenimiento de 200 mg cada 2 semanas.

ETN 50 mg una vez a la semana.

GLM 50 mg una vez al mes.

IFX 3 mg/kg en las semanas 0, 2 y 6 y posteriormente cada 8 semanas. A los 6 meses de tratamiento el 8,3% de los pacientes
acortarían su intervalo de dosificación de a 6 semanas y otro 44% aumentaría su dosis de 3 a 5 mg/kg.

TCZ 8 mg/kg una vez cada 4 semanas.

ABA IV: Abatacept intravenoso; ABA SC: Abatacept subcutáneo; ADA: Adalimumab; CZP: Certolizumab; ETN: Etanercept; FAME: Fármaco antirreumático modi-
ficador de la enfermedad; GLM: Golimumab; IFX: Infliximab; TCZ: Tocilizumab.
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observacional realizado en España22, en el cual se obser-
varon escalados de dosis tanto en pacientes tratados con
IFX como en los tratados con ADA (con aumento del
38% y del 4% de las dosis recomendadas en ficha téc-
nica, respectivamente), a la vez que los pacientes trata-
dos con ETN recibían dosis inferiores a las especificadas
en ficha técnica (reducción del 1,2% de la dosis reco-
mendada), así como un escenario sin escalado de dosis
de IFX, manteniendo la dosis inicial recomendada en
ficha técnica de 3 mg/kg. 

Adicionalmente, y siguiendo las recomendaciones
internacionales sobre manejo de la incertidumbre en eva-
luaciones económicas sanitarias, se realizó un AS proba-
bilístico. Este tipo de análisis consiste en la realización de
multitud de simulaciones donde se varía de forma alea-
toria, mediante una distribución de probabilidad, el valor
de los parámetros evaluados. En el presente modelo se
realizaron 1.000 simulaciones para cada terapia, conside-
rando una distribución gamma para los costes de admi-
nistración y una distribución normal para el peso de los
pacientes (70,3 ± 12,1 kg)19. 

Resultados

El coste total de ABA SC se estimó en 10.760,41€
durante el primer año de tratamiento y en 10.261,29€
para cada uno de los años siguientes. El coste total
anual por paciente de cada terapia evaluada se muestra
en la figura 1. En el caso base, ABA SC se asoció a un
coste total inferior al de los demás FAMEs analizados
(Fig. 2). El coste total al final de los tres años para ABA
SC fue de 29.953,89 € (considerando descuento anual
del 3%) (Tabla 4). TCZ fue el FAME biológico asociado

a mayor coste total (39.695,68 €). En la Tabla 4 se deta-
lla el coste total a tres años de todas las terapias, des-
glosando el coste farmacológico y el de administración.
El concepto con mayor contribución (85%) al total fue
el coste farmacológico. GLM fue el FAME con coste far-
macológico más elevado, alcanzando los 35.609,63 €
a los 3 años de tratamiento, mientras que TCZ se asoció
al mayor coste de administración (5.809,74 € a los 3
años) (Tabla 4). La figura 2 representa la diferencia en
costes de cada FAME respecto a ABA SC considerando
el horizonte de 3 años (Fig. 2). ABA SC permaneció
como la alternativa de menor coste en el 100% de los
escenarios analizados. El tratamiento con ABA SC se
asoció a mayores ahorros cuando se consideró sólo el
coste a partir del segundo año y cuando no se permitió
la re-utilización de viales (Tabla 5). El efecto de no con-
siderar la re-utilización de viales supuso un aumento
respecto al caso base, del coste total de ABA IV, ABA
SC, IFX y TCZ. La mayor variación se registró para IFX y
para TCZ con aumentos del coste del 14,35% y
11,78%, respectivamente. En los AS determinísticos
ABA SC resultó una opción de menor coste en los esce-
narios estudiados, excepto en el caso de no considerar
ningún escalado de dosis de IFX, en los que IFX, con un
coste total en 3 años de 25.353,47 € por paciente,
resultó la alternativa de menor coste.

Los resultados del AS probabilísticos demostraron
mayor variabilidad en los FAMES de administración
intravenosa: ABA IV, IFX y TCZ. ABA SC resultó la
opción de menor coste en el 100% de las simulaciones
frente a ADA, CZP, ETN y GLM, en un 99,9% de las
simulaciones frente a ABA IV y en un 99,6% frente a
TCZ. Adicionalmente se observó que ABA SC supuso
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Tabla 3. Coste unitario por vial de los distintos FAMEs y coste asociado a la administración

Principio activo Presentación PVL por envase PVL por vial PVL por vial-deducción
(nombre comercial) (envase) (€, 2013)20 (€, 2013) (7,5%) (€, 2013)

ABA SC (Orencia* SC) 4 viales (125 mg/vial) 840,72 € 210,18 € 194,42 €

ABA IV (Orencia* IV) 1 vial (250 mg/vial) 334,82 € 334,82 € 309,71 €

ADA (Humira*) 2 viales (40 mg/vial) 1.028,29 € 514,15 € 475,58 €

CZP (Cimzia*) 2 viales (200 mg/vial) 948,00 € 474,00 € 438,45 €

ETN (Enbrel*) 4 viales (50 mg/vial) 947,22 € 236,81 € 219,04 €

GLM (Simponi*) 1 vial (50 mg/vial) 1.117,00 € 1.117,00 € 1.033,23 €

IFX (Remicade*) 1 vial (100 mg/vial) 536,28 € 536,28 € 496,06 €

TCZ (RoActemra*) 1 vial (80 mg/vial) 139,60 € 139,60 € 129,13 €

Coste asociado a la administración19

Perfusión fármacos entre 1/2 h y 2 h por el servicio de enfermería 155,64 €

Perfusión fármacos igual o menor a 1/2 h por el servicio de enfermería 127,35 €

Actividades del servicio de enfermería (inyectables, extracciones y vacunas) 14,58 €

*Únicamente se consideró que un 20% de los pacientes requerirían asistencia por parte del personal de enfermería en la administración de medicación subcutánea en
base a la opinión de expertos.
ABA IV: Abatacept intravenoso; ABA SC: Abatacept subcutáneo; ADA: Adalimumab; CZP: Certolizumab; ETN: Etanercept; FAME: Fármaco antirreumático modificador
de la enfermedad; GLM: Golimumab; IFX: Infliximab; TCZ: Tocilizumab.
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Figura 1. Coste total anual
por paciente.

Coste farmacológico Coste de administración
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ABA IV: Abatacept intravenoso; ABA SC: Abatacept subcutáneo; ADA: Adalimumab; CZP: Certolizumab;
ETN: Etanercept; GLM: Golimumab; IFX: Infliximab; TCZ: Tocilizumab.
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ABA IV: Abatacept intravenoso; ADA: Adalimumab; CZP: Certolizumab; ETN: Etanercept; GLM: Golimu-
mab; IFX: Infliximab; TCZ: Tocilizumab.

Figura 2. Coste adicional por
paciente asociado al trata-
miento de cada FAME res-
pecto al tratamiento con ABA
SC a los tres años (aplicando
descuento anual del 3%).

ahorros en un 62,3% de las simulaciones cuando se
comparó con IFX (Fig. 3). Aun considerando la incerti-
dumbre asociada al peso de los pacientes y a los costes
de administración, ABA IV, ADA, CZP, ETN, GLM, IFX y
TCZ, se asociaron a mayores costes totales que ABA
SC.

Discusión

Los FAMEs considerados en este análisis (ABA SC, ABA
IV, ADA, CZP, ETN, GLM, IFX y TCZ) son todos los actual-
mente autorizados en primera línea de terapia biológica
en el tratamiento de pacientes con AR refractarios a MTX
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en España4 y coinciden con los evaluados por Janssen y
cols.10, a excepción de ANA que, dada su baja utilización
en práctica clínica española en esta indicación, no fue
incluido en el presente análisis.

De acuerdo con los resultados obtenidos, el trata-
miento con ABA SC se asociaría en la práctica clínica en
España a menores costes totales que los tratamientos
con ABA IV, ADA, CZP, ETN, GLM, IFX y TCZ, de manera
que su utilización en sustitución de éstos supondría aho-
rros para el Sistema Sanitario a la vez que se mantendría
la calidad asistencial. 

Los resultados del modelo estimaron un coste mayor
durante el primer año para los tratamientos con ABA SC
y ABA IV que durante los años posteriores. Esto se debió
a la dosis de carga y a la dosis de inducción administradas
al inicio del tratamiento con ABA SC y ABA IV, respecti-
vamente. Al contrario que para estos fármacos, el coste
anual de IFX durante los años siguientes al inicial supera
al coste del primer año de tratamiento. Incluso conside-
rándose las dosis de carga asociadas al inicio del trata-
miento con este fármaco, el escalado de dosis requerido
a lo largo del tiempo para mantener una eficacia ade-
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Tabla 4. Resultados caso base: coste total a los 3 años

Tratamiento
Coste total (3 años) Coste farmacológico Coste de administración

(€, 2013) (€, 2013) (€, 2013)

ABA SC 29.953,89 € 29.455,37 € 498,52 €

ABA IV 38.253,69 € 33.373,54 € 4.880,15 €

ADA 35.716,37 € 35.498,71 € 217,65 €

CZP 34.249,95 € 34.062,30 € 217,65 €

ETN 33.135,69 € 32.700,38 € 435,31 €

GLM 35.710,12 € 35.609,63 € 100,50 €

IFX 30.785,31 € 27.452,34 € 3.332,97 €

TCZ 39.695,58 € 33.885,84 € 5.809,74 €

ABA IV: Abatacept intravenoso; ABA SC: Abatacept subcutáneo; ADA: Adalimumab; CZP: Certolizumab; ETN: Etanercept; GLM: Golimumab;
IFX: Infliximab; TCZ: Tocilizumab.

Tabla 5. Resultados de los análisis de sensibilidad determinísticos

ABA IV ADA CZP ETN GLM IFX TCZ
Parámetro

Valor en AS
ABA SC Coste total Coste total Coste total Coste total Coste total Coste total Coste total

(caso base) Coste total Δ vs ABA SC Δ vs ABA SC Δ vs ABA SC Δ vs ABA SC Δ vs ABA SC Δ vs ABA SC Δ vs ABA SC
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

29.953,89 € 38.253,69 € 35.716,37 € 34.249,95 € 33.135,69 € 35.710,12 € 30.785,31 € 39.695,58 €
Resultados caso base: 8.299,80 € 5.762,48 € 4.296,06 € 3.181,80 € 5.756,23 € 831,42 € 9.741,69 €

27,71% 19,24% 14,34% 10,62% 19,22% 2,78% 32,52%

Reutilización SIN reutilización 29.982,79 € 40.484,92 € 35.716,37 € 34.249,95 € 33.135,69 € 35.710,12 € 35.201,69 € 44.371,16 €

de viales de viales 10.502,13 € 5.733,58 € 4.296,06 € 3.152,90 € 5.727,34 € 5.218,90 € 14.388,37 €
35,03% 19,12% 14,34% 10,52% 19,10% 17,41% 47,99%

Escalado de dosis 29.953,89 € 38.253,69 € 37.118,57 € 34.249,95 € 31.827,68 € 35.710,12 € 33.739,91 € 39.695,58 €

IFX, ADA, ETN14 8.299,80 € 7.164,68 € 4.296,06 € 1.873,79 € 5.756,23 € 3.786,02 € 9.741,69 €
27,71% 23,92% 14,34% 6,26% 19,22% 12,64% 32,52%

Escalado de Sin escalado de 
dosis IFX13 dosis de IFX, con 29.953,89 € 38.253,69 € 35.716,37 € 34.249,95 € 33.135,69 € 35.710,12 € 25.353,47 € 39.695,58 €dosis de 8.299,80 € 5.762,48 € 4.296,06 € 3.181,80 € 5.756,23 € -4.600,42 € 9.741,69 €mantenimiento 27,71% 19,24% 14,34% 10,62% 19,22% -15,35% 32,52%de 3 mg/kg cada 

8 semanas

30.449,34 € 38.253,69 € 35.716,37 € 34.249,95 € 33.135,69 € 35.710,12 € 30.785,31 € 39.695,58 €
100% 7.804,34 € 5.267,02 € 3.800,61 € 2.686,35 € 5.260,78 € 335,96 € 9.246,24 €Pacientes con 25,63% 17,30% 12,48% 8,82% 17,28% 1,10% 30,37%dosis de carga

ABA SC (50%) 29.458,43 € 38.253,69 € 35.716,37 € 34.249,95 € 33.135,69 € 35.710,12 € 30.785,31 € 39.695,58 €
0% 8.795,25 € 6.257,93 € 4,791,52 € 3.677,26 € 6.251,69 € 1.326,87 € 10.237,15 €

29,86% 21,24% 19,59% 12,48% 21,22% 4,50% 34,75%

ABA IV: Abatacept intravenoso; ABA SC: Abatacept subcutáneo; ADA: Adalimumab; AS: Análisis de sensibilidad; CZP: Certolizumab; ETN: Etanercept; GLM: Golimumab; IFX: Infliximab;
TCZ: Tocilizumab.
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cuada con IFX18, hace que los costes en años posteriores
superen a los iniciales. IFX solo resulta una opción de
menor coste que ABA SC cuando se considera que no se
produce ningún escalado de dosis en el tiempo, y los
pacientes mantienen  la posología de mantenimiento de
3 mg/kg cada 8 semanas, lo que supone un escenario
extremo considerando los resultados disponibles en la
literatura que analizan extensas bases de datos de
pacientes con AR, que reportan incrementos de dosis
hasta en el 69,6% de los pacientes en estudios interna-
cionales23 o el 36% en relación a pacientes de nuestro
entorno24.

En los AS determinísticos los mayores ahorros se obtu-
vieron frente a TCZ (14.388 €, un 48% del coste aso-
ciado al tratamiento con ABA SC a los 3 años) y ABA IV
(10.502 €, un 35% del coste asociado al tratamiento
con ABA SC a los 3 años) en el escenario en que no se
contempló la re-utilización de viales. Este escenario refle-
jaría la práctica clínica en centros sanitarios pequeños,
donde el número de pacientes tratado es insuficiente
para poder aprovechar los viales inacabados en otros
pacientes. 

En el presente análisis se asume una eficacia de ABA
SC comparable a la de los demás FAMES biológicos en

base a los resultados del análisis de comparación indi-
recta más reciente que incluía todas las opciones actual-
mente empleadas en práctica clínica en España10. Los
resultados de este análisis coinciden con los obtenidos en
otros estudios similares11,12,25-28 y con los ensayos clínicos
que compararon ABA SC vs ABA IV y ADA8,9. En concreto
el estudio AMPLE8 realizado en 646 pacientes durante 2
años demostró no inferioridad de ABA SC vs ADA tanto
en variables de eficacia: proporción de pacientes que
alcanzan respuesta ACR20 a los 24 meses [59,7% (IC
95%; 54,4-65,1) (ABA SC) vs 60,1% (IC 95%; 54,8-
65,4) (ADA)] y mejora medida a través de la escala
DAS28 [(-2,35 (de -2,51 hasta -2,19) (ABA SC) y -2,33
(de -2,50 hasta -2,17) (ADA)] como en variables de segu-
ridad: tasa de acontecimientos graves [(13,8% (ABA SC)
vs 16,5% (ADA)], infecciones graves [(3,8% (ABA SC) vs
5,8% (ADA)], eventos autoinmunes [(3,8% (ABA SC) vs
1,8% (ADA)], neoplasias [(2,2% (ABA SC) vs 2,1%
(ADA)], y discontinuaciones debidas a acontecimientos
adversos [3,8% (ABA SC) vs 9,5% (ADA)]. 

Este perfil de eficacia y seguridad comparable ha de
interpretarse adecuadamente ya que el complejo proceso
patológico de la enfermedad y la heterogeneidad de los
pacientes afectados hace que la respuesta obtenida ante
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Figura 3. ASP (1.000 simula-
ciones para cada alternativa
terapéutica): diferencia del
coste total a los tres años de
ABA SC frente a las distintas
alternativas terapéuticas.
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Diagrama de cajas ilustrando las distribuciones de costes obtenidas en las 1.000 simulaciones realizadas en
el análisis de sensibilidad probabilístico donde las cajas representan los 25avo y 75avo percentiles, las líneas
horizontales dentro de las cajas representan los valores medios y los extremos de las líneas verticales a ambos
lados de las cajas representan los valores máximos y mínimos.

ABA IV: Abatacept intravenoso; ABA SC: Abatacept subcutáneo; ADA: Adalimumab; CZP: Certolizumab;
ETN: Etanercept; GLM: Golimumab; IFX: Infliximab; TCZ: Tocilizumab.
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los tratamientos disponibles presente una elevada varia-
bilidad entre pacientes29, por lo que disponer de medica-
mentos con distintos mecanismos de acción resulta nece-
sario a fin de poder tratar a esta población. 

En conocimiento de los autores, éste es el primer aná-
lisis de minimización de costes desde la perspectiva espa-
ñola que compara FAMEs biológicos entre sí. En el
ámbito de la práctica clínica española el número de estu-
dios farmacoeconómicos que comparan FAMEs biológi-
cos es reducido. De los cinco estudios identificados15,30-33,
dos no compararon FAMEs, sino estrategias terapéuticas
de uso secuencial de tres FAMEs30,32 y los restantes con-
sistían en un análisis coste-consecuencia31, un coste-uti-
lidad33 y un análisis de costes15. A pesar de la dificultad a
la hora de comparar los resultados de estos estudios, dos
de ellos15,31 coincidieron en sus conclusiones al identificar
a IFX como una opción menos costosa que ADA y que
ETN, si bien cuando se consideraron las consecuencias
clínicas, el tratamiento con ABA IV resultó una opción
coste-efectiva frente a IFX9,31. 

Entre las limitaciones de este análisis se encuentra el
carácter teórico inherente a cualquier modelo de evalua-
ción económica que, al suponer una simulación, puede
no reflejar todas las situaciones existentes en la práctica
clínica. En concreto, el caso base considera que los
pacientes tienen un peso medio de 70 kg, afectando esta
premisa a los costes de los FAMEs cuyas dosis se calculan
en función del peso de paciente, con lo que la conside-
ración de otro peso podría modificar los resultados del
análisis. En consideración de esta limitación, la sensibili-
dad de los resultados a las modificaciones de esta varia-
ble se estudió en un AS probabilístico.

Otra limitación deriva de considerar eficacia y seguri-
dad comparables entre las terapias evaluadas. Si bien los
ensayos clínicos AMPLE8 y ACQUIRE9 y estudios mencio-
nados anteriormente10,11,28 avalan esta premisa, otros
autores sugieren la existencia de diferencias entre estos
fármacos12,13,14,34. El considerar un perfil de eficacia y
seguridad para ABA comparable al resto de los FAMEs se
estimó como el planteamiento más correcto y conserva-
dor. No obstante, según vayan apareciendo estudios
comparativos entre estos fármacos, estaría justificada la
actualización de las evaluaciones económicas. 

Por otro lado, el presente estudio es un análisis parcial,
ya que no considera todos los posibles costes asociados, ni
parámetros de calidad de vida o aspectos relacionados con
las preferencias de los pacientes por una u otra vía de
administración. Existe evidencia disponible35 sobre la
mayor predisposición de los pacientes a recibir tratamien-
tos de administración SC sobre otros de administración IV.

En cualquier caso, y a pesar de las limitaciones comen-
tadas, los resultados obtenidos derivan de la adopción de
asunciones conservadoras y los AS realizados confirman
la robustez del modelo. 

En conclusión, los resultados de este estudio sugieren
que ABA SC constituye una opción terapéutica más eco-

nómica que ABA IV, ADA, CZP, ETN, GLM, IFX y TCZ, a la
vez que se considera comparable en términos de eficacia
y seguridad en los pacientes con AR que, tras el fracaso
de monoterapia con MTX, inician tratamiento con un
FAME biológico.
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Resumen
Objetivo: Evaluar la relación coste-efectividad de ticagrelor
frente a clopidogrel en el tratamiento del síndrome coronario
agudo en España.
Métodos: Para el cálculo de la tasa de eventos y la calidad de
vida relacionada con la salud para ticagrelor y clopidogrel
durante los doce primeros meses se utilizaron los datos del
estudio PLATO, mientras que los costes se obtuvieron de fuen-
tes españolas. La supervivencia ajustada por calidad de vida y
los costes se estimaron en función de que los pacientes no
sufrieran ningún evento trombótico (infarto de miocardio o
ictus) o éste fuese no mortal. El coste a lo largo de toda la vida,
los años de vida ganados y la supervivencia por calidad de vida
se estimaron para ambos brazos de tratamiento. Los ratios de
coste-efectividad incremental se presentaron desde la perspec-
tiva del sistema sanitario español en 2013, empleando una
estrategia de macrocostes basada en la bibliografía publicada y
utilizando las tablas de supervivencia de la población española.
Resultados: El tratamiento con ticagrelor se asoció con un coste
incremental de 1.228 € anuales, un aumento de 0,1652 años
de vida ganados y 0,1365 años de vida ajustados por calidad
comparado con clopidogrel. Se obtuvo un coste por año de
vida ajustado por calidad de 8.997€ y un coste por año de vida
ganado de 7.435 €. El análisis de sensibilidad mostró resulta-
dos consistentes.
Conclusiones: El tratamiento durante 12 meses del síndrome
coronario agudo con ticagrelor se asoció a un coste por año de
vida ajustado por calidad por debajo de los límites de coste-
efectividad generalmente aceptados en España.

Long-term cost-effectiveness of ticagrelor versus
clopidogrel in acute coronary syndrome in Spain

Abstract
Objective: To assess the cost-effectiveness relationship of Tica-
grelor versus Clopidogrel for the management of acute coro-
nary syndrome in Spain.
Methods: The data from the PLATO study were used for the cal-
culation of the events rate and health-related quality of life for
Ticagrelor and Clopidogrel for the first 12 months, whereas the
costs were obtained from Spanish sources. Quality of life-
adjusted survival and costs were estimated according to the fact
that the patients did not suffer any thrombotic event (myocar-
dial infarction or ictus) or this one was not fatal. The lifetime
cots, life years gained, and the quality of life-adjusted survival
were estimated for both treatment arms. Incremental cost-
effectiveness ratios were assessed through the perspective of
the Spanish healthcare system for 2013, by using a macro-costs
strategy based on published literature and the survival tables for
the Spanish population.
Results: Treatment with Ticagrelor was associated to an incre-
mental cost of 1,228 € per year, an increase in 0.1652 life years
gained, and 0.1365 years adjusted by quality of life, as com-
pared to Clopidogrel. The cost for one quality of life-adjusted
life year was 8,997 € and the cost per one gained life year of
7,435 €. The sensitivity analysis showed consistent results.
Conclusions: Treatment of acute coronary syndrome for 12
months with Ticagrelor was associated with a cost per 1 life
year of quality of life-adjusted cost below the cost-effectiveness
limits generally accepted in Spain.
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Introducción

En España, el número de ingresos hospitalarios anua-
les debidos al Síndrome Coronario Agudo (SCA) se cal-
cula alrededor de los 75.000, estimándose que llegará a
los 115.000 casos en el año 20211,2. En términos gene-
rales, las enfermedades del corazón constituyen la
segunda causa de mortalidad en este país, causando
78,000 muertes en el año 2010, y siendo sólo superadas
por el cáncer. Por ello, la reducción en la tasa de morta-
lidad por causa cardiovascular sigue siendo hoy día una
de las prioridades del sistema sanitario. 

Hasta la aparición de las últimas guías de práctica clí-
nica, en pacientes con SCA tanto con, como sin elevación
del segmento ST (SCACEST y SCASEST, respectivamente),
se recomendaba la doble antiagregación con ácido acetil
salicílico (AAS) y clopidogrel3-5.

La eficacia de clopidogrel, una tienopiridina de segunda
generación que bloquea el receptor del adenosin difosfato
(ADP) implicado en la agregación plaquetaria, depende de
la transformación del profármaco a su metabolito activo a
través de un proceso que presenta una gran variabilidad
interindividual. Ticagrelor, una molécula más reciente que
también actúa bloqueando de manera reversible este
receptor, ha demostrado conseguir un bloqueo más rápido
y potente que clopidogrel6. 

En el estudio PLATelet Inhibition and Patient Outcomes
(PLATO), los pacientes con SCA que recibieron ticagrelor
durante 12 meses mostraron una reducción significativa
en la variable principal combinada de muerte cardiovas-
cular, infarto agudo de miocardio (IAM) e ictus en com-
paración con clopidogrel, sin presentar diferencias signi-
ficativas en cuanto a la variable de sangrado mayor7,8.
Basándose en estos datos, las últimas guías de práctica
clínica tanto nacionales como internacionales recomien-
dan el tratamiento con AAS y ticagrelor9-11. No obstante,
el precio de ticagrelor es sensiblemente mayor que el de
la formulación genérica de clopidogrel, planteando el
dilema del coste-efectividad de este nuevo fármaco para
el tratamiento del SCA. Varios autores, basándose en los
resultados obtenidos en PLATO y con la esperanza de
vida como horizonte temporal, han sido publicados den-
tro del marco de la Unión Europea para dar respuesta a
esta pregunta. El primero de ellos combinó los resultados
de PLATO con las unidades de coste y las tablas de mor-
talidad en Suecia, concluyendo que el tratamiento
durante 12 meses con ticagrelor se asociaba a un incre-
mento en 0,13 años de vida ajustados por calidad
(AVAC) frente a clopidogrel, con un coste por AVAC de
2.753 €12. El segundo utilizó los costes sanitarios y las
tablas de mortalidad alemanas, pero en este caso se basó
únicamente en los datos del subgrupo de pacientes del
estudio PLATO que habían empleado dosis de AAS entre
75 y 150 mg, ya que en esta cohorte de pacientes fue
donde se encontró mejores resultados con ticagrelor13.
En este segundo trabajo, se obtuvo un incremento en

0,15 AVAC con un coste por AVAC de 2.728 €. En el tra-
bajo sueco, los autores formaban parte del propio grupo
que realizó el estudio PLATO, lo que permitió hacer un
subestudio económico que aportaba una estrategia de
análisis de uso de recursos y de cálculos de microcostes
dentro del propio ensayo clínico. En el estudio alemán,
por su parte, se utilizó una estrategia de macrocostes
empleando bases de datos de grupos relacionados por
diagnósticos de ese país. Un tercer trabajo, también
tomando como base los datos del ensayo PLATO, encon-
tró nuevamente un incremento en 0,13 AVAC, con el
mismo horizonte temporal, pero a un coste por AVAC de
6.040 € con datos de costes y mortalidad en Singapur14.
A pesar de las diferencias en la manera de calcular los
costes, todos los estudios mostraron un precio por AVAC
por debajo del límite marcado por la Organización Mun-
dial de la Salud (OMS) de entre una a tres veces el Pro-
ducto Interior Bruto (PIB) per cápita del país15. 

No se dispone actualmente de estos datos en España.
Por otro lado, los costes del ictus y del IAM (los dos prin-
cipales eventos que se pretenden evitar con la utilización
de antiagregantes), son diferentes a los empleados en los
estudios anteriores. El presente estudio pretende deter-
minar la relación coste-efectividad a largo plazo de tica-
grelor frente clopidogrel administrados durante 12 meses
junto a AAS como tratamiento del SCA, desde la pers-
pectiva del Sistema Sanitario Público Español.

Métodos

Estudio de coste-efectividad

Las alternativas estudiadas fueron ticagrelor más AAS
frente a clopidrogrel más AAS durante 12 meses utili-
zando los datos del estudio PLATO, cuyo diseño y resul-
tados han sido ampliamente divulgados8,9,16. En este
estudio se aleatorizaron 18.624 pacientes que habían
sufrido SCACEST o SCASEST en las 24h anteriores, a reci-
bir ticagrelor o clopidogrel tan pronto como fuera posible
después del ingreso7. La variable principal del estudio
PLATO fue la reducción en la tasa compuesta de muerte
de causa cardiovascular, IAM o ictus (hazard ratio, HR =
0,84; 95% intervalo de confianza, IC = [0,77-0,92]), y
también la reducción en la variable muerte de causa vas-
cular (HR = 0,79; 95% IC = [0,69-0,91]), sin un incre-
mento en la tasa global de sangrado mayor según la defi-
nición del estudio PLATO (HR = 1,04; 95% IC =
[0,95-1,13])8. En Europa, ticagrelor está indicado para la
prevención de eventos aterotrombóticos en pacientes
adultos con SCA previo (angina inestable, SCASEST o
SCACEST), incluyendo tanto a pacientes tratados médi-
camente como aquellos en los que se realiza una Inter-
vención Coronaria Percutánea (ICP) o intervenciones de
bypass coronario17. Se asumió que las diferencias existen-
tes entre el análisis realizado desde las perspectivas de la
sociedad y sanitarias fueron relativamente pequeñas. Los
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costes y las tablas con las tasas de mortalidad se basaron
en los datos dados por las fuentes españolas18-23. Los
resultados en salud expresaron en términos de años de
vida ganados (AVG) y en AVACs empleando una tasa de
descuento anual del 3% tanto para los costes como para
los resultados en salud.

Modelo

Se empleó un modelo compuesto por dos partes: un
árbol de decisión a corto plazo y un modelo de Markov con
ciclos anuales para estimar los costes y los resultados en
salud a largo plazo (Fig. 1). El objetivo de emplear este
modelo fue asemejarse de la mejor manera posible al estu-
dio PLATO y poder emplear los principales resultados clíni-
cos de este trabajo para estimar las tasas de eventos car-
diovasculares y la calidad de vida relacionada con la salud
de los primeros doce meses del modelo. Para el segundo y
los siguientes años se emplearon fuentes de datos externas
para extrapolar la supervivencia ajustada a calidad de vida
y los costes en función de que los pacientes sufrieran un
IAM o ictus no mortal, o no sufrieran ni IAM ni ictus
durante los doce meses de tratamiento. Para simplificar la
construcción del modelo y su parametrización se asumió
que no podía ocurrir más de un evento por paciente.

Población

La población fue una cohorte hipotética de 100.000
pacientes con las características basales de los pacientes
incluidos en el PLATO, con una edad media de 62 años y
una proporción de mujeres de 28,4%, realizándose un
seguimiento de 25 ciclos, correspondiente a una edad de
86 años, que se aproxima a la esperanza de vida de la
población española24.

Tasa de eventos, costes y calidad de vida
correspondientes a los doce primeros meses

A partir de los datos del estudio PLATO, se estimó para
cada estrategia de tratamiento el riesgo de sufrir durante
los primeros doce meses: IAM no mortal previo a un ictus
no mortal y sin eventos fatales posteriores, ictus no mor-
tal previo a un IAM no mortal y sin eventos fatales pos-
teriores, muerte en cualquier momento, o sin nuevos epi-
sodios (esto último se calculó restando a uno la suma de
las probabilidades de los otros tres eventos). Del mismo
modo se extrajeron los datos de AVAC para cada uno de
estos estados12. En relación a los costes, en el estudio
PLATO se aportaba información sobre el uso de recursos
y sus costes mediante un análisis de microcostes en el
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Figura 1. La estructura del modelo consta de dos partes. La primera es un árbol de decisión que representa los cuatros eventos prin-
cipales del estudio PLATO durante un período de un año: Sin nuevos episodios, Infarto de miocardio sin muerte, Ictus sin muerte y
Muerte. La segunda parte es un modelo de Markov que simula los resultados pasado el primer año. Como se indica con los números,
los individuos pueden continuar sin nuevos episodios hasta que tienen un nuevo Infarto de miocardio (1) o Ictus no mortales (2) o
morir sin sufrir nuevos Infartos de miocardio ni Ictus (3); si los pacientes sufren uno de estos eventos pueden a su vez sufrir una
muerte a corto plazo (4 o 5) o una muerte pasado nuevamente otros 12 meses (6 o 7). Este modelo ha sido desarrollado por Nikolic
y cols. y se usa con el permiso de la European Heart Journal12.
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propio ensayo, pero los costes que se obtuvieron son
diferentes a las cifras que se manejan en el Sistema Sani-
tario Español. Por ello, para este estudio se realizó una
estrategia de macrocostes basada en los costes publica-
dos en el ámbito españo20-23, a los que se les aplicó la tasa
acumulada de inflación hasta junio de 201319. Para el
estado “sin nuevos episodios” del modelo, al no encon-
trarse el coste anual de un paciente que continua vivo y
sin nuevos eventos, se asumió que el coste es igual al
coste de un paciente en el estado post IAM23. Por otro
lado, tras una revisión del material suplementario del tra-
bajo de Nikolic y cols. publicado online, se pudo analizar
que no existían diferencias estadísticamente significativas
en cuanto al empleo de recursos entre el grupo de tica-
grelor y el de clopidogrel, siendo precisamente el empleo
de ticagrelor o de clopidogrel el único apartado en el que
sí hubo diferencias significativas12. Por ello, a los costes
obtenidos para cada estado del modelo se les sumó el
coste de un año de tratamiento tanto con ticagrelor
como con clopidogrel para sendos grupos20. Los paráme-
tros de modelo correspondiente al primer año se pueden
ver en la tabla 1.

Extrapolación a largo plazo

Con el objetivo de estimar el coste-efectividad a largo
plazo, la supervivencia ajustada a calidad y los costes, se
realizó un modelo de Markov con estados condicionados
a que los pacientes sufrieran un IAM no mortal, un ictus
no mortal o que no sufrieran ningún episodio nuevo
durante los 12 meses de cada ciclo de Markov. Se consi-
deró de manera conservadora, que ticagrelor no añadiría

un beneficio adicional más allá de los doce meses que
duraba el tratamiento, por ello el modelo a partir del
segundo año fue idéntico para los pacientes con ticagre-
lor y con clopidogrel, de manera que la única diferencia
entre ambos grupos, resultaba de la diferente distribu-
ción entre ambos brazos obtenidas tras el primer año de
tratamiento. Para los pacientes sin nuevos episodios
pasados los primeros 12 meses de tratamiento, el riesgo
anual de IAM no mortal e ictus no mortal se obtuvieron
a partir de las estimaciones realizadas en el estudio
PLATO12. El riesgo anual de morir para los pacientes sin
nuevos episodios se obtuvo aplicando el HR obtenido en
el estudio de Norhammar el al a las tasas de mortalidad
según sexo y edad de la población española en el año
201218,25. De la misma manera, se realizaron diferentes
estimaciones del riesgo anual de morir en los siguientes
estados: los primeros doce meses de haber sufrido un
evento no mortal (estado «IAM no mortal», o estado
«ictus no mortal»), que se consideran estados de más
riesgo para el paciente, que los estados correspondientes
al segundo y siguientes años de haber sufrido estos even-
tos (estado «Post IAM» y «Post Ictus»). Todos estos pará-
metros se resumen en la tabla 212,25-28.

Con el propósito de estimar los costes a largo plazo se
asignó a cada estado del modelo de Markov un coste
estimado. Como no existían datos fiables de los pacien-
tes en el estado «sin episodios» se asumió que el gasto
era igual que el de los pacientes en estado «post Infarto
Miocardio» es decir, aquellos pacientes que habían sufrido
un IAM hacía más de 12 meses. Los costes asociados a los
estados: Infarto de Miocardio no mortal, post Infarto de
Miocardio, Ictus no mortal y post Ictus se obtuvieron de
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Tabla 1. Parámetros del modelo de los doce primeros meses

Parámetro Ticagrelor Clopidogrel Fuente

Probabilidad

Muerte por cualquier causa 0,046 0,059 PLATO12

Infarto de miocardio no mortal 0,050 0,058 PLATO12

Ictus no mortal 0,010 0,009 PLATO12

Sin nuevos episodios 0,894 0,874 PLATO12

Coste (Euros)

Muerte por cualquier causa 8091 7142 RECH12

Infarto de miocardio no mortal 14155 13206 Sicras-Mainar y cols.23

Ictus no mortal 9174 8225 Navarrete-Navarro y cols.22

Sin nuevos episodios 4214 3265 Asunción

Coste/día Ticagrelor 3,2 No aplicable Ministerio de Sanidad20

Coste/día Clopidogrel No aplicable 0,6 Ministerio de Sanidad20

AVAC

Muerte por cualquier causa 0,247 0,250 PLATO12

Infarto de miocardio no mortal 0,811 0,814 PLATO12

Ictus no mortal 0,735 0,738 PLATO12

Sin nuevos episodios 0,873 0,876 PLATO12
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trabajos de costes realizados en España (Tabla 2)22,23. Asi-
mismo se realizó una simulación teniendo en cuenta el
coste medio que tiene en España un episodio de
muerte21. Todos los precios se ajustaron de acuerdo a la
tasa de inflación acumulada a fecha junio de 201319. 

En relación a los AVAC se aplicó el peso del estudio
PLATO para pacientes menores de 70 años (edad media
de los pacientes del estudio PLATO: 62 años). A medida
que los pacientes envejecían en el modelo, se aplicaron
disminuciones en el peso del AVAC basados en la edad26.
Para los pacientes que sufrían IAM no mortal, ictus no
mortal, post IAM y post ictus, se aplicaron disminuciones
a los AVAC que se empleaban para los pacientes sin epi-
sodios, en base a los datos del estudio PLATO (Tabla 2)12. 

Análisis

Los costes y resultados de salud se han calculado con
la esperanza de vida de la población española como hori-
zonte24. Estos costes y los resultados se combinaron para
calcular los ratios de coste efectividad incremental (RCEI)
por AVG y por AVAC.

Con el fin de considerar la incertidumbre en los pará-
metros del modelo y analizar la robustez del resultado de
estudio, se realizó un análisis univariante cambiando el

valor de los parámetros del modelo dentro de unos rangos
plausibles. También se realizó una simulación aplicando al
estado muerte, del modelo de Markov, el precio medio
que tiene en España un episodio de muerte (6.923 €)21.
Por último también se realizaron simulaciones introdu-
ciendo dentro del modelo los parámetros correspondien-
tes al primer año de la cohorte del estudio PLATO12, que
estuvo en tratamiento con dosis de AAS de entre 75 y
150 mg, así como simulaciones de los subgrupos que
sufrieron SCACEST y SCASEST en esta misma cohorte
(Tabla 3).

Resultados

Resultado del caso base

El tratamiento con ticagrelor se asoció con un incre-
mento en 0,1365 AVAC y 0,1652 AVG con respecto a
clopidogrel y un coste incremental de 1.228 €. El coste
por año de vida ganado ha sido de 7.435 € (Tabla 4).

Análisis de sensibilidad en escenarios alternativos

El análisis de sensibilidad indicó que los resultados del
caso base fueron robustos incluso realizando cambios
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Tabla 2. Parámetros del modelo de Markov a largo plazo

Parámetro Valor medio Fuente

Riesgo Anual IAM en pacientes sin episodios 0,019 PLATO12

Riesgo Anual ictus en pacientes sin episodios 0,003 PLATO12

Riesgo de morir aumentado pacientes sin episodios* 2.00 Norhammar y cols.25

Riesgo de morir aumentado pacientes con IAM no mortal* 6.00 PLATO12

Riesgo de morir aumentado pacientes post IM* 3.00 PLATO (asunción)12

Riesgo de morir aumentado pacientes con ictus no mortal* 7,43 Dennis y cols.26

Riesgo de morir aumentado pacientes post ictus* 3.00 Dennis y cols.26; Olai y cols.27

Coste anual pacientes sin episodios (€) 3046 Asunción

Coste anual pacientes con IM no mortal (€) 12.987 Sicras-Mainar23

Coste anual pacientes post IM (€) 3.046 Sicras-Mainar23

Coste anual pacientes con Ictus no mortal (€) 8.006 Navarrete-Navarro22

Coste anual pacientes post Ictus (€) 3.224 Navarrete-Navarro22

Peso AVAC en pacientes sin episodios < 69 años 0,8748 PLATO12

Peso AVAC en pacientes sin episodios 70-79 años 0,8430 Burstrom26

Peso AVAC en pacientes sin episodios 70-79 años 0,7814 Burstrom26

Pérdida de AVAC en pacientes con IM no mortal 0,0627 PLATO12

Pérdida de AVAC en pacientes post IM 0,0627 PLATO12

Pérdida de AVAC en pacientes con Ictus no mortal 0,1384 PLATO12

Pérdida de AVAC en pacientes post Ictus 0,1384 PLATO12

*HR sobre la mortalidad estándar de la población española.
IAM: Infarto agudo de miocardio; AVAC: Año de vida ajustado a calidad.
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Tabla 4. Resultados de coste-efectividad a largo plazo del caso base

Ticagrelor Clopidogrel Ticagrelor-Clopidogrel RCEI

Pacientes con SCA

Coste por paciente (€) 38.755 37.527 1.228

AVG (por paciente) 11,4832 11,3180 0,1652 7.435

AVAC (por paciente) 9,6682 9,5317 0,1365 8.997

AVG: Años de vida ganado; AVAC: Años de vida ajustados a calidad; RCEI: Ratios de coste-efectividad incremental.

Tabla 3. Parámetros de los primeros doce meses de la cohorte con dosis ≤ 150 mg AAS

Evento Ticagrelor (probabilidad) Clopidogrel (probabilidad)

Sin nuevos episodios 0,915 0,893

IM no mortal 0,041 0,049  

Ictus no mortal 0,008 0,008

Muerte 0,036 0.050

≤ 150 mg AAS AVAC 

– Sin nuevos episodios 0,875 0,878

– IAM no mortal 0,017 0,801

– Ictus no mortal 0,748 0,720

– Muerte 0,259 0,249

Sin nuevos episodios 0,934 0,909  

IM no mortal 0,026 0,038

Ictus no mortal 0,08 0,007

Muerte 0,032 0,046

≤ 150 mg AAS SCACEST AVAC

– Sin nuevos episodios 0,891 0,899

– IM no mortal 0,879 0,855

– Ictus no mortal 0,763 0,833

– Muerte 0,228 0,281

Sin nuevos episodios 0,902 0,883

IM no mortal 0,052 0,058

Ictus no mortal 0,008 0,009

Muerte 0,038 0,050

≤ 150 mg AAS SCASEST AVAC

– Sin nuevos episodios 0,864 0,863

– IM no mortal 0,794 0,777

– Ictus no mortal 0,736 0,677

– Muerte 0,275 0,235

IAM: Infarto Agudo de Miocardio; AVAC: Años de vida ajustados por calidad.
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plausibles en los parámetros del modelo. Las modificacio-
nes en las tasas de eventos, costes y AVACs no cambia-
ron la conclusión realizada en el análisis del caso base. El
mayor coste por AVG fue de 13.240 € y el menor de
3.742 € (Tabla 5). Para los costes por AVAC el rango
estuvo comprendido entre 17.829 € y 4.529 € (Tabla 6).

Por último, se realizaron también simulaciones del
modelo en cuatro situaciones particulares: conside-
rando que los eventos de muerte también tenían un
precio en el modelo a largo plazo, aplicando los pará-
metros de la cohorte de pacientes que estuvieron con
dosis de AAS entre 75 y 150 mg en el estudio PLATO,
aplicando los parámetros de los pacientes con SCASEST
y también los de los pacientes con SCACEST de esta
misma cohorte. En los casos correspondientes a la
cohorte de pacientes con dosis baja de AAS se obtuvie-
ron levemente mejores resultados de coste-efectividad
que en el caso base (Tabla 7).

Discusión

Este estudio demuestra que ticagrelor resulta una
alternativa costo-efectiva con respecto a clopidogrel en
el tratamiento a un año del SCA. El tratamiento con tica-

grelor se asocia a un coste por AVAC de aproximada-
mente unos 9.000 €. Estos resultados han sido consis-
tentes en la mayoría de los escenarios alternativos ensa-
yados, indicando que el tratamiento con ticagrelor
mejoraría la supervivencia ajustada a calidad de vida a un
coste por debajo del umbral generalmente aceptado de
coste-efectividad29.

Nuestro estudio aplica el modelo de costo-efectividad
desarrollado por Nikolic y cols. al ámbito del Sistema
Sanitario Público español, utilizando fuentes españolas
para el cálculo de los costes de ticagrelor y clopidogrel,
los costes asociados al IAM y el ictus durante el primero
y sucesivos años, y el precio medio en España de un epi-
sodio con resultado de muerte. Además se ha asumido
que el coste en el estado «sin episodios» fue igual que el
de los pacientes que habían padecido un IAM hacía más
de doce meses (post IAM), al no encontrarse este dato en
la literatura española. También se utilizaron las tablas de
mortalidad de la población española sobre las que se han
aplicado los parámetros de riesgos y HR del estudio
PLATO12.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio son muy
similares a los obtenidos en los trabajos previamente cita-
dos en relación a los resultados en salud12,14,30. Todos ellos
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Tabla 5. Análisis de sensibilidad univariante para los AVG

Parámetros del modelo Valor Límite Límite RCEI

caso base inferior superior Valor inferior Valor superior

Coste/día ticagrelor (€) 3,2 1,6 6,4 3.742 13.240

Coste/día clopidogrel (€) 0,6 0,3 1,2 8.763 6.889

Tasa de descuento (%) 3.00 0,00 6,00 6.494 8.445

Riesgo anual de IAM estado “sin episodios” 0,019 0,010 0,038 7.271 7.727

Riesgo aumentado de morir en pacientes

Sin episodios 2.00 1.00 4,00 6.754 9.647

IAM no mortal 6.00 3.00 12.00 7.401 7.497

Post IAM 3.00 1,50 6,00 7.803 7.081

Ictus no mortal 7.43 3,72 14,86 7.428 7.445

Post Ictus 3.00 1,5 6,00 7.351 7.531

Coste anual de estados

Sin episodios 3.046 1.523 6.092 5.691 10.922

IAM no mortal 12.987 6.493,5 25.974 7.284 8.218

Post IAM 3.046 1.523 6.092 7.941 6.421

Ictus no mortal 8.006 4.003 16.012 7.420 7.463

Post Ictus 3.224 1.612 6.484 7.298 7.706

IAM: Infarto Agudo de Miocardio; RCEI: Ratio coste-eficacia incremental.
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se mueven en un rango entre 0,17-0,15 para los AVG y
0,15-0,13 para los AVAC.

En relación a los costes, en el análisis de sensibilidad
se pudo observar que los dos parámetros que más varia-
ban los resultados de coste-efectividad fueron, en pri-
mer lugar, los relativos a la diferencia de costes entre los
nodos del tratamiento con ticagrelor y los nodos del tra-
tamiento con clopidogrel durante los primeros doce
meses, y en segundo, los cambios en el precio del
estado «sin episodios». Se excluyó el resultado de
17.829 € en el análisis de sensibilidad del peso anual
AVAC en pacientes sin episodios, dado que este análisis
se realizó variando el valor de los tres parámetros (< 69
años, entre 70-79 y > 80 años) simultáneamente. La
explicación radica en que no era plausible que un

paciente < 69 años tuviera valores de peso de AVAC
menores que un paciente de mayor edad. En términos
de coste por AVAC, nuestros resultados fueron superio-
res a otros estudios realizados en el marco de la Unión
Europea. Así, en el trabajo de Nikolic y cols., se obtuvo
un coste por AVAC de 2.753 €, mientras que en el tra-
bajo de Theidel et al este valor fue de 2.728 €12,30. Por
otro lado, en el estudio de Chin et al se obtuvo un resul-
tado más próximo (aunque aún inferior) al nuestro
(6.039 € por AVAC)14. Las divergencias entre nuestros
resultados y el de estos tres trabajos se puede atribuir
fundamentalmente a la diferencia de costes entre los
nodos de ticagrelor y clopidogrel y a la diferencia del
coste del estado sin episodios. De este modo, la diferen-
cia entre nodos en nuestro trabajo fue de 959 €, frente
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Tabla 6. Análisis de sensibilidad univariante para los AVAC

Valor Límite Límite
RCEI

Parámetros del modelo caso base inferior superior Valor Valor
inferior superior

Coste/día ticagrelor (€) 3,2 1,6 6,4 4.529 16.023 

Coste/día clopidogrel (€) 0,6 0,3 1,2 10.605 8.336

Tasa de descuento (%) 3.00 0,00 6,00 7.848 10.255

Riesgo anual de IAM estado “sin episodios 0,019 0,010 0,038 8.752 9.448

Riesgo aumentado de morir en pacientes

Sin episodios 2.00 1.00 4,00 8.188 11.669

IAM no mortal 6.00 3.00 12.00 8.961 9.063

Post IAM 3.00 1,50 6,00 9.388 8.606

Ictus no mortal 7.43 3,72 14,86 8.991 9.006

Post Ictus 3.00 1,5 6,00 8.927 9.080

Coste anual de estados

Sin episodios 3.046 1.523 6.092 6.886 13.218

IAM no mortal 12.987 6.493,5 25.974 8.815 9.946

Post IAM 3.046 1.523 6.092 9.610 7.771

Ictus no mortal 8.006 4.003 16.012 8.979 9.032

Post Ictus 3.224 1.612 6.484 8.832 9.326

Peso anual AVAC en pacientes sin episodios

Edad < 69 años 0,8748 0,44 1

Edad 70-79años 0,8430 0,42 1 17.829 7.514

Edad > 79 años 0,7814 0,39 1

Descenso anual AVAC

IAM no mortal 0,0627 0,03 0,13 8.989 9.014

Post IAM 0,0627 0,03 0,13 9.117 8.760

Ictus no mortal 0,1384 0,07 0,28 8.994 9.003

Post Ictus 0,1384 0,07 0,28 8.935 9.129

IAM: Infarto Agudo de Miocardio; RCEI: Ratio coste-eficacia incremental.
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a 341 € en el estudio de Nikolic y cols. y 796 € en el
estudio de Theidel y cols. mientras que el coste del
estado sin episodios fue de 3.046 € en nuestro caso,
frente a 1.376 € y 796 €, respectivamente. Además, en
el trabajo alemán, para el estado sin episodios sólo se
consideraron los costes de los fármacos sin tener en
cuenta otros costes sanitarios, estando el coste para
este estado por debajo de los 1.100 €. Finalmente, el
trabajo realizado en Singapur es el que obtuvo una dife-
rencia de costes entre nodos más similar a la nuestra,
siendo de 1.073 €14. En este último caso, el mayor
coste por AVAC de este último estudio se debió princi-
palmente a que el precio para el estado sin episodios
fue de tan solo 232 €, frente a los 3.046 € del nuestro.

Limitaciones

En relación a la metodología, cabe destacar que el aná-
lisis se llevó a cabo desde una perspectiva del sistema de
salud, mientras que la perspectiva social es la que se reco-
noce como preferida. La razón para aplicar esta perspec-
tiva fue simular lo mejor posible las condiciones del estudio
PLATO y conservar la validez interna de este estudio. La
adopción de una perspectiva social habría implicado reali-
zar nuevas asunciones sobre costes, en particular no sani-
tarios relacionados con los eventos cardiovasculares. Sin
embargo, como ticagrelor reduce precisamente estos
eventos cardiovasculares, cabría haber esperado resulta-
dos aún más favorables.
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Resumen
Objetivo: Analizar el papel de las bombas de infusión inteligen-
tes en la reducción de errores relacionados con la administra-
ción de medicación intravenosa. 
Método: Estudio observacional, retrospectivo que analiza la
implementación de un sistema de bombas inteligentes de infu-
sión intravenosa (Hospira MedNetTM) y el papel de este sistema
de seguridad en la detección de errores en la fase de adminis-
tración de fármacos, sueros y sangre. Se incluyeron infusiones
administradas en los hospitales de día de hematología, oncolo-
gía, reumatología y oncopediatría. Se analizó la adherencia al
sistema de seguridad, el número de errores de programación
detectados, los fármacos comúnmente implicados en estos
errores y las acciones de mejora. 
Resultados: Durante el periodo de estudio se implementaron 120
bombas inteligentes y se recogieron los datos de 70.028 infusio-
nes. La adherencia al programa de seguridad fue del 62,30% en
hematología (6.887 infusiones), del 60,30% en oncología
(28.127 infusiones), del 46,50% en reumatología (1.950 infusio-
nes) y del 1,8% en oncopediatría (139 infusiones). Se notificaron
3481 alertas por programación de las bombas fuera de los límites
establecidos: 2716 de límite relativo y 765 de límite absoluto. En
807 infusiones (2,17%), se evitaron errores que podrían haber
tenido consecuencias para los pacientes. Gracias a estos hallaz-
gos, se implementaron una serie de estrategias con objeto de
minimizar dichos errores en el futuro.
Conclusiones: El sistema Hospira MedNetTM intercepta desvia-
ciones con respecto a los protocolos establecidos en la infusión
intravenosa, evitando potenciales efectos adversos a pacientes.
También permite establecer medidas correctoras e implementar
estrategias de mejora.

Intravenous drug infusion safety through smart pumps

Abstract
Objective: To analyze the role of smart infusion pumps in reduc-
ing errors related with the administration of intravenous med-
ications. 
Method: Retrospective, observational study analyzing the
implementation of a system with smart intravenous infusion
pumps (Hospira MedNetTM) and the role of the safety system for
the detection of errors during the administration of drugs, sera,
and blood. We included infusions administered at the day-care
hospitals of hematology, oncology, rheumatology, and oncope-
diatrics. We analyzed adherence to the safety system, the num-
ber of programming errors detected, the commonly implicated
drugs in these errors, and improvement actions. 
Results: During the study period, 120 smart pumps were imple-
mented and data on 70,028 infusions were gathered. The rate of
adherence to the safety program was 62.30% in hematology
(6,887 infusions), 60,30% in oncology (28,127 infusions),
46,50% in rheumatology (1,950 infusions) and 1.8% in oncope-
diatrics (139 infusions). 3,481 out of the established limits pro-
gramming alerts were generated by the pumps: 2,716 of relative
limit and 765 of absolute limit. En 807 infusions (2.17%), errors
that could have had consequences for the patients could be pre-
vented. These findings allowed implementing a series of strate-
gies aimed at minimizing these errors in the future. 
Conclusions: The Hospira MedNetTM system detects deviations
from the established protocols of intravenous infusion, prevent-
ing in this way potential adverse events for the patients. It also
allows establishing correction measures and implementing the
improvement strategies.
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Introducción

La seguridad del paciente constituye actualmente una
prioridad de los sistemas sanitarios1,2. Los errores de medi-
cación y los acontecimientos adversos prevenibles causados
por medicamentos, constituyen un grave problema de
salud pública, con importantes repercusiones, no sólo
desde un punto de vista humano, asistencial y económico,
sino también porque generan desconfianza de los pacien-
tes en el sistema y dañan la imagen de los profesionales e
instituciones sanitarias. De acuerdo a los hallazgos del estu-
dio ENEAS, hasta un 37,4% de los acontecimientos adver-
sos detectados en pacientes ingresados están causados por
errores relacionados con la medicación3.

Estos errores se pueden producir en todas las fases del
proceso de utilización de los medicamentos (prescripción,
transcripción, validación, preparación y administración)
tal como reflejan diversos estudios. La fase de adminis-
tración del medicamento, sigue siendo un punto débil
del sistema, pues está asociada a una elevada tasa de
errores (38%)4,5, que son difíciles de interceptar y preve-
nir. Algunos autores estiman que sólo el 2% de los mis-
mos van a ser interceptados antes de que afecten al
paciente5. El 98% restante alcanzan al paciente, y cerca
de la mitad causan daño en forma de acontecimientos
adversos durante la fase de administración o infusión5,6.
Estos errores se asocian con un elevado coste para los
pacientes, su familia, y el sistema sanitario. En EEUU se
estimó que cada acontecimiento adverso relacionado
con la medicación incrementaba en 8.750 dólares el
coste total de la estancia hospitalaria7.

La medicación por vía intravenosa (IV) presenta espe-
cial riesgo por la mayor complejidad en la administración
que incluye entre otras, las fases de preparación, infusión
y monitorización. La incidencia de errores originados en
la fase de administración de medicación IV se sitúa entre
el 49 y el 81%8. Los errores ligados a la administración IV
presentan mayores tasas de mortalidad asociada y de
aparición de efectos adversos graves que los detectados
para errores en otras vías9.

Dado el elevado número de administraciones IV, los hos-
pitales están buscando sistemas que eliminen o minimicen
la posibilidad de error durante su proceso de administración.

Actualmente existen distintos sistemas para reducir
dichos errores, siendo uno de ellos el conocido como
«bombas de infusión inteligentes». Se trata de bombas
de infusión convencionales a las que se les ha incorpo-
rado un software de seguridad con una biblioteca de fár-
macos (farmacotecas), y que tienen capacidad de cone-
xión inalámbrica. Esto permite que las bombas sean
monitorizadas y controladas en tiempo real. 

En la creación de las farmacotecas se definen para
cada fármaco unos límites de velocidad de infusión rela-
tivos y absolutos («soft limits» y «hard limits», respecti-
vamente), los límites absolutos definen un rango de velo-
cidad fuera del cual la administración de un fármaco

estaría contraindicada, mientras que los límites relativos
sirven para delimitar el rango de velocidad de infusión
óptimo. Si se vulneran los límites relativos (tanto el supe-
rior como el inferior) se genera una alerta, pero se per-
mite continuar con la infusión. Si se vulneran los límites
absolutos la alerta generada obliga a cancelar la infusión
o a reprogramar la bomba correctamente10,11, ya que las
infusiones fuera de estos límites podrían potencialmente
causar un daño grave al paciente. Este hecho hace que
frente a un error de programación se tomen medidas
correctoras que protegen la seguridad del paciente.

El programa de seguridad al que se conectan las bom-
bas, permite la generación de farmacotecas específicas,
para las distintas áreas terapéuticas (UCI, oncología, reu-
matología, etc) o grupos de pacientes (pacientes adultos,
pediátricos) a los que se le va a administrar la medicación
IV, Así, se permite la administración del mismo fármaco
con diferente pauta de administración en función de la
población que recibe el tratamiento. 

Un paso más en el control de la administración IV son
cierto tipo de bombas inteligentes que además de gene-
rar alertas, registran en su memoria toda la actividad
infusional realizada por cada bomba. De esta forma, se
asegura la trazabilidad en la utilización y se dispone de
información para caracterizar los incidentes registrados.
Esta información resulta de gran utilidad para la adop-
ción de medidas correctoras, estrategias de mejora, que
permitan solucionar las desviaciones detectadas.

Distintos estudios han sugerido que el uso de bombas
de infusión inteligentes puede reducir el número de
acontecimientos adversos relacionados con la adminis-
tración de medicación IV12-15. 

Para evaluar el papel que podrían representar las bombas
inteligentes en la interceptación y prevención de errores
asociados a la administración de medicación IV se han
incluido como objetivos generales de este estudio la des-
cripción del proceso de implementación de bombas de infu-
sión inteligentes en el centro, el análisis de la adherencia de
los profesionales implicados al sistema de seguridad incluido
en las bombas y la evaluación en la práctica clínica habitual
de la efectividad de las bombas inteligentes en la prevención
de errores en la administración de medicación IV.

Método

Estudio observacional y retrospectivo en el que se des-
criben las etapas necesarias para la transformación de
bombas convencionales Plum A+TM en bombas inteligen-
tes Plum A+TM con Hospira MedNetTM software.

Para valorar adherencia al sistema y efectividad en la
interceptación de errores en la administración de medica-
ción IV, se revisaron todas las infusiones intravenosas que
se administraron con las bombas con software integrado,
ya fueran de medicación, de sueros, de premedicación o de
hemoderivados que fueron infundidas en el hospital de día
de oncología (HDO), hematología (HDH), reumatología y
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oncopediatría en un hospital de referencia, durante el
periodo comprendido entre abril y octubre del 2012.

Los informes generados por el programa Hospira
MedNetTM, software de seguridad para administraciones
IV, fueron utilizados como fuente de información. Esta
información fue cotejada con la proporcionada por el
programa que gestiona la preparación de medicamentos
en las áreas seleccionadas, Oncowin®.

Se usaron dos tipos de informes: informes de activi-
dad, que permiten conocer el rendimiento de las bombas
y grado de adherencia a las farmacotecas; y de inciden-
cias que describen los errores de programación.

Los indicadores evaluados por cada área clínica han sido:

– Número de administraciones intravenosas realizadas
y porcentaje de adherencia a las farmacotecas. 

– Número de errores detectados (definido como
número de programaciones de las bombas fuera de
los límites relativos y absolutos). 

– Porcentaje de reprogramaciones por alertas.

Consideraciones éticas

El estudio realizado es de carácter descriptivo, por lo
que durante su realización el investigador se ha limitado
a recopilar información existente. Toda la información
recogida para el mismo se ha considerado confidencial y
se ha utilizado exclusivamente en el ámbito profesional,
no recogiéndose en ningún caso datos que permitan
conocer la identidad de los pacientes que recibían la
medicación IV.

Resultados

Implementación de un sistema de bombas
de infusión inteligentes

Este estudio se ha llevado a cabo en un hospital tercia-
rio con 1.200 camas, en el cual se realizaron 35.000
administraciones de citostáticos en 2012 y 15.000 prepa-
raciones de otras mezclas IV.

Las fases necesarias para la implementación de las
bombas inteligentes aparecen en la figura 1.

En el hospital se eligió la tecnología de infusión inteli-
gente (Plum A+TM con Hospira MedNetTM software), por
su funcionalidad, conexión de datos a través de wifi, faci-
lidad de exportación de datos y generación de informes,
sistema de alertas y capacidad de la farmacoteca, que
permitía incluir hasta 18 áreas clínicas distintas y 150 fár-
macos en cada una de las áreas clínicas. 

La implementación de las bombas inteligentes comenzó
en HDH, ampliándose posteriormente a HDO y reumato-
logía, y finalmente oncopediatría.

En las primeras etapas del proyecto se creó un equipo
multidisciplinar formado por técnicos especialistas en tecno-
logías de infusión, representantes de la dirección del hospital,
personal del área de informática, responsable de farmacia del
área de oncología y supervisor de enfermería de HD. Este
equipo fue responsable de consensuar los protocolos de
administración de fármacos IV y de generar las farmacotecas. 

En el presente trabajo se analiza la implementación y
el empleo de 120 bombas inteligentes: 80 en HDO, 20
en HDH, 10 en oncopediatría y 10 en reumatología.
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Figura 1. Fases necesarias
para la implementación del
sistema de bombas inteligen-
tes en el centro.

Priorización de la unidad piloto de implantación

Constitución de un equipo multidisciplinar

Creación de farmacotecas y áreas clínicas

Formación del personal

Puesta en marcha incluyendo una frase piloto

Revisión del proceso (modificación de fallos, actualizaciones…)

Implementación general

Seguimiento y evaluación de los informes
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Elaboración de las farmacotecas

Uno de los pasos más importantes en la implementa-
ción de las bombas inteligentes es la generación de las
farmacotecas, que pueden ser generales o específicas de
cada unidad de hospitalización o área clínica. Se siguie-
ron los siguientes pasos:

– Priorización de los fármacos a monitorizar en este
orden: fármacos novedosos, medicación de ensayos
clínicos, fármacos de uso más frecuente, resto de fár-
macos, premedicaciones, sangre y hemoderivados.

– Elaboración de protocolos de utilización de los fárma-
cos seleccionados: búsqueda bibliográfica en la litera-
tura científica16, revisión de prácticas institucionales,
establecimiento de los protocolos de administración
(incluyendo los límites de infusión para cada fármaco
según el área terapéutica y la población diana), crea-
ción de las diferentes áreas clínicas y revisión y con-
senso de la información con los servicios implicados.

Se incluyeron 33 medicamentos en el área clínica de
hematología, 58 en oncología y 14 en oncopediatría y
reumatología respectivamente.

Adherencia y seguridad del sistema
de bombas de infusión inteligentes

Durante el periodo de estudio se realizaron 72.781
administraciones IV, pero sólo 70.028 se han incluido en
este análisis, debido a que en el resto no se identificó
correctamente el área clínica por fallo del sistema wifi.
Los informes generados por el sistema de seguridad fue-
ron analizados semanalmente durante la implementa-
ción del sistema y posteriormente cada dos meses.

En la tabla 1 se muestra la adherencia al sistema estu-
diado.

Los medicamentos infundidos con mayor frecuencia
fueron: premedicaciones, fluorouracilo, oxaliplatino,
paclitaxel, ácido zoledrónico y trastuzumab.

En este estudio, en 3.481 infusiones de un total de
37.107 (9,38%) se había programado la bomba fuera de
los límites previamente establecidos. El sistema de segu-
ridad interceptó un total de 807 (2,17%) infusiones en
las que un error en la administración de la medicación
podría haber tenido consecuencias directas para la segu-
ridad de los pacientes. 

En la tabla 2 se muestra la distribución de estos errores
por área clínica.

Los principales fármacos implicados en las alertas de
errores de infusión absolutos se detallan en la tabla 3.

Discusión

La tecnología juega un papel muy importante en la
calidad de la atención al paciente y en la seguridad, en
particular en el proceso de administración de medica-
mentos IV. Las bombas de infusión inteligentes son cada
vez más empleadas en los hospitales con el fin de reducir
los errores de administración de estos fármacos. 

La implementación exitosa y la optimización de estos sis-
temas pasa en primer lugar por una adecuada elección de
las bombas de infusión. Durante la fase de adquisición
deben evaluarse las características de las diferentes bombas
existentes en el mercado y se han de tener en cuenta
numerosos factores: Capacidad de las farmacotecas, posi-
bilidad de crear diferentes perfiles de áreas clínicas, el regis-
tro de eventos y su facilidad de explotación, la conectividad
con el resto de sistemas informatizados del hospital, la posi-
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Tabla 1. Adherencia al sistema de bombas de infusión inteligentes

Infusiones Infusiones Infusiones Infusiones Infusiones Infusiones
en HDH en HDO en Reumatología en Oncopediatría no valoradas

Total 72.781 11.062 46.612 4.198 8.156 2.753

Farmacoteca empleada (%) 37.107 (51,0%) 6.887 (62,3%) 28.127 (60,3%) 1.950 (46,50%) 143 (1,8%) –

Farmacoteca no empleada* 23.846 (32,1%) 4.175 (37,7%) 18.485 (39,7%) 2.248 (53,3%) 8013 (98,2%) –

Farmacoteca no empleada 
deliberadamente** 11.828 (16,3%) – – – – –

*Se selecciona el área clínica, pero no se llega a seleccionar el fármaco a infundir.
**Se realizan infusiones simples, sin entrar en el área clínica ni en la biblioteca de fármacos. Se utiliza como una bomba convencional.

Tabla 2. Errores de programación (alertas) detectadas por el progrma de seguridad de las bombas de infusión

Alertas durante Alertas Alertas Alertas Alertas 
el estudio en HDH en HDO en Reumatología en Oncopediatría

Total 3.481 658 2395 364 64

Alertas de límite relativo 2.716 (78,02%) 474 (72,04%) 1.858 (77,58%) 327 (89,84%) 57 (89,06%)

Alertas de límite absoluto 765 (21,98%) 184 (27,96%) 537 (22,42%) 37 (10,16%) 7 (10,94%)

HDH: Hospital de día de hematología, HDO: Hospital de día de oncología.
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Tabla 3. Fármacos implicados en los errores absolutos

Medicación Infusiones Total alertas ALAI ALAS

Oncología

Bevacizumab 716 83 4 14

Cabazitaxel 5 3 0 3

Carboplatino 454 38 7 11

Cetuximab 515 61 2 6

Ciclofosfamida 472 11 5 1

Cisplatino 312 14 1 1

Dacarbazina 67 28 2 3

Docetaxel 250 ml 523 565 3 11

Doxorrubicina
liposomal 8 6 0 2
pegilada

Doxorubicina 148 18 0 18

Doxo liposomal 10 14 1 4

Epirubicina 216 36 3 2

Eribulina 21 7 3 4

Etoposido 341 5 1 3

Ferinject 128 17 7 10

5FU 1.180 13 3 10

Folinato 412 27 1 26

Gemcitabina 665 767 10 5

Ifosfamida 163 3 0 3

Interferon 41 12 0 12

Irinotecan 559 52 3 4

Magnesio iv 24 1 1 0

Manitol 175 5 4 1

Metotrexato 56 8 4 4

Mitomicina 17 5 0 1

Mitoxantrona 1 2 1 0

Oxaliplatino 1.058 39 5 7

Paclitaxel 1.709 55 2 30

Paclitaxel 63 7 0 7albumina

Permetrexed 195 12 1 0

Premedicación 15.019 195 33 162

Raltitrexed 3 6 0 3

Topotecan 250 ml 34 40 0 2

Trastuzumab 961 32 8 4

Venofer 655 112 0 12

Vinorelbina 50 ml 184 45 2 13

Zometa 636 13 0 9

Tabla 3. Fármacos implicados en los errores absolutos (cont.)

Medicación Infusiones Total alertas ALAI ALAS

Hematología

Azacitidina 48 8 0 8

Bendamustina 82 5 1 0

Dacarbazina 46 53 0 3

Doxorrubicina 95 1 0 1

Eculizumab 15 2 2 0

Flebogamma 478 29 0 5

Kiovig 96 2 1 1

Premedicación 2.847 169 34 57

Protalix 71 3 1 2

Rasburicasa 16 1 1 0

Replagal 62 2 0 2

Rituximab 434 274 2 10

Venofer 422 8 1 7

Vinblastina 39 3 0 1

Vincristina 77 6 4 2

Zometa 286 7 0 5

Reumatología

Abatacept 60 6 4 1

Aclasta 8 3 0 1

Ferinject 393 53 0 7

Infliximab 431 192 1 3

Premedicación 579 85 2 13

Rituximab 49 2 0 1

Tocilizumab 103 2 0 1

Venofer 184 20 0 2

Zometa 143 1 0 1

Oncopediatría

Adriamicina 13 2 0 2

Etopósido 24 10 0 1

Ifosfamida 36 43 0 3

Mifamurtida 24 1 1 0

*ALAI: Alertas límite absoluto inferior; ALAS: Alertas límite absoluto superior.
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bilidad de conexión inalámbrica y de modificación en la far-
macoteca de todas las bombas en tiempo real, la facilidad
de uso, el soporte técnico, los costes asociados, etc.

Una de las causas frecuentes de error en la administra-
ción de medicación IV, es la realización de cálculos en
situaciones de presión, urgencia o gran carga asisten-
cial17. El uso de las bombas inteligentes contribuye a evi-
tar dosificaciones incorrectas. Las pantallas pequeñas,
con mala visibilidad y el manejo complejo de los equipos
pueden ser fuentes de error. Por esto, la selección de un
buen equipo que facilite el manejo puede influir en el
éxito de la implementación de esta tecnología.

Este sistema analizado en nuestro estudio permite
comenzar una infusión de manera manual, sin necesidad
de seleccionar fármaco de la farmacoteca. Aunque esta
opción está planteada principalmente para situaciones de
emergencia, donde el tiempo de respuesta es muy impor-
tante, puede realizarse de forma deliberada en cualquier
otra situación. En estos casos, al saltarse la red de seguridad
que proporciona el software se podrían generar errores
potenciales que no serían detectados. En nuestro estudio,
la falta de adherencia al sistema de seguridad revela que el
porcentaje de utilización de estos equipos oscila de unas
unidades a otras. Estudios previos indican que la adheren-
cia aumenta con el transcurso del tiempo desde la imple-
mentación y con la puesta en marcha de acciones estraté-
gicas18-21. De esta manera se pueden conseguir tasas de
utilización que pueden llegar hasta el 85,0%5,22. 

El área de oncopediatría fue la última en la que se incor-
poró el programa de seguridad de las bombas. Actual-
mente se encuentra en fase de revisión y actualización de
la farmacoteca, lo que explica los bajos resultados en tér-
minos de adherencia. Por las características de los pacientes
y el amplio rango de edades la estandarización de las pre-
paraciones resulta más complicada, lo que puede influir en
estos resultados. Se espera que con la actualización de las
bibliotecas de fármacos, mayor formación y motivación del
personal, la adherencia aumente en los próximos meses. 

Las razones de una baja utilización de las farmacote-
cas y por lo tanto una baja adherencia son muy variadas,
están ampliamente descritas en la literatura científica2,23.
Estas son: una baja percepción del riesgo, la reticencia
frente a la modificación de los hábitos de trabajo, alertas
generadas por límites muy restrictivos que pueden pro-
ducir «fatiga», trabajo suplementario asociado a la pro-
gramación de la bomba, a la presión asistencial y/o la
existencia de farmacotecas incompletas.

En nuestro proyecto las acciones seleccionadas para
promover la adherencia y optimizar el uso de las bombas
fueron: 1) Actualización periódica de las farmacotecas
para la inclusión o eliminación de fármacos y modificación
de parámetros de infusión. Se revisaron los parámetros
consensuados inicialmente que no se adaptaban a la prác-
tica clínica habitual: Ej: dacarbazina, gemcitabina, rituxi-
mab y raltitrexed; 2) Formación continuada para transmitir
la importancia de su uso, ya que existen estudios que con-

cluyen que las enfermeras que perciben el software como
una forma de prevenir errores, mejoran la adherencia y
tras el entrenamiento correspondiente, su uso no supone
una carga adicional de trabajo23; 3) refuerzo de la informa-
ción sobre la administración de ciertos fármacos como la
pentostatina, fludarabina y vinflunina que, o bien son nue-
vos, o bien poco utilizados; 4) Evaluación permanente del
programa de seguridad para detectar las posibles inciden-
cias. Todo ello se consensuó con el equipo multidisciplinar
para crear una retroalimentación y aprovechar los benefi-
cios de la información obtenida a partir de los informes
generados por el sistema.

La evidencia que soporta el uso de bombas inteligentes
es discutida11, ya que su implementación ha arrojado resul-
tados a veces contradictorios, sobre su capacidad real para
prevenir errores. Existen estudios11,22, entre ellos el nuestro,
que muestran que las alertas que incorporan estas bombas
ayudan al personal de enfermería a evitar errores. Uno de
estos estudios22 manifiesta como el uso de estos sistemas
logra evitar un gran número de potenciales eventos adver-
sos al modificar las programaciones erróneas de forma
oportuna. Es precisamente este tipo de beneficios el que
respalda el uso del software como un elemento de seguri-
dad para la atención del paciente18. Rosenthal describe por-
centajes de reducción de errores del 80-95%24, si bien hay
autores que indican que no hay modificación de éstos13,16,
asociándolo a la falta de utilización de las bibliotecas de fár-
macos13. En otras ocasiones la utilización de las bombas se
ha considerado una causa de errores en la dosificación de
fármacos intravenosos12,25, debido fundamentalmente al
despiste o falta de conocimiento al programar la bomba26. 

Según el Institute for Safe Medication Practices (ISMP)
los medicamentos citostáticos se encuentran en el grupo
de los medicamentos de alto riesgo (capaces de causar
daños graves o incluso mortales cuando se produce un
error en el proceso de su utilización), motivo por el cual
fueron elegidos como prioritarios a la hora de implantar
esta tecnología.

Es muy difícil establecer y cuantificar los beneficios o
daños evitados al interceptar los errores. La bibliografía dis-
ponible no facilita información relevante sobre los efectos
perjudiciales de administrar una infusión a una velocidad
mayor/menor de la establecida o recomendada por el fabri-
cante. Sólo en determinados casos esta información se
incluye en las fichas técnicas de los fármacos, como sucede
en el caso del etopósido, en el que infusiones más rápidas
de lo permitido pueden provocar hipotensión; o el caso de
gemcitabina en la que una prolongación del tiempo de per-
fusión puede provocar un aumento en la toxicidad. Cabe
destacar que en el futuro se deberán analizar de forma más
detallada aquellos errores que, no sólo aumentan la velo-
cidad de la infusión, sino que pueden provocar la sobredo-
sificación del paciente con fármacos que son considerados
como potencialmente peligrosos. 

De los resultados de este estudio se deduce que el 2%
de las infusiones IV de medicación incluyen errores en la
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programación que deben ser corregidos. Durante un
periodo de 6 meses y con una adherencia que deberá ser
mejorada, se han evitado 765 potenciales efectos adver-
sos en los pacientes. Cabe reseñar que se interceptaría
un mayor porcentaje de errores asociados a la medica-
ción, si a esta tecnología se le integran otros sistemas de
seguridad ligados a la prescripción, transcripción, valida-
ción y preparación de fármacos. 

Durante el estudio se encontraron discrepancias en la
información proporcionada por el programa Hospira
MedNetTM y la obtenida del programa que gestiona las
preparaciones del Hospital de día en el Servicio de farma-
cia (Oncowin®). En ocasiones se detectó un mayor
número de administraciones que de preparaciones, lo
que motivó un seguimiento y puesta en común de los
hechos con el equipo multidisciplinar. Se concluyó que se
debía al exceso en el contenido de los sueros intraveno-
sos comercializados. A veces, el personal de enfermería
al finalizar la infusión si quedaba volumen residual de
suero o medicación en la bolsa, volvía a reprogramar la
bomba, quedando registradas las infusiones como dos
infusiones diferentes, en lugar de una. Tras su análisis se
modificó la programación considerando de manera
generalizada un exceso de volumen del 10%. Otra estra-
tegia de mejora implantada durante el estudio fue la uni-
ficación del modelo de bombas en el hospital. Esto dio
lugar a una mejora en el rendimiento y a la reducción de
los costes asociados a su uso, puesto que no era necesa-
rio el cambio de equipos cuando los pacientes eran tras-
ladados entre las diferentes áreas de hospitalización. 

El presente trabajo presenta como principal limitación
que no existe forma de cuantificar qué errores son debi-
dos a una incorrecta manipulación del teclado de progra-
mación y que hubieran sido detectados de forma auto-
mática por el usuario sin que llegaran a alcanzar al
paciente. Además, también es complicado obtener datos
precisos del impacto de esta tecnología, ya que haría
falta diferenciar entre los errores con mayor trascenden-
cia y aquellas alertas generadas por límites demasiado
estrictos que no reflejan la práctica habitual.

Serán necesarios estudios futuros para revisar en pro-
fundidad el impacto que sobre la seguridad de los
pacientes pudieran haber tenido los errores evitados y así
realizar una estimación concreta de la relación coste-
efectividad de esta tecnología.

En conclusión las bombas de infusión inteligentes son
dispositivos efectivos que proporcionan una barrera de
seguridad en el manejo de fármacos intravenosos, inter-
ceptando errores potencialmente graves que podrían
alcanzar al paciente. Su implementación permite estable-
cer medidas correctoras e implantar estrategias de mejora. 
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Resumen
Objetivo: Validar las asociaciones, encontradas previamente en
tres cohortes de pacientes del Hospital General Universitario
Gregorio Marañón, entre los polimorfismos rs1128503,
rs2032582 y rs1045642 del gen ABCB1 con síndrome mano-
pie y diarrea en pacientes de cáncer colorrectal tratados con
regímenes que contenían capecitabina y 5-Fluorouracilo, res-
pectivamente, y entre los polimorfismos rs2297595 del gen
DPYD con nauseas/vómitos, rs11615 ERCC1 y neutropenia, y
rs28399433 CYP2A6 y neutropenia en pacientes de cáncer
colorrectal tratados con FOLFOX o XELOX en adyuvancia. 
Método: Se incorporaron al estudio pacientes de cáncer colo-
rrectal tratados con regímenes quimioterápicos que contenían
capecitabina (n = 157), 5-fluorouracilo (n = 99) y pacientes tra-
tados en adyuvancia con XELOX o FOLFOX (n = 83). Los pacien-
tes participantes fueron reclutados en el Hospital Universitario
Doce de Octubre y en el Hospital General Universitario Gregorio
Marañón tras firmar consentimiento informado. Se extrajo ADN
a partir de muestras de sangre. Los genotipados se realizaron
mediante SNaPshot. Se realizaron tablas de contingencia para
analizar las asociaciones entre genotipos y reacciones adversas.
Resultados: Ninguna de las asociaciones previamente identifi-
cadas fue replicada en la cohorte de validación. 
Conclusiones: Los estudios farmacogenéticos con un tamaño
muestral limitado deben ser validados en cohortes más nume-
rosas, a ser posible en estudios multicéntricos, reduciendo al
máximo las variables y nunca deben ser utilizados en clínica sin
validar.

Validation of genetic polymorphisms associated to the
toxicity of chemotherapy in colorectal cancer patients

Abstract
Objective: To validate the associations previously found in three
cohorts of patients from the General University Hospital Gregorio
Marañón, between the polymorphisms rs1128503, rs2032582
and rs1045642 of the ABCB1 gene and the hand-foot syndrome
and diarrhea in colorectal cancer patients treated with
chemotherapy regimes containing Capecitabine and 5-Fluo-
rouracil, respectively, and between the polymorphisms
rs2297595 of the DPYD gene and nausea/vomiting, rs11615 of
ERCC1 and neutropenia, and rs28399433 CYP2A6 and neu-
tropenia, in colorectal cancer patients treated with FOLFOX or
XELOX as adjuvant therapy. 
Method: Colorectal cancer patients treated with chemotherapy
regimes, containing Capecitabine (n = 157), 5-Fluorouracil (n =
99) were included in the study, as well as patients treated with
XELOX or FOLFOX (n = 83) as adjuvant therapy. The patients
included were recruited from the Doce de Octubre University
Hospital and from the Gregorio Marañón General University
Hospital, and signed the informed consent form. DNA was
obtained from blood samples. Genotyping was carried out with
SNaPshot. Contingency tables were created for analyzing the
associations between the genotypes and the adverse reactions.
Results: None of the associations previously identified was repli-
cated in the validation cohort. 
Conclusions: Pharmacogenetic studies with a limited sample
size must be validated with bigger cohorts, if possible by means
of multicentre studies, reducing the variables to the maximum
and should never be used in clinical practice without validation. 
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Introducción

El cáncer colorrectal (CCR) es la segunda causa de
muerte por tumores en el mundo desarrollado, con más
de 608.700 muertes estimadas en el 20081. En España
hubo un total de 13.433 fallecidos en ese mismo año, lo
cual representa un 14% de todas las muertes por cán-
cer2. Una parte importante de los pacientes de CCR son
tratados con quimioterapia, bien de forma adyuvante
tras cirugía, para evitar recidivas de la enfermedad, o
bien en presencia del tumor. La quimioterapia aplicada
en el CCR es muy variada y puede dar lugar a múltiples
combinaciones de fármacos3. Entre ellos tenemos las fluo-
ropirimidinas como base del tratamiento, entre las que se
encuentra el 5-fluorouracilo (5-FU), o su profármaco cape-
citabina, que se suelen administrar en combinación con
oxaliplatino (FOLFOX, XELOX, respectivamente) o con iri-
notecan (FOLFIRI, XELIRI, respectivamente)4. Además en
casos de enfermedad metastásica estas combinaciones
suelen ir acompañadas de un anticuerpo monoclonal
como cetuximab, panitumumab o bevacizumab. Sin
embargo, y a pesar de la mejora en la efectividad de
estos tratamientos, cerca del 50% de los pacientes a los
que se administra la quimioterapia en estadio avanzado
no responden a la misma. Otro problema importante es
la toxicidad provocada por estos fármacos, que puede
conducir a desestimar líneas de tratamiento reduciendo
las posibilidades de curación, o a provocar disminuciones
y/o retrasos de dosis que hacen peligrar la eficacia5. Ade-
más, las reacciones adversas afectan a la calidad de vida
de los pacientes y tienen también importantes repercu-
siones económicas. Las reacciones adversas a medica-
mentos son la 4ª causa de muerte en EEUU. Un análisis
con 1.219 pacientes con CCR que recibieron 5-FU, mos-
tró que aproximadamente el 31-34% tuvo toxicidad
grado 3-4, y que el 0,5% sufrió toxicidad letal6. Aunque
capecitabina es un profármaco de 5-FU, existen diferencias
significativas en cuanto a su perfil de toxicidad. Mientras
que la toxicidad hematológica se asocia con más frecuen-
cia a 5-FU, efectos adversos como diarrea, náuseas y vómi-
tos, y síndrome mano-pie (SMP) están más asociados al
tratamiento con capecitabina7. Esquemas quimioterápicos
que contengan irinotecan pueden conducir a toxicidades
graves, fundamentalmente mielosupresión y diarrea8. En
cuanto al oxaliplatino, el efecto adverso más común es la
neurotoxicidad, que puede perdurar en el tiempo después
de la suspensión del fármaco9. 

La farmacogenética estudia los factores genéticos que
influyen en la variabilidad interindividual en la respuesta
a medicamentos, tanto en la eficacia como en la toxici-
dad. En el caso de la farmacogenética en oncología se ha
avanzado bastante en los últimos años y uno de los
tumores con más resultados en esta área ha sido el
CCR10,11. Varias son las asociaciones claramente estable-
cidas en farmacogenética del CCR y reacciones adversas.
Se ha demostrado que en pacientes tratados con irinote-

can, la presencia del alelo *28 del gen de la uridina difos-
fato-glucuronosiltransferasa (UGT1A1*28) aumenta 7
veces las probabilidades de tener diarrea y neutropenia
grados 3-4, y esto se predice con un 86% de positi-
vos12,13. Otra evidencia se refiere a la relación entre toxi-
cidad grave al tratamiento con 5-FU en pacientes con
variantes del gen de la dihidropirimidina dehidrogenasa
(DPYD), fundamentalmente el alelo *2A14. 

Nuestro grupo ha contribuido a este campo identifi-
cando varios polimorfismos genéticos asociados a deter-
minadas reacciones adversas a la quimioterapia en
pacientes con CCR15-17. Describimos cómo polimorfismos
del gen ABCB1 se encontraban asociados a neutropenia
moderada-grave (rs1128503) y a síndrome mano-pie
(SMP) (rs1128503, rs2032582 y rs1045642) en pacientes
de CCR tratados con regímenes de quimioterapia que
contenían capecitabina, y a diarrea moderada-grave
(rs1045642) en pacientes tratados con regímenes que
contenían 5-FU15. Así, el hecho de ser homocigoto
mutante o heterocigoto para estos tres polimorfismos de
secuencia única (SNPs) en ABCB1 supuso una menor pro-
babilidad de padecer neutropenia y SMP grado 2-5 en
pacientes tratados con regímenes que contenían capeci-
tabina en comparación con los homocigotos salvajes CC;
por el contrario, estos últimos estuvieron expuestos a un
menor riesgo de desarrollar diarrea grado 2-5 frente a
esquemas basados en 5-FU15. Para limitar el efecto de las
distintas combinaciones de tratamientos y estadios del
tumor se realizó posteriormente un estudio que incluía
pacientes con un tratamiento más homogéneo (FOL-
FOX/XELOX en adyuvancia) y en el que los SNPs rs11615
en ERCC1 y rs28399433 en CYP2A6 (gen que codifica
para la proteína CYP2A6, involucrada en la conversión de
tegafur a 5-FU) se asociaron de una forma estadística-
mente significativa con el desarrollo de neutropenia17. La
variante rs2297595 en DPYD se asoció al desarrollo de
náuseas y vómitos grado 3-5 en esta misma población17.

El objetivo del presente estudio es validar estos
posibles marcadores farmacogenéticos de toxicidad
(rs1128503, rs2032592 y rs1045642 en ABCB1, rs11615
en ERCC1, rs28399433 en CYP2A6 y rs2297595 en
DPYD) en una nueva cohorte de pacientes de CCR frente
a tratamientos basados en 5-FU o capecitabina, y frente
a los esquemas FOLFOX/XELOX en adyuvancia con el fin
de que puedan ser utilizadas en un futuro cercano como
medio para decidir la terapia más adecuada para cada
paciente.

Método

Pacientes y diseño del estudio

Se reclutaron pacientes procedentes de los Servicios
de Oncología Médica tanto del Hospital General Univer-
sitario Gregorio Marañón como del Hospital Universitario
Doce de Octubre en el periodo comprendido entre
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febrero de 2011 y diciembre de 2012. Estos pacientes
fueron incorporados al estudio tanto de forma prospec-
tiva como retrospectiva. Los pacientes debían cumplir los
criterios de ser mayores de edad, estar diagnosticados de
cáncer de colon o recto, y estar recibiendo o haber reci-
bido quimioterapia basada en 5-FU o capecitabina, o los
esquemas FOLFOX/XELOX en adyuvancia. Los criterios de
exclusión fueron: tener una puntuación ECOG perfor-
mance status (PS) mayor de 2, insuficiencia renal aguda
(menos de 400 ml de producción de orina al día), diag-
nosticado de insuficiencia hepática aguda o crónica, y
tener un tiempo de seguimiento inferior a 2 meses, siem-
pre y cuando el paciente no hubiera presentado algún
efecto adverso grave en dicho periodo. Ninguno de los
pacientes incluidos en la cohorte de validación formó
parte a la vez de las cohortes exploratorias de los estudios
previos. El resultado de las determinaciones genéticas no
modificó un ningún caso el tratamiento recibido por los
pacientes. La cohorte exploratoria estuvo formada exclu-
sivamente por pacientes del Hospital General Universita-
rio Gregorio Marañón, mientras que la cohorte de valida-
ción fue completada, mayoritariamente, con pacientes
del Hospital Universitario Doce de Octubre.

El estudio se llevó a cabo según lo establecido en la
Declaración de Helsinki y fue aprobado por el Comité
Ético de Investigación Clínica del Hospital General Uni-
versitario Gregorio Marañón y el del Hospital Universita-
rio Doce de Octubre. Se obtuvo el consentimiento infor-
mado de todos los pacientes. Se siguieron los protocolos
establecidos en el Hospital General Universitario Grego-
rio Marañón y en el Hospital Universitario Doce de Octu-

bre para acceder a los datos de las historias clínicas con
fines de investigación y divulgativos para la comunidad
científica.

Muestra de estudio

Se extrajeron 3-4 ml de sangre total de cada paciente
en tubos conteniendo EDTA. Dichos tubos fueron conser-
vados a -80º C.

Métodos de ensayo

Se aisló el ADN genómico de todos los pacientes
mediante el HighPure PCR template preparation kit
(Roche), a partir de 200 l de sangre y la concentración
de ADN se determinó en un espectrofotómetro Nano-
drop 1000 (Thermo Scientific, MA, USA). El ADN fue pre-
servado a -20º C hasta su utilización.

Los polimorfismos rs1128503, rs2032592 y rs1045642
en ABCB1, rs2297595 en DPYD, rs28399433 en CYP2A6,
y rs11615 en ERCC1 se determinaron mediante la técnica
de SNaPshot, tal y como se ha descrito por González-
Haba y cols.15. Los polimorfismos estudiados y los oligo-
nucleótidos empleados se detallan en la tabla 1.

Análisis estadísticos

Se estudiaron las posibles asociaciones de los siguientes
polimorfismos con reacciones adversas a la quimioterapia:
rs1128503 en ABCB1 (neutropenia-SMP/capecitabina),
rs2032592 en ABCB1 (SMP/capecitabina), rs1045642 en
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Tabla 1. Polimorfismos analizados y oligonucleótidos utilizados en SNaPshot

Gen (SNP) ID dbSNP Oligo Primer Forward

ABCB1 F CCTGACTCACCACACCAATG

C1236T rs1128503 R TATCCTGTGTCTGTGAATTGCC
SNaPshot GCCCACTCTGCACCTTCAGGTTCAG

ABCB1 F TAGTTTGACTCACCTTCCCGG

G2677T/A rs2032582 R GGCTATAGGTTCCAGGCTTG
SNaPshot GACAAGCACTGAAAGATAAGAAAGAACTAGAAGGT

ABCB1 F CATGCTCCCAGGCTGTTTAT

C3435T rs1045642 R GTAACTTGGCAGTTTCAGTG
SNaPshot TGACTCGATGAAGGCATGTATGTTGGCCTCCTTTGCTGCCCTCAC

DPYD F CAATCGAGCCAAAAAGGAAG

A496G rs2297595 R CCCTCTAGGTGGGAGTAGGG
SNaPshot AAATTTTAACCATGACAATTGATTTCCCCGTAGGTATTCAAAGCA

CYP2A6 F CCTGCACCTCTGATTTGGAT

T-48G rs28399433 R CCTGCTGAGGGTTTTAGTGG
SNaPshot ATCAGCCAAAGTCCATCCCTCTTTTTCAGGCAGTA

ERCC1 F TCCAGAACACTGGGACATGA

Asn118Asn rs11615 R TCCCTATTGATGGCTTCTGC
SNaPshot AGGGGCAATCCCGTACTGAAGTTCGTGCGCAA

SNP: Del inglés «Single Nucleotide Polymorphism»; ID: Identificador; ABCB1: Casete de unión a ATP B1; DPYD: Dihidropirimidina dehidrogenasa;
CYP2A6: Citocromo P450 2A6; ERCC1: Proteína de reparación por escisión del grupo de complementación cruzada 1.
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ABCB1 (SMP/Capecitabina; diarrea/5-Fluorouracilo),
rs2297595 en DPYD(Nauseas-vómitos/FOLFOX-XELOX),
rs28399433 en CYP2A6 (neutropenia/ FOLOFX-XELOX),
y rs11615 en ERCC1 (neutropenia/FOLFOX-XELOX). Los
pacientes fueron clasificados en dos grupos en función
del grado de toxicidad desarrollada («no toxicidad» 0-1,
y «toxicidad moderada-grave» 2-5) siguiendo los criterios
Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) v.3.0 para las siguientes reacciones adversas:
neutropenia, SMP, diarrea, y náuseas y vómitos, excepto
en el análisis que incluía pacientes tratados con los regí-
menes FOLFOX/XELOX en adyuvancia que se estudió
«toxicidad grave», es decir considerando grados 3-5 en los
análisis estadísticos. Esta diferencia es debida a que se ha
intentado reproducir los resultados utilizando exactamente
los mismos criterios que se emplearon en los trabajos ori-
ginales. Los datos de toxicidad recogidos en ambos hospi-
tales fueron tomados de manera homogénea.

Para los estudios de asociación entre polimorfismos y
toxicidad se utilizaron tablas de contingencia y se calculó
el test exacto de Fisher, considerando valores de p < 0,05
como estadísticamente significativos. 

Resultados

Para validar las asociaciones identificadas por nuestro
grupo en dos trabajos previos entre efectos adversos a la
quimioterapia y variaciones genéticas se reclutaron tres
grupos de pacientes diagnosticados de cáncer colorrectal:
157 pacientes tratados con regímenes quimioterápicos

que contenían capecitabina, 99 pacientes tratados con
regímenes que contenían 5-FU y un tercer grupo de 83
pacientes tratados en adyuvancia con FOLFOX o XELOX.
Las características basales de cada una de estas tres cohor-
tes de validación fue comparada con las cohortes de
exploración de los trabajos originales, que estaban forma-
das por 74, 67 y 47 pacientes para tratamiento basados
en capecitabina, 5-FU y FOLFOX/XELOX, respectivamente.
En líneas generales, las características basales de los
pacientes incluidos en cada cohorte de validación fueron
muy similares a las de la equivalente cohorte exploratoria
(Tabla 2). Sin embargo, en los tres tratamientos analizados
el tratamiento previo resultó estadísticamente significa-
tivo entre las cohortes de exploración y las de validación.
Por otro lado, en los pacientes tratados con quimioterapia
que contenía capecitabina la cohorte exploratoria tenía
una edad al diagnóstico mayor que en la cohorte de vali-
dación (70 versus 66). Finalmente, también se encontra-
ron diferencias en el grado de tumor en los pacientes tra-
tados con esquemas que contenían 5-FU. 

En los pacientes tratados con regímenes quimioterápi-
cos que contenían 5-FU no se observó una asociación
estadísticamente significativa entre el polimorfismo
rs1045642 en ABCB1 y diarrea grados 2-5 (p = 0,612).
Los pacientes homocigotos TT para este polimorfismo, al
igual que lo obtenido en la cohorte exploratoria, presen-
taron mayor probabilidad de desarrollar diarrea mode-
rada-grave (42,9%) que el resto de genotipos (30% CT
y 33,3% CC), pero no se mantuvo la gradación que se
observó en la primera cohorte y que apuntaba a un
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Tabla 2. Características basales de los pacientes

Parámetro
Capecitabina 5FU XELOX/FOLFOX

CE CV CE CV CE CV

Pacientes
Hombres 44 (59,5%) 84 (53,5%) 35 (52,2%) 54 (54,5%) 27 (57,4%) 43 (51,8%)
Mujeres 30 (40,5%) 73 (46,5%) 32 (47,8%) 45 (45,5%) 20 (42,6%) 40 (48,2%)
Total 74 157 67 99 47 83

Edad (años) mediana (P25-P75) *
70 (60-73) 66 (57-72) 61 (49-69) 62 (55-69) 68 (53-72) 65 (59-71)

Tipo de cáncer
Colon 52 (70,3%) 110 (70,1%) 42 (62,7%) 60 (60,6%) 33 (70,0%) 53 (63,9%)
Rectum 22 (29,7%) 47 (29,9%) 25 (37,3%) 39 (39,4%) 14 (29,8%) 30 (36,1%)

Grado del tumor *
I 2 (1,3%) 3 (3,0%) 2 (2,4%)
II 15 (20,2%) 26 (16,6%) 7 (10,2%) 20 (20,2%) 13 (27,7%) 19 (22,9%)
III 17 (23,0%) 68 (43,3%) 15 (22,4%) 21 (21,2%) 23 (48,9%) 52 (62,6%)
IV 42 (56,8%) 61 (38,8%) 45 (67,4%) 55 (55,6%) 11 (23,4%) 10 (12,0%)

Tratamiento previo * * *
Sin tratamiento previo 21 (28,4%) 16 (10,2%) 19 (28,4%) 18 (18,2%)
Cirugía 46 (62,2%) 115 (73,2%) 41 (61,2%) 56 (56,5%) 41 (87,2%) 65 (78,3%)
Cirugía + Radioterapia 6 (8,1%) 5 (3,2%) 7 (10,4%) 6 (6,1%) 6 (12,8%) 5 (6,0%)
Otros 1 (1,3%) 21 (13,4%) 19 (19,2%) 13 (15,7%)

CE: Cohorte exploratoria; CV: Cohorte de validación; 5FU: 5-fluorouracilo; XELOX: Capecitabina y oxaliplatino; FOLFOX: 5-fluoruracilo y oxaliplatino.
*P valor < 0,05.
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efecto del alelo variante T para este polimorfismo en el
incremento del riesgo de diarrea (Tabla 3).

Tampoco se mantuvo estadísticamente significativa en
la cohorte de validación ninguna de las asociaciones
obtenidas previamente entre los tres polimorfismos en el
gen ABCB1 y efectos adversos al tratamiento basado en
capecitabina (Tabla 4). En la cohorte exploratoria el alelo
T para los polimorfismos rs1128503, rs2032592 y
rs1045642 en ABCB1 resultó ser un marcador de baja
probabilidad de desarrollar neutropenia y SMP mode-
rado-grave. Sin embargo, estos hallazgos no pudieron
ser confirmados en la nueva cohorte de pacientes. No se
obtuvo ninguna asociación en el desarrollo de SMP
moderado-grave frente a esquemas basados en capeci-
tabina y los polimorfismos ABCB1 rs1128503 (p =
0,887), rs2032592 (p = 0,888), o rs1045642 (p = 0,252),
ni de neutropenia moderada-grave y el polimorfismo
ABCB1 rs1128503 (p = 0,434) (Tabla 4).

En cuanto a las asociaciones entre reacciones adver-
sas graves al tratamiento adyuvante FOLFOX o XELOX y
los SNPs rs2297595 en DPYD, rs11615 en ERCC1 y
rs28399433 en CYP2A6 tampoco se obtuvieron asocia-
ciones estadísticamente significativas (Tabla 5). La asocia-
ción obtenida previamente entre rs2297595 DPYD y náu-
seas y vómitos (p = 0,054) no se confirmó en la nueva
cohorte independiente (p = 0,850). Coincidiendo con los
resultados obtenidos previamente, los pacientes homoci-
gotos para la variante T del polimorfismo rs11615 en
ERCC1 presentaron menor probabilidad de desarrollar
neutropenia grave (5,6%) que los pacientes con los
genotipos CT y CC (11,8 y 7,7%, respectivamente), aun-
que la asociación no fue estadísticamente significativa
(p = 0,786). En cuanto al polimorfismo rs28399433 en
CYP2A6, fueron los pacientes heterocigotos GT aquéllos
que presentaron un mayor riesgo de neutropenia grave
a lo largo del tratamiento en ambas cohortes de pacien-
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Tabla 3. Tablas de contingencia para la asociación entre ABCB1 rs1128503 y diarrea grado ≥ 2 en el grupo de pacientes
tratados con regímenes quimioterápicos basados en 5-FU

Gen (identificación Reacción
Grado de toxicidad [n (%)]

p
de SNP) adversa Genotipo 0-1 2-5

CE CV
CE CV CE CV

CC 19 (90,5) 12 (66,7) 2 (9,5) 6 (33,3)

ABCB1 rs1045642 Diarrea CT 21 (65,6) 42 (70) 11 (34,4) 18 (30) 0,037 0,612

TT 8 (57,1) 12 (57,1) 6 (42,9) 9 (42,9)

CE: Cohorte exploratoria; CV: Cohorte de validación; ABCB1: Casete de unión a ATP B1.

Tabla 4. Tablas de contingencia para las asociaciones entre ABCB1 rs1128503, rs2032582 y rs1045642 y efectos adversos
grado ≥ 2 en el grupo de pacientes tratados con regímenes quimioterápicos basados en capecitabina

Gen (identificación Reacción
Grado de toxicidad [n (%)]

p
de SNP) adversa Genotipo 0-1 2-5

CE CV
CE CV CE CV

CC 12 (70,6) 48 (84,2) 5 (29,4) 9 (15,8)

Neutropenia CT 34 (87,2) 66 (82,5) 5 (12,8) 14 (17,5) 0,013 0,434

ABCB1 rs1128503
TT 18 (100) 15 (75) 0 (0) 5 (25)

CC 11 (64,7) 43 (75,4) 6 (35,3) 14 (24,6)

SMP CT 33 (84,6) 63 (78,8) 6 (15,4) 17 (21,3) 0,027 0,887

TT 17 (94,4) 14 (70) 1 (5,6) 6 (30)

GG 14 (63,6) 40 (76,9) 8 (36,4) 12 (23,1)

ABCB1 rs2032582 SMP GT/A 35 (92,1) 63 (76,8) 3 (7,9) 19 (23,2) 0,048 0,888

TT 12 (85,7) 17 (73,9) 2 (14,3) 6 (26,1)

CC 10 (62,5) 32 (84,2) 6 (37,5) 6 (15,8)

ABCB1 rs1045642 SMP CT 37 (86) 67 (74,4) 6 (14) 23 (25,6) 0,033 0,252

TT 14 (93,3) 21 (72,4) 1 (6,7) 8 (27,6)

CE: Cohorte exploratoria; CV: Cohorte de validación; SMP: Síndrome Mano-Pie; ABCB1: Casete de unión a ATP B1.
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tes, pero la asociación no se mantuvo estadísticamente
significativa en la cohorte de validación (p = 0,622).

Discusión

La identificación de biomarcadores predictivos de
toxicidad a los regímenes quimioterápicos utilizados en
el tratamiento del CCR podría ayudar a seleccionar la
mejor opción terapéutica para cada paciente y así mini-
mizar la aparición de reacciones adversas graves a la qui-
mioterapia en estos pacientes10. Sin embargo, a pesar de
que hay una gran variedad de artículos que muestran
asociaciones entre variantes génicas y reacciones adver-
sas a la quimioterapia en CCR, éstas a menudo no se
replican en otros estudios, lo cual dificulta la aplicación
clínica de la farmacogenética18. En trabajos anteriores,
encontramos varios polimorfismos asociados de una
manera estadísticamente significativa a determinadas
reacciones adversas a la quimioterapia en pacientes con
CCR del Hospital General Universitario Gregorio Mara-
ñón (Madrid). Por lo anteriormente comentado, el obje-
tivo del trabajo fue validar los resultados obtenidos en
una nueva cohorte de pacientes, esta vez mayoritaria-
mente atendidos en un hospital diferente (Hospital Uni-
versitario Doce de Octubre, Madrid) antes de estudiar su
aplicación clínica. En nuestros trabajos iniciales se descri-
bieron por primera vez, asociaciones de polimorfismos
en genes como ABCB1 y efectos adversos a 5-fluoroura-
cilo y capecitabina15. Otros polimorfismos, como el
rs28399433 en el gen CYP2A6, eran relacionados por
primera vez con un efecto adverso concreto, en este
caso neutropenia17, aunque previamente había sido des-
crita la relación de este polimorfismo con la transforma-
ción de tegafur a 5-FU19. 

Los resultados, sin embargo, no han podido ser más
desalentadores, ya que ninguna de las siete asociaciones
estudiadas pudo ser confirmada. Probablemente, la
razón fundamental de esta falta de replicación es el bajo
número de pacientes incluidos en los estudios explorato-
rios, limitación apuntada ya en los trabajos originales15,17.
Dada la naturaleza de las variables principales que deter-
minan el tamaño muestral (porcentaje de pacientes con
el efecto adverso y frecuencia del alelo menos frecuente),
éste está a menudo infraestimado en los trabajos de far-
macogenética, como claramente ocurre en nuestros tra-
bajos originales. Aunque este dato es muy variable se ha
estimado que el número de casos requeridos para anali-
zar un único polimorfismo requiere una n de 496 (para
odds ratio > 2, 5% de menor frecuencia alélica en un
estudio caso-control bajo la asunción de un 5% de pre-
valencia del caso y con un completo desequilibrio de liga-
miento, permitiendo un 5% de error α), mientras que si
se analizan 500.000 SNP el tamaño muestral asciende
hasta 1.20620.

Además, el caso del tratamiento en CCR es especial-
mente complicado ya que la mayoría de tratamientos
no son monoterapia sino que se administra una combi-
nación de varios fármacos4. Esto unido a disminuciones
y retrasos de dosis a menudo sin un criterio fijo (criterio
médico, reacciones adversas, petición del paciente...)
son factores que podría estar alterando los resultados.
El estudio de pacientes en tratamiento adyuvante per-
seguía disminuir esta variabilidad, pero aún así los resul-
tados no han podido validar las observaciones origina-
les, lo que demuestra las limitaciones de este tipo de
estudios.

Si además tenemos en cuenta que en los estudios de
asociación en farmacogenética no estudiamos un único
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Tabla 5. Tablas de contingencia para las asociaciones entre DPYD rs2297595, ERCC1 rs11615 y CYP2A6 rs28399433 y efectos
adversos grado ≥ 3 en el grupo de pacientes tratados con los esquemas en adyuvancia FOLFOX/XELOX

Gen Reacción
Grado de toxicidad [n (%)]

p
(polimorfismo) adversa Genotipo 0-2 3-5

CE CV
CE CV CE CV

AA 39 (97,5) 62 (96,9) 1 (2,5) 2 (3,1)

DPYD rs2297595 Náuseas y vómitos GA 5 (71,4) 8 (100) 2 (28,6) 0 (0) 0,054 0,850

GG 0 (0) 11 (100) 0 (0) 0 (0)

TT 16 (94,1) 34 (94,4) 1 (5,9) 2 (5,6)

ERCC1 rs11615 Neutropenia CT 16 (80) 30 (88,2) 4 (20) 4 (11,8) 0,015 0,786

CC 5 (50) 12 (92,3) 5 (50) 1 (7,7)

TT 34 (85) 64 (92,8) 6 (15) 5 (7,2)

CYP2A6 rs28399433 Neutropenia GT 3 (42,9) 10 (83,3) 4 (57,1) 2 (16,7) 0,029 0,622

GG 0 (0) 1 (100) 0 (0) 0 (0)

CE: Cohorte exploratoria; CV: Cohorte de validación; DPYD: Dihidropirimidina dehidrogenasa; CYP2A6: Citocromo P450 2A6; ERCC1: Proteína de reparación por esci-
sión del grupo de complementación cruzada 1.
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SNP sino un número muy variable de ellos la aplicación
de correcciones estadísticas mediante análisis multiva-
riantes se hace imprescindible, aunque a menudo no se
realizan en estudios farmacogenéticos21. En nuestro caso,
las 3 asociaciones (rs11615 en ERCC1 y neutropenia,
rs28399433 en CYP2A6 y neutropenia, y rs2297595 en
DPYD y nauseas/vómitos) analizadas en la cohorte de
exploración de pacientes en tratamiento adyuvante pre-
sentaron una significación estadística en un análisis mul-
tivariante17, corrigiendo, al igual que otros autores, por
sexo y PS22,23. A pesar de esto, ninguna de estas asocia-
ciones fue replicada en la cohorte de validación, demos-
trando el importante peso en los resultados finales de
todos los factores de variabilidad mencionados anterior-
mente: tratamiento, tamaño muestral, dosis, etc. 

Las distintas cohortes de exploración y validación uti-
lizadas han reflejado características basales diferentes de
manera estadísticamente significativas. Esto hace que los
resultados tengan que ser tomados con cautela, princi-
palmente el dato del grupo tratado con capecitabina
donde la mediana de edad en la cohorte de validación
fue cuatro años menor que la de la cohorte de explora-
ción. Sin embargo, dado que lo que analizamos tiene que
ver con la toxicidad al tratamiento, tanto el grado del
tumor como el tratamiento previo que recibió el paciente
son características que podrían afectar mucho a la res-
puesta al fármaco, pero no a las reacciones adversas.
Estas variaciones pueden ser debidas a las distintas for-
mas de prescribir tratamientos que se dan entre hospita-
les, ya que las cohortes de exploración están compuestas
exclusivamente por pacientes del Hospital General Uni-
versitario Gregorio Marañón y las de validación lo están
principalmente por pacientes del Hospital Universitario
Doce de Octubre. El estudio, por lo tanto asumía que
estas diferencias se podían dar y que si las asociaciones
se validaban el resultado era más robusto. Y esto no ha
sido así.

Muy recientemente se ha demostrado la complejidad
de llevar a cabo estudios retrospectivos de biomarcado-
res, de tal manera que se puede perder una asociación si
la población de estudio es heterogénea, tal y como ocu-
rre en el caso de CYP2D6 y tamoxifeno en cáncer de
mama24. Nuestro estudio fue prospectivo/retrospectivo,
por lo que se añade otro factor de variabilidad en los
resultados.

Todo ello demuestra que el camino hacia la aplica-
ción de determinaciones farmacogenéticas en general,
y en CCR en particular, pasa ineludiblemente por la vali-
dación de estas pruebas con grandes tamaños muestra-
les debido a las múltiples variables que normalmente se
analizan y reducen el tamaño muestral de cada sub-
grupo, con tratamientos y estadios de enfermedad lo
más uniformes posibles y preferentemente con estudios
prospectivos.

En conclusión, ninguna de las asociaciones entre varia-
ciones genéticas (rs1128503, rs2032592 y rs1045642 en

ABCB1, rs11615 en ERCC1, rs28399433 en CYP2A6 y
rs2297595 en DPYD) y reacciones adversas a la quimio-
terapia en pacientes de CCR obtenidas previamente por
nuestro grupo fue confirmada en una nueva cohorte de
pacientes, mayoritariamente tratados en otro hospital.
Pese a ello, sería necesario analizar estas asociaciones
en una cohorte más amplia de pacientes, todos ellos
con el mismo tratamiento y dosis perfectamente esta-
blecidas, antes de desechar su posible utilidad en la pre-
dicción de toxicidad a regímenes quimioterápicos a
nivel clínico.
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Resumen
Objetivo: Determinar la relación entre satisfacción con el tratamiento antirretroviral
(TAR), adherencia y calidad de vida (CV) en pacientes adultos diagnosticados de
infección por VIH con TAR según la carga posológica.
Método: Estudio observacional, transversal, multicéntrico. Se recogieron variables
sociodemográficas, clínicas, carga posológica (1, 2-4 o más de 4 comprimidos al día),
adherencia (SMAQ, registros de dispensación (RD) y escala visual analógica), de satis-
facción (cuestionario ESTAR) y de CV (MOS-HIV). Se definió paciente adherente cuando
simultáneamente presentaba adherencia según SMAQ y un RD > 95%.
Resultados: Se evaluaron 328 pacientes (76% varones; 46,0 ± 9,2 años). El esquema
de 1c/día, 2-4 c/día y > 4 c/día se dio en el 29%, 37% y 34% de los pacientes res-
pectivamente. Pese que la evaluación realizada por el cuestionario SMAQ y la escala
EVA de forma independiente muestra diferencias estadísticamente significativas a
favor del esquema 1c/día, el porcentaje de pacientes adherentes según la variable
combinada (49%) no difiere entre los grupos en función de la carga posológica. La
satisfacción al TAR y fueron elevadas en los tres grupos, siendo los esquemas 1 c/día
los relacionados con mayor satisfacción y menores efectos adversos del metabolismo
de las grasas. No se observaron diferencias en la satisfacción de los pacientes según
la adherencia.
Conclusiones: La adherencia, la satisfacción al TAR y de los pacientes con TAR es alta.
La satisfacción, mayor en pacientes que toman 1 c/día, no difiere en función de la
adherencia y no se observó correlación entre satisfacción con el TAR y calidad de
vida.

Adherence, satisfaction and health-related quality of
life in HIV-infected patients with antiretroviral therapy
in Spain. The ARPAS study

Abstract
Objective: To determine the relationship between satisfaction with antiretroviral ther-
apy (ART), adherence and quality of life (QoL) in adult patients diagnosed with HIV
infection and ART according to the posologic load.
Method: Multicenter, observational and cross-sectional study. Socio-demographic,
clinical and of posologic load (1, 2-4 or > 4 tablets/day), adherence (SMAQ, dispen-
sation recordings (DR) and visual analogical scale), satisfaction (ESART questionnaire)
and QoL (MOS-HIV) variables were gathered. An adherent patient was defined as
the one presenting simultaneously adherence according to SMAQ and DR > 95%.
Results: 328 patients (76% men; 46.0 ± 9.2 years) were evaluated. The posology of 1
tablet/day, 2-4 tablets/day and > 4 tablets/day occurred in 29%, 37% and 34% of the
patients, respectively. Although the evaluation performed through the SMAQ question-
naire and the VAS scale independently showed statistically significant differences in
favor of the 1 tablet/day scheme, the percentage (49%) of adherent patients according
to the combined variable did not differ between the groups based on the posologic
load. The satisfaction with ART and QoL were high in the three groups, being the 1
tablet/day scheme the one related with higher satisfaction and lower rate of adverse
effects on fat metabolism. There were no differences in patients’ satisfaction by the
adherence level.
Conclusions: Adherence, satisfaction with ART and QoL of the patients with ART are
high. Although higher in patients taking 1 tablet/day, the satisfaction did not differ
according to the level of adherence and no correlation was observed between satis-
faction with ART and quality of life.
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Introducción

La supervivencia y la calidad de vida relacionada con la
salud (CVRS) de los pacientes infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), ha aumentado conside-
rablemente en los últimos años, debido a la eficacia de los
tratamientos antirretrovirales (TAR). Sin embargo, la falta
de adherencia al TAR se considera uno de los factores prin-
cipales del fracaso terapéutico y aparición de resistencias
virales1-5. Factores como la complejidad de las pautas de
tratamiento, la satisfacción con el tratamiento, la relación
paciente-profesionales sanitarios, el consumo activo de
drogas y/o alcohol, las enfermedades mentales, las carac-
terísticas culturales y socioeconómicas, la falta de segui-
miento y los efectos secundarios, y la edad influyen inde-
pendiente y significativamente en la adherencia de los
pacientes con VIH6-12. Sociedades científicas como el
Grupo de Estudio del Sida (GESIDA) y de Farmacia Hospi-
talaria (SEFH) en colaboración con del Plan Nacional sobre
el Sida (SPNS), han desarrollado documentos de consenso
para establecer una estrategia nacional en el abordaje de
la adherencia al TAR1,6,13. En ellos, se ha definido la adhe-
rencia al tratamiento en pacientes con VIH como «la capa-
cidad del paciente de implicarse correctamente en la elec-
ción, inicio y control del TAR, que permita mantener su
cumplimiento riguroso con el objetivo de conseguir una
adecuada supresión de la replicación viral». 

La valoración y fomento de la adherencia al TAR es, por
tanto, un factor clave y prioritario en la práctica asistencial,
que requiere, la identificación, en cada uno de los pacien-
tes, de los factores de los cuales depende la adherencia y
la valoración cuantitativa y cualitativa de la adherencia. Para
ello, es necesario utilizar métodos que puedan ser incluidos
en la práctica clínica habitual y que garanticen suficiente
sensibilidad y especificidad1. La relación entre adherencia,
satisfacción con el TAR y preferencias no está completa-
mente definida, aunque son variables necesariamente
interdependientes14-15. Algunos estudios muestran una
relación directa entre la satisfacción y la adherencia al TAR:
son más adherentes los pacientes más satisfechos12,16-17 . De
forma similar, debe valorarse la relación existente entre la
satisfacción con el tratamiento y determinadas dimensio-
nes de , como la función física y psicológica18 y la relación
igualmente directa entre y la adherencia al TAR12,19. 

El presente estudio es la continuación del estudio pro-
movido por en el año 200620-21 en el que se evaluaron las
características psicométricas, la validez convergente y la
fiabilidad de de Satisfacción con el Tratamiento AntiRre-
troviral (ESTAR) y se analizaron las características sociode-
mográficas, clínicas y las preferencias de los pacientes
con el TAR, así como la relación entre la adherencia y la
satisfacción con el TAR y, en 234 pacientes de 28 hospi-
tales españoles. Surge como consecuencia de la necesi-
dad de actualizar y adecuar los resultados obtenidos a la
terapéutica actual, que incluye fármacos no disponibles
en ese momento y con mejor perfil posológico.

Los objetivos del estudio ARPAS son, además de actua-
lizar los resultados del estudio previo, analizar el comporta-
miento de adherencia, satisfacción y CVRS en función del
esquema posológico y determinar la influencia de la satis-
facción del paciente con su TAR sobre la adherencia.

Método

Estudio observacional, transversal y multicéntrico, pro-
movido por de Farmacia Hospitalaria (SEFH) desarrollado
entre abril y octubre de 2011 en el ámbito de las unidades
de pacientes externos de los servicios de Farmacia hospita-
laria. La participación en el estudio fue voluntaria y se ins-
cribieron un total de 39 unidades/servicios de 13 Comuni-
dades Autónomas distintas. El estudio fue aprobado por el
Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital Clínico y
Provincial de Barcelona. La inclusión de pacientes se realizó
por reclutamiento competitivo hasta alcanzar el mínimo de
pacientes evaluables para el objetivo del estudio (fijado en
300 pacientes en base a criterios logísticos, tales como la
capacidad de monitorización y recogida de datos, y presu-
puestarios). Para asegurar una distribución equitativa de los
pacientes en los diferentes esquemas posológicos (1 com-
primido o cápsula (c)/día, 2-4 c/día y > 4 c/día), se facilitó a
los investigadores un esquema de reclutamiento en el que
se indicaba la carga posológica que debería tener el
paciente para ofrecerle participar en el estudio. Este
esquema se generó aleatoriamente, garantizando que en
cada bloque de 9 pacientes, existieran 3 en cada una de las
categorías de carga posológica. Los pacientes incluidos,
mayores de 18 años, de ambos sexos y diagnosticados por
infección VIH debían de estar en tratamiento con medica-
mentos antirretrovirales durante al menos 12 meses y sin
cambios en el esquema de TAR ni en la carga posológica
en los 6 meses previos al inicio del estudio. Se consideró
que el paciente presentaba TAR estable cuando existió
modificación de la presentación comercial del fármaco,
pero no del principio activo, dosis y forma farmacéutica. La
recogida de información se realizó a través de un cuaderno
de recogida de datos electrónico con acceso exclusivo del
investigador principal y omisión de los datos de carácter
personal. Se recogieron variables sociodemográficas (edad,
sexo, nivel de estudios y situación laboral), clínicas (fecha
de diagnóstico de la infección por el VIH, co-infección por
virus de la hepatitis B (VHB) y/o C (VHC), último recuento
disponible de linfocitos T CD4 y carga viral plasmática —
CV—), terapéuticas (fecha de inicio del TAR, régimen tera-
péutico del TAR y de otros tratamientos concomitantes no
antirretrovirales y efectos adversos (EA) relacionados con el
TAR), CVRS (estimada mediante el cuestionario específico
MOS-HIV, puntuable entre 0 y 100)22 y satisfacción con el
TAR (mediante la escala de satisfacción con el tratamiento
antirretroviral, ESTAR, puntuable entre 0 y 60)20. La adhe-
rencia al TAR fue estimada simultáneamente mediante tres
métodos; con la versión española del cuestionario Simpli-
fied Medication Adherence Questionnaire (SMAQ)23, con
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los registros de dispensación (RD) y con una Escala Visual
Analógica (EVA) en la que el paciente autovaloró el grado
de cumplimiento entre 0 (nada adherente) y 100 (total-
mente adherente). Se definió paciente adherente cuando
simultáneamente presentaba adherencia como tal, en el
cuestionario SMAQ y un RD > 95%. El RD se calculó con la
expresión: % de adherencia = (nº unidades galénicas tota-
les consumidas/nº unidades galénicas totales Previstas) x
100, considerando un periodo mínimo de 120 días.

Para todos los análisis de variables se tomó un valor
alpha (α) de 0,05. Se realizó un análisis descriptivo de
todas las variables incluidas en el estudio, diferenciando a
los pacientes según el esquema posológico (1 c/día, 2-4
c/día, > 4 c/día). Las variables cuantitativas se expresaron
mediante la media, mediana, desviación estándar y rango
intercuartil. En el caso de las variables cualitativas, se cal-
cularon distribuciones de frecuencias. Se estratificaron las
distintas variables en función del esquema posológico y se
estudiaron las posibles diferencias. En el caso de variables
cuantitativas, se utilizó un análisis de varianza (ANOVA) de
un factor o la prueba no paramétrica de Kruskal Wallis, y
en el caso de variables cualitativas, el test de chi cuadrado
de Pearson. Para comprobar si la carga posológica y la
adherencia al tratamiento presentaban influencia en la
satisfacción con el TAR se realizó un análisis de varianza
(ANOVA) de dos factores independientes. Cuando se halló

que en alguno de los factores o en la interacción había
efectos significativos se realizaron análisis de comparacio-
nes múltiples mediante el test de Tukey.

Para determinar qué factores sociodemográficos y clí-
nicos pudieran asociarse con la satisfacción al TAR y la
CVRS, se realizó una regresión lineal multivariante. En el
caso de los factores que pudieran influir sobre la proba-
bilidad de que un paciente sea adherente, se realizó una
regresión logística. En los tres casos se efectuó mediante
un método de introducción directa incluyendo todas las
variables independientes consideradas.

Resultados

Treinta y tres Servicios de Farmacia reclutaron un total de
328 pacientes. La tabla 1 muestra las características socio-
demográficas y clínicas de los pacientes en función del
esquema posológico. El 76,0% fueron varones. La edad
media se situó en 46,0 ± 9,2 años. El tiempo medio desde
el diagnóstico de la enfermedad por el VIH hasta la instau-
ración del TAR fue de 9,6 ± 7,3 años. El 45,7% de los
pacientes eran laboralmente activos al inicio del estudio. A
excepción de la actividad laboral, en ninguna otra de las
variables sociodemográficas y clínicas, se observaron dife-
rencias estadísticamente significativas entre los grupos de
pacientes con diferente carga posológica. Dentro de los
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Tabla 1. Características sociodemográficas y clínicas de los pacientes

Pacientes con Pacientes con Pacientes con Total p
1 comprimido/día 2-4 comprimidos /día > 4 comprimidos/día

n 95 121 112 328

Variables sociodemográficas
Género: % hombres 77 73 78 76 0,643
Edad: media de años (DE) 45,1 (9,4) 47,1 (10,0) 45,6 (8,1) 46,0 (9,2) 0,27
Nivel de Estudios: % pacientes

– Sin estudios 7,4 6,6 6,3 6,7 0,389
– Estudios primarios 30,5 43,8 45,5 40,5
– Estudios secundarios 36,8 32,2 32,1 33,5
– Estudios universitarios 25,3 16,5 16,1 18,9
– Valores perdidos 0 0,8 0 0,3

Actividad Laboral: % pacientes
– Activo no retribuido/ama de casa 6,3 9,9 3,6 6,7 0,016
– Activo/Trabajador por cuenta propia 57,9 40,5 41,1 45,7
– Parado 17,9 15,7 26,8 20,1
– Pensionista/Incapacidad 16,8 28,1 27,7 24,7
– Otros (sin especificar) 1 6 1 2,7 

Variables clínicas
Tiempo desde diagnóstico VIH (años (DE) 8,3 (7,3) 10 (7,4) 10,3 (7,2) 9,6 (7,3) 0,125
Linfocitos T CD4 (células·103/ml). % pacientes

– CD4 ≤350 15,8 20,7 20,5 19,2 0,429
– >350 CD4 < 500 16,8 15,7 19,6 17,4
– CD4 >500 67,4 63,6 58 62,8
– Valores perdidos 0 0 1,8 0,6

Carga Viral (CV) plasmática VIH (copias/ml ):
– % pacientes con CV indetectable (< 50 copias /ml) 93,7 84,3 85,7 87,5 0,091

Coinfección por virus hepatitis B (VHB):% pacientes 6,3 12,4 10,7 10,1 0,324
Coinfección por virus hepatitis C (VHC): % pacientes 27,4 33,1 37,5 32,9 0,303

CV: Carga viral; DE: Desviación estándar; VIH: Virus Inmunodeficiencia Humana.
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pacientes con 1 c/día existió mayor proporción de pacientes
laboralmente activos (58,0%) que en los grupos con 2-4
c/día (40,5%) y > 4 c/día (41,1%).

En la tabla 2 se especifican las características del TAR.
El 29,0%, 37,0% y 34,0% de los pacientes presentaron
un régimen de tratamiento de 1 c/día, 2-4 c/día y > 4
c/día, respectivamente. Existieron diferencias significati-
vas en la duración del TAR entre los distintos grupos. Se
observó, que los esquemas posológicos de 1 c/día se ins-
tauraron más recientemente que los de 2-4 c/día y > 4 c/
día (1,7 ± 1,6 años frente a 2,7 ± 2,8 años (p = 0,008) y
2,5 ± 2,1 (p = 0,040) respectivamente).

El 49,1% de los pacientes se consideraron adherentes
al tratamiento según la variable principal combinada
(simultáneamente adherentes según SMAQ y RD > 95%).
Atendiendo exclusivamente al cuestionario SMAQ, se
observaron diferencias estadísticamente significativas en
el porcentaje de pacientes adherentes; mayor en el grupo
con 1 c/día (72,6%) que en los que tomaban entre 2-4
c/día (56,2%, p = 0,019) o > 4 c/día (56,3%, p = 0,029).
Con los RD se obtuvo un valor medio de adherencia de
91 ± 40% sin diferencias significativas entre los grupos
según el esquema de administración. Con la EVA, los
pacientes con 1 c/día mostraron un valor medio de adhe-
rencia de 97,1 ± 4,7 y los pacientes con 2-4 c/día y > 4
c/día un valor de 93,8 ± 12,6 y 94,0 ± 10,3 observándose
diferencias estadísticamente significativas entre pacientes
con 1 c/día y con 2-4 c/día (p = 0,044).

En referencia a la CVRS, los valores absolutos del cues-
tionario MOS-HIV permiten inferir una muy aceptable
calidad de vida (CV) en todos los pacientes. No se obser-
varon diferencias estadísticamente significativas en nin-
guno de los dos componentes de la escala entre los gru-
pos de pacientes (Tabla 3). 

Respecto a la satisfacción con el TAR, la puntuación
total obtenida en la ESTAR muestra una satisfacción glo-
bal elevada en todos los casos. Considerando las tomas
diarias, la puntuación media fue significativamente
mayor en las dos subescalas (satisfacción con el estilo de
vida y satisfacción clínica) para los pacientes con 1 c/día
que para el resto de pacientes (Tabla 4). 

El estudio de la satisfacción en función del esquema
posológico y la adherencia se muestra en la figura 1. No se
observaron diferencias en la satisfacción de los pacientes
fueran o no adherentes, por lo que no parece que mayor
satisfacción con el TAR se relacione con mayor adherencia. 

El 38% de los pacientes refirió algún EA relacionado con
el TAR. Los efectos más prevalentes fueron la hipercoleste-
rolemia, los cambios en la distribución de la grasa corporal
y la fatiga. Los pacientes con 1 c/día, presentaron menores
efectos metabólicos como hipercolesterolemia y cambios
en la figura, que el resto de pacientes (Tabla 5).

La tabla 6 y la figura 2 presentan simultáneamente el
resultado de los análisis multivariante. Por una parte el
análisis de regresión logística de la variable dependiente
“adherencia”, entendida como paciente adherente o no
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Tabla 2. Características del tratamiento antirretroviral

Pacientes con Pacientes con Pacientes con Total p
1 comprimido/día 2-4 comprimidos /día > 4 comprimidos/día

n (%) 95 (29) 121 (37) 112 (34) 328 (100)

Tiempo desde inicio de TAR hasta fin del reclutamiento 
de pacientes. Años (DE) 1,7 (1,6) 2,7 (2,8) 2,5 (2,1) 2,3 (2,3) 0,007

Nº de tratamientos concomitantes no antiretrovirales. 
Mediana (rango intercuartil) 0 (1) 1 (2) 1 (3) 0,5 (2) 0,102

Adherencia al tratamiento

– Pacientes adherentes (%) (SMAQ + RD > 95%) 53,7 46,3 48,2 49,1 0,544

– Pacientes adherentes según SMAQ (%) 72,6 56,2 56,3 61,0 0,022

– RD (Media-DE-) 90,6 (40,2) 90,6 (40,6) 90,72 (40,2) 90,6 (40,3) 0,566

– Autovaloración de la adherencia escala EVA 0-100 
(puntuación —DE—) 97,1 (4,7) 93,8 (12,6) 94,0 (10,3) 94,8 (10,2) 0,035

DE: Desviación estándar; EVA: Escala visual analógica; TAR: Tratamiento antirretroviral.

Tabla 3. Puntuación del cuestionario MOS-HIV de calidad de vida (0-100) estratificado según la carga posológica del paciente.
Valores medios (DE)

Pacientes con Pacientes con Pacientes con Total p
1 comprimido/día 2-4 comprimidos /día > 4 comprimidos/día

n (%) 95 121) 112 328

Subescala Componente física (0-40) 37,9 (4,3) 37,8 (4) 37,1 (4,8) 37,6 (4,4) 0,31

Componente mental (0-60) 55,0 (12,4) 54,0 (9,6) 52,1 (11,2) 53,6 (11) 0,14

05. ORIGINALES 5 (ADHERENCIA)_Farm Hosp  26/08/14  08:29  Página 294



adherente y, por otra, las regresiones lineales de las pun-
tuaciones de la ESTAR y el MOS-HIV, como variables
dependientes, y el resto de variables independientes
estudiadas. La única variable asociada con la probabili-
dad de ser adherente fue la edad (OR = 1,02; IC 95%

0,99-1,05). La edad y la aparición de EA se asociaron sig-
nificativamente con la satisfacción al TAR; una mayor
edad se asoció con una mayor puntuación en la ESTAR,
mientras que una mayor incidencia de EA se relacionaba
con puntuaciones menores en la escala.
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Tabla 4. Puntuaciones de la ESTAR (0-60) estratificada en función de la carga posológica. Valores medios (DE)

Pacientes con Pacientes con Pacientes con Total p
1 comprimido/día 2-4 comprimidos /día > 4 comprimidos/día

n (%) 95 121) 112 328

Subescala Satisfacción clínica general (0-30) 27,3 (3,6) 26,2 (4,1) 25,3 (4,3) 26,2 (4,1) < 0,001

Satisfacción con el estilo de vida (0-30) 21,8 (2,4) 20,7 (3,5) 19,6 (3,8) 20,7 (3,4) < 0,001

Satisfacción global con el tratamiento (0-60) 54,6 (6,0) 52,1 (7,2) 50,0 (8,0) 52,1 (7,4) < 0,001

Figura 1. Relación entre carga
posológica, satisfacción y ad -
herencia al tratamiento.
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No adherente 54,69 50,70 50,51
Adherente 54,52 53,25 49,57

Tabla 5. Efectos adversos relacionados con el tratamiento antirretroviral

Pacientes con Pacientes con Pacientes con Total p-valorEfecto adverso 1 comprimido/día 2-4 comprimidos /día > 4 comprimidos/día 328 (100)
95 (29) 121 (37) 112 (34)

Hipercolesterolemia (incremento de colesterol 
respecto valores basales) 5 (5,3) 22 (18,2) 17 (15,2) 44 (13,4) 0,017

Alteraciones en la distribución grasa corporal 5 (5,3) 19 (15,7) 15 (13,4) 39 (11,9) 0,052

Temblores en manos, piernas y pies 1 (1,1) 5 (4,1) 6 (5,4) 12 (3,7) 0,244

Fatiga 6 (6,3) 17 (14,0) 17 (15,2) 40 (12,2) 0,112

Diarrea 5 (5,3) 12 (9,9) 15 (13,4) 32 (9,8) 0,145

Alteraciones estomacales, dolor, náuseas 6 (6,3) 7 (5,8) 15 (13,4) 28 (8,5) 0,076

Dolor de cabeza 4 (4,2) 11 (9,1) 12 (10,7) 27 (8,2) 0,216

Erupciones 2 (2,1) 8 (6,6) 6 (5,4) 16 (4,9) 0,299

Hipersensibilidad 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,9) 1 (0,3) 0,380

Otros 15 (15,8) 15 (12,4) 10 (8,9) 40 (12,2) 0,322
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El género, el nivel educativo, la situación laboral activa,
el tratamiento concomitante y los EA, se asociaron signi-
ficativamente con la dimensión mental del MOS-HIV. Los
pacientes varones, con mayor nivel educativo, laboral-
mente activos, con menos tratamientos concomitantes
no antirretrovirales y con menor número de EA presenta-
ron puntuaciones mayores en la dimensión mental del

cuestionario y, por tanto, mayor bienestar psicológico.
Por el contrario, la puntuación en la componente física
del cuestionario tan solo mostró asociación significativa
con el número de tratamientos concomitantes y la pre-
sencia de EA, de forma que los pacientes con mayor
número de fármacos concomitantes y EA presentaron
una puntuación menor en esta dimensión. 
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Tabla 6. Factores sociodemográficos y clínicos con influencia significativa sobre la satisfacción y sobre la calidad de vida

Satisfacción Calidad de vida Calidad de vida

(ESTAR) (MOS-HIV) (MOS-HIV)

(Regresión lineal) (componente mental) (componente físico)
(Regresión lineal) (Regresión lineal)

Coeficientes p-valor Coeficientes p-valor Coeficientes p-valor
estandarizados estandarizados estandarizados

Sexo – – 0,13 0,017 – –

Estudios primarios – – -0,21 0,03 – –

Situación laboral: activo no retribuido/ama de casa – – 0,16 0,006 – –

Situación laboral: activo/trabajador por cuenta propia/asalariado – – 0,24 0,001 – –

Edad 0,14 0,019 – – – –

Pastillas otros tratamientos concomitantes – – -0,24 < 0,01 -0,13 0,031

Satisfacción con el tratamiento – – 0,23 < 0,001 0,21 < 0,001

Posología -0,21 < 0,001 – – – –

Efectos adversos 0,156 0,015 -0,22 0,001 -0,15 0,01

Figura 2. Influencia de los factores sociodemográficos y clínicos sobre la adherencia al tratamiento.

Odds ratio

Carga posológica: 2-4 comprimidos 1,37 (0,75-2,52)

Carga posológica: 5 o más comprimidos 0,89 (0,51-1,55)

Satisfacción con el tratamiento 0,99 (0,95-1,02)

Sexo 0,99 (0,54-1,80)

Estudios primarios 2,11 (0,67-6,65)

Estudios secundarios 0,82 (0,41-1,66)

Estudios universitarios 0,85 (0,43-1,65)

Situación laboral: Pensionista/incapacidad 0,37 (0,08-1,80)

Situación laboral: Activo no retribuido/Ama de casa 0,62 (0,13-2,94)

Situación laboral: Activo/Cuenta propia/Asalariado 0,30 (0,05-1,78)

Situación laboral: Otra 0,38 (0,08-1,74)

Edad 1,02 (0,99-1,05)

350-500 linfocitos CD4 1,41 (0,76-2,63)

> 500 linfocitos CD4 2,10 (1,12-3,96)

Carga viral 1,46 (0,71-3,00)

Co-infección hepatitis B 1,02 (0,46-2,24)

Co-infección hepatitis C 1,05 (0,62-1,78)

Pastillas otros tratamientos concomitantes 1,06 (0,94-1,18)

Efectos adversos 0,92 (0,78-1,08)

Categorías de referencia: carga posológica: 1 comprimido; sexo: mujer; estudios: sin estudios; situación laboral: parado; nivel CD4: ≤ 350 linfocitos

0 1 2 3 4 5 6 7

Las variables significativas (p < 0,05) no incluyen el valor 1 dentro del intervalo de confianza.
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Discusión

Actualmente, los esquemas de TAR combinan una alta
efectividad y seguridad con la comodidad en la administra-
ción, tanto en frecuencia como en número de formas far-
macéuticas. A priori, cabe pensar que estas mejoras incre-
menten la satisfacción y la adherencia al TAR, permitiendo
el adecuado control clínico de la infección y la mejora de la
CVRS. Estos puntos han sido demostrados en anteriores
estudios19,23. No obstante, los notables cambios introduci-
dos desde 2007 en el arsenal terapéutico para el control de
la infección por el VIH determinan que actualmente la
adherencia y satisfacción con el TAR no son necesaria-
mente comparables con la observada hace algunos años,
hecho que justifica la actualización del estudio ARPAS.

La muestra del estudio aseguró que el perfil de los par-
ticipantes fuera representativo del paciente infectado por
el VIH con TAR en España (edad superior a los 40 años,
mayoría de varones, esquemas posológicos balanceados,
con predominio ligero de las pautas con 2-4 c/día y con
buen control virológico e inmunológico en la mayoría de
los casos). En el presente estudio, cerca del 88% de los
pacientes presentan CV indetectable, y un 63% linfocitos
CD4 > 500 céls/mcl sumado a un 17% de los pacientes
con CD4 entre 350 y 500 céls/mcl. En comparación con
el ARPAS desarrollado en 2006, el control virológico e
inmunológico actual es muy superior al obtenido previa-
mente (40% con CV indetectable y 68% pacientes con
CD4 > 350 céls/mcl)21 fundamentalmente por la mejora
de la eficacia de los fármacos antirretrovirales.

Debido a la más reciente comercialización de medica-
mentos combinados en dosis fijas, el tiempo o persistencia
de los esquemas en el momento del estudio fue menor
para los pacientes con 1 c/día. Un hallazgo en consonancia
con los resultados de otros estudios, es la diferencia exis-
tente entre los distintos métodos de estimación de la adhe-
rencia, destacando los valores excesivamente elevados de
pacientes adherentes de acuerdo con los RD y la autovalo-
ración con la escala EVA (incluso introduciendo puntos de
corte muy selectivos, > 95%) respecto del porcentaje de
pacientes adherentes identificados mediante el SMAQ1,21.
Por esta discrepancia, se recomienda utilizar medidas com-
binadas, de manera que el porcentaje de pacientes adhe-
rentes obtenido en nuestro estudio (49%) mediante la
combinación de RD95% + SMAQ, es comparable a la esti-
mada en otros estudios10,21,24-25. Es interesante constatar
que no existen diferencias significativas en los pacientes
adherentes según el esquema posológico, de manera que,
a diferencia de otros estudios, el número y la frecuencia de
tomas no modifica la adherencia. Una posible explicación
es el hecho de que los TAR actuales, incluso los que requie-
ren > 4 c/día, en muchos casos permiten una administra-
ción única diaria, no presentan requerimientos en relación
a la toma con alimentos ni presentan EA que justifiquen
una peor toma que los regímenes más sencillos. No obs-
tante, en el grupo de pacientes con 1 c/día, el porcentaje

de pacientes adherentes medidos únicamente con el
SMAQ o con la EVA es superior al del resto de grupos. 

A partir de los resultados obtenidos, se puede afirmar
que el paciente en TAR activo actualmente presenta una
elevada satisfacción con su terapia y una óptima CVRS,
congruente con el elevado grado de control clínico, aun-
que no se ha demostrado correlación entre satisfacción y
CVRS. A diferencia del estudio desarrollado en 2006, en
el que se observó que la satisfacción es superior en
pacientes adherentes, en la actualidad la satisfacción no
se asoció con la adherencia. Estos hallazgos se explican
por la alta satisfacción y CVRS de los pacientes, próxima
al techo de las escalas de medida, que implica falta de
sensibilidad ante los cambios en otras variables como la
adherencia. Esta tendencia se observa en el análisis mul-
tivariante en el que existen pocas variables que puedan
asociarse con la adherencia, la satisfacción y la CVRS. Se
puede decir, por tanto, que estas tres variables van
camino de convertirse en variables «independientes».

Del análisis multivariante se deduce que la edad se
asoció con una mayor adherencia y satisfacción, los EA
con una menor satisfacción y CVRS, un mayor número de
medicamentos concomitantes se asoció con menor
CVRS, y el género masculino, la actividad laboral y el nivel
educativo se asociaron con una mayor CVRS. El hecho de
que los pacientes sean cada vez más longevos y presen-
ten tratamientos mejor tolerados puede explicar la ele-
vada satisfacción con el TAR.

Este estudio presenta como limitación el que solo se
haya analizado la adherencia, satisfacción y CV de los
pacientes, evaluando exclusivamente la terapia antirre-
troviral. El estudio de la terapéutica completa de los
pacientes, en aras de integrar la atención farmacéutica
en un entorno de continuidad asistencial es muy intere-
sante y prioritario en los planes estratégicos profesionales
del farmacéutico de hospital. Este aspecto no pudo lle-
varse a cabo por no existir una homogeneidad de acceso
a los datos farmacoterapéuticos completos de los pacien-
tes en los diferentes centros hospitalarios participantes.
La adherencia a la terapia no antirretroviral es menor
conforme aumenta el número de fármacos que el
paciente toma26. Este hecho se produce fundamental-
mente cuando existe pluripatología y polimedicación,
aspecto muy frecuente en la infección por el VIH, funda-
mentalmente en los pacientes con más de 50 años27. Sin
embargo, la edad media de la población evaluada nos
permite confirmar que los datos presentados hacen refe-
rencia al status general de la población analizada y no
específicamente al análisis parcelado de su TAR. 

Como línea de investigación futura cabe plantearse
cómo influye el TAR en la valoración de la adherencia a
toda la terapia prescrita y a la satisfacción y CV general
de la población atendida, especialmente a la comparativa
de la población con edad superior e inferior a 50 años.

En conclusión, respecto de la carga posológica, los
esquemas administrados como un único comprimido dia-
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rio parecen no aportar ventajas aparentes respecto de la
CVRS o la adherencia cuando se estima mediante méto-
dos combinados, aunque se relacionan con un mayor
porcentaje de pacientes adherentes de acuerdo con el
cuestionario SMAQ y con mayor satisfacción y menores
efectos adversos metabólicos. En líneas generales, la
adherencia, la satisfacción al TAR y la CV de los pacientes
con TAR es alta. La satisfacción no difiere en función de
la adherencia y no se observó correlación entre satisfac-
ción con el TAR y CV.
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Addendum

Grupo investigadores del estudio ARPAS

Investigadores principales: Antón Torres, Rosa (Hospital
General Universitario de Elche, Alicante, España); Alonso
Herreros, José María (Hospital General Universitario Reina
Sofía, Murcia, España) ; Calabuig Martínez, Paloma (Hospi-
tal Universitario Puerta de Hierro de Majadahonda, Madrid,
España); Calleja Hernández, Miguel Ángel (Hospital Univer-
sitario Virgen de las Nieves, Granada, España); Callejón
Callejón, Gádor (Hospital Universitario Nuestra Señora de
la Candelaria, Santa Cruz de Tenerife, España); Capilla
Montés, Cristina (Hospital del Sureste, Madrid, España),
Castro Granell, Vanessa (Hospital Marina Baixa, Alicante,
España); Esteban Alba, Concepción (Hospital Infanta Leo-
nor, Madrid, España); Faus Soler, María Teresa (Hospital
Lluis Alcanyis, Valencia, España); Fernández-Pacheco García
Valdecasas, María (Hospital Universitario Príncipe de Astu-
rias, Madrid, España); García del Busto Enguer, Natalia
(Hospital Universitario de la Ribera, Valencia, España); Gar-
cía Yubero, Cristina (Hospital Infanta Sofía, Madrid,
España), Goikolea Ugarte, Francisco Javier (Hospital de
Basurto, Bilbao, España); Gómez Germá, Pilar (Hospital de
Especialidades de Jerez de la Frontera, Cádiz, España); Iba-
rra Barrueta, Mª Olatz (Hospital Universitario Galdakao-
Usansolo, Vizcaya, España); Illaro Uranga, Aitziber (Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla, Santander, España);
Jiménez Nacle, Inmaculada (Hospital Carlos III, Madrid,
España); Martínez García, Mª Dolores (Hospital Santiago
Apóstol, Vitoria, España); Martínez Sánchez, Blanca (Hos-
pital Universitario Josep Trueta, Girona, España); Martínez

Sesmero, José Manuel (Hospital Virgen de la Salud, Toledo,
España); Medina Comas, Raquel (Hospital Infanta Cristina,
Badajoz, España); Minguez Cabeza, Ana Cristina (Hospital
Universitario de Araba-Sede Txagorritxu, Vitoria, España);
Moriel Sánchez, Mª del Carmen (Hospital Universitario de
Móstoles); Moya Carmona, Isabel (Hospital Universitario
Virgen de la Victoria, Málaga, España), Nacle López, Inma-
culada (Hospital San Juan de la Cruz, Jaén, España); Nava-
rro Aznarez, Herminia (Hospital Universitario Miguel Ser-
vet); Noguerol Cal, María (Hospital del Bierzo, León,
España); Ortega Valín, Luis (Complejo Asistencial de León);
Plaza Aniorte, Joaquín (Hospital Universitario Morales
Meseguer, Murcia, España); Prada Lobato, Jesús María
(Hospital Universitario Río Hortega, Valladolid, España);
Rosado María, Carmen (Hospital Universitario Central de
Asturias, Oviedo, España), Sanmartín Fenollera, Patricia
(Hospital Universitario Fundación de Alcorcón, Madrid,
España); Serrano López de las Hazas, Joaquín Ignacio (Hos-
pital de Son Llatzer, Palma de Mallorca, España); Taléns
Bolós, Amparo (Hospital Universitario de San Juan, Ali-
cante, España); Teresa Ortiz, Mª Teresa (Hospital de Torre-
vieja, Alicante, España). Investigadores colaboradores:
Andía Ander (Hospital Santiago Apostol, Vitoria, España);
Barro Juan Pablo (Hospital Infanta Sofía, Madrid, España);
Bujaldón Nuria (Hospital Universitario de San Juan, Ali-
cante, España); Cruz Teresa (Hospital del Sureste, Madrid,
España); De Andrés Susana (Hospital Carlos III, Madrid,
España); Díaz Pilar (Hospital Universitario Nuestra Señora
de la Candelaria, Santa Cruz de Tenerife, España); Escobar
Ismael (Hospital Infanta Leonor, Madrid, España); Fernán-
dez Elena (Hospital de Basurto, Bilbao, España) Ferrit
Mónica (Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Gra-
nada, España);Franco Juan José (Hospital General Universi-
tario Reina Sofía, Murcia, España); García Sergio (Hospital
Lluis Alcanyis, Valencia, España); Martín Susana (Hospital
Infanta Cristina, Badajoz, España); Martínez Carlos (Hospi-
tal Universitario de Araba-Sede Txagorritxu, Vitoria,
España); Mora Oihana (Hospital Universitario Galdakao-
Usansolo, Vizcaya, España); Navarro Andrés (Hospital
General Universitario de Elche, Alicante, España); Ormaza-
bal Iñigo (Hospital Universitario Fundación de Alcorcón);
Pelufo Ana (Hospital Lluis Alcanyis, Valencia, España); Pérez
Diana (Hospital Universitario Príncipe de Asturias, Madrid,
España); Quintana Belén (Hospital Universitario de la
Ribera, Valencia, España); Raga Amparo (Hospital Marina
Baixa, Alicante, España); Sastre Alejandro (Hospital Univer-
sitario Central de Asturias, Oviedo, España),Vázquez
Susana (Hospital del Bierzo, León, España); Iglesias Ana
(Hospital del Sureste, Madrid, España); Aparicio Laura (Hos-
pital Universitario Río Hortega, Valladolid, España); de la
Nogal Blanca (Hospital del Bierzo, León, España); Esplá Sara
(Hospital Universitario San Juan, Alicante, España), García
Belén (Hospital Infanta Sofía, Madrid, España); Gemio
Pedro (Hospital Infanta Cristina, Badajoz, España); Guisa-
sola Lorena (Hospital Universitario de Araba-Sede Txago-
rritxu, Vitoria, España); Ibarra Eguzkiñe (Hospital Universi-
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tario Galdakao-Usansolo, Vizcaya, España); Llorens Janire
(Hospital de Basurto, Bilbao, España); Puerta Elena (Hospital
Universitario Virgen de las Nieves, Granada, España); Ren-
tero Lorena (Hospital General Universitario Reina Sofía,
Murcia, España); Toro Piedad (Hospital Universitario Funda-
ción Alcorcón, Madrid, España); Triano Irene (Hospital
General Universitario de Elche, Alicante, España); Canoura
Luis (Hospital Universitario Río Hortega, Valladolid, España);
López Beatriz (Hospital Universitario Fundación Alcorcón,
Madrid, España); López de Torre Amaia (Hospital Universi-
tario Galdakao-Usansolo, Vizcaya, España); Camaron Iodia
(Hospital Universitario de Araba-Sede Txagorritxu, Vitoria,
España); Llorente Jesús (Hospital Infanta Sofía, Madrid,
España), Loizaga Irune (Hospital de Basurto, Bilbao,
España); Madrid Adela (Hospital Universitario Virgen de las
Nieves, Granada, España); Martínez Alicia (Hospital Infanta
Sofía, Madrid, España); Morante María (Hospital General
Universitario de Elche); Pérez Zuriñe (Hospital de Basurto,
Bilbao, España); Ruiz Sara (Hospital Universitario San Juan,
Alicante, España). 
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Resumen
Objetivo: El objetivo del estudio es aportar información toxi-
cológica mediante el ensayo HET-CAM, de los colirios de Flu-
conazol y Voriconazol elaborados de manera habitual en los
Servicios de Farmacia para el tratamiento de las queratitis
fúngicas. 
Métodos: Estudio experimental en el que se ensaya la potencial
toxicidad ocular del colirio de voriconazol 10 mg/ml y fluconazol
2 mg/ml mediante el método Hen s Egg Test-Chorioallantoic
Membrane (HET-CAM). Los resultados se fundamentan en la
observación de los posibles procesos dañinos que pudiesen
ocurrir en los vasos sanguíneos de la membrana corioalan-
toidea del embrión de pollo durante un tiempo de contacto
de 300 segundos, calculándose posteriormente el índice de
irritación (IS, Irritation Score).
Resultados y conclusiones: Se obtienen IS nulos para ambas
muestras, no mostrando por tanto indicios de irritación aguda
apreciables, considerándose por tanto aptos para su utilización
desde el punto de vista toxicológico.

Analysis of ocular toxicity of fluconazole and 
voriconazole eyedrops using HET CAM

Abstract
Purpose: The objective of the study is to provide toxicological
information through the HET-CAM test of Fluconazole and
Voriconazole eye drops prepared commonly in Pharmacy Servi -
ces for the treatment of fungal keratitis.
Method: Experimental Study. The ocular toxicity of topical
voriconazole 10 mg/ml and fluconazole 2 mg/ml were evalua ted
by the hen‘s egg test (HET) on the chorioallantoic membrane
(CAM). The effects on blood vessels were based on its behavior
during 300 seconds and processes that may occur at each time,
then we calculated the irritation index (is, irritation score).
Results and conclusions: Both eye drops, voriconazol and flu-
conazole have been proven to be safe, since the IS that we
obtained was zero for both samples and did not present signifi-
cant signs of irritation. Therefore, these eyedrops are conside red
suitable for ocular use from a toxicological point of view.
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Introducción

Las queratítis fúngicas son patologías de extrema
gravedad, difícil tratamiento y que en ocasiones pueden
llegar a comprometer la visión de manera irreversible1.
Actualmente, en España no se comercializan colirios
antifúngicos para cubrir dicha indicación, por lo que
este vacio se cubre mediante la preparación de fórmu-

las magistrales oftálmicas a nivel hospitalario, reformu-
lando medicamentos comerciales parenterales, que no
están diseñados ni adaptados a la vía ocular.

Existen numerosos estudios sobre la efectividad,
estabilidad y utilización de las formulaciones magis-
trales oftálmicas2,3, sin embargo no existen estudios sis-
temáticos de toxicidad de las mismas. El conocimiento
de las formulaciones desde el punto de vista toxi-
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cológico es fundamental para comprobar la seguridad y
para disponer de la información adecuada para la toma
de decisiones farmacoterapeuticas4.

Se entiende por irritación ocular, las lesiones oculares
como consecuencia de la aplicación de una sustancia de
ensayo en la superficie anterior del ojo, y que son total-
mente reversibles en los 21 días siguientes a la aplicación5.

El ensayo de Draize es un método «in vivo» que se ha
utilizado durante años para evaluar los efectos oculares
que aparecen por la exposición aguda de los compuestos
sobre la mucosa ocular del conejo, mediante la obser-
vación de las reacciones que ocurren a nivel de córnea,
iris y conjuntiva6. Desde su introducción este ensayo fue
criticado, tanto por razones éticas como científicas, lo
que estimuló la búsqueda de nuevas alternativas basadas
fundamentalmente en la reducción del número de ani-
males a utilizar, en el refinamiento de la metodología y
en el remplazamiento por métodos en los que no se util-
icen animales para la investigación7.

Existen principalmente tres tipos de métodos alterna-
tivos «in vitro», los organotípicos, los basados en fun-
ciones celulares y ensayos de citotoxicidad y los funda-
mentados en modelos de tejido humano.

El método Hen s Egg Test-Chorioallantoic Membrane
(HET-CAM), en un método alternativo clasificado dentro
de los organotípicos que utiliza la membrana corioalan-
toide (CAM) de huevos embrionados de pollo. Es uti-
lizado en la industria para identificar el potencial irritante
y/o para cuantificar el índice de irritación de materiales
durante la investigación8,9.

El objetivo del estudio es aportar información toxi-
cológica mediante el ensayo HET- CAM, de los colirios de
Fluconazol y Voriconazol elaborados de manera habitual
en los Servicios de Farmacia para el tratamiento de las
queratitis fúngicas.

Material y método

Preparación de los coliririos

Con el fin de obtener preparaciones estériles, los col-
irios se han elaborado de acuerdo con las recomenda-
ciones para la preparación aséptica, en campana de flujo
laminar horizontal10.

La preparación del colirio de voriconazol al 1% se ha
hecho mediante la reconstitución directa del vial de
Vfend® (200 mg de voriconazol y Sulfobutiléter beta-
ciclodextrina sódica), con 19 ml de agua para inyección
para obtener 20 ml de una solución voriconazol 10
mg/ml11. El colirio de fluconazol 2 mg/ml, se obtiene direc-
tamente de la presentación intravenosa del Fluconazol®

Normon 2 mg/ml (excipientes: Cloruro de sodio y Agua
para preparaciones inyectables)12.

Previo envasado en frasco topacio, se realiza la fil-
tración estéril de cada uno de los colirios a través de un
filtro de 0,22 micras de tamaño de poro.

Desarrollo del método

Para el desarrollo del ensayo HET-CAM se necesitan
huevos de pollos broiler fecundados con un peso entre
50-60 g. Estos se introducen en una cámara climática a
38,0 ± 0,5° C y 70% de humedad relativa (Ineltec,
mode lo CC SR 0150, Barcelona) y al noveno día de la
incubación se realiza la apertura del huevo cortando la
cáscara hacia el lado donde está situada la cámara de
aire.

Posteriormente se retira la membrana interior dejando
al descubierto la CAM y se depositan 300 microlitros de
la sustancia a testar en cada uno de los huevos (Control
positivo NaOH 0,1N, Control negativo NaCl 0,9% y
los Colirios de Voriconazol y Fluconazol) (Fig. 1)13,14.

A continuación se observa el comportamiento de los
vasos sanguíneos durante un tiempo de contacto de
300 segundos, determinando el tiempo de aparición de
cada uno de los tres puntos finales (hemorragia —san-
grado de los vasos—, lisis —desintegración de los
vasos— y coagulación —desnaturalización de las pro-
teínas intra y extracelulares—). En función de los tiem-
pos medidos se calcula el Indice de Irritación (IS, irrita-
tion score) mediante la ecuación siguiente: IS = [(301 -
tiempo de hemorragia)/300) x 5] + [(301 - tiempo de
lisis)/300) x 7] + [(301 - tiempo de coagulación)/300) x 9].

Si en el IS, se alcanzan puntuaciones entre 0 y 0,9 se
considera la sustancia como no irritante, ente 1 y 4,9
como ligeramente irritante, entre 5 y 9,9 moderada-
mente irritante y de 10 a 21 como severamente irritante.

Para cada una de las sustancias se ha utilizado un
huevo diferente, realizando cada uno de los ensayos de
manera independiente y por triplicado. El cálculo se
realiza como la media de la suma de las puntuaciones
individuales de todos los puntos finales en cada uno de
los replicados (Tabla 1).

Resultados

El IS del control positivo ha sido de 17, observándose
hemorragia a los 22 segundos, lisis a los 45 segundos y
coagulación a los 67 segundos. El IS es de cero para
el control negativo, al igual que para las muestras del
Colirio de Fluconazol 2 mg/ml y del Colirio de Voricona-
zol 10 mg/ml, pudiendo por tanto clasificar a los colirios
antifungicos motivo de estudio como sustancias no irri-
tantes (Fig. 2).

Conclusiones y discusión

El Real Decreto 16/201216, ofrece apoyo legislativo a
los servicios de farmacia para las operaciones de rema-
nipulación y transformación de medicamentos. Con el
objeto de garantizar que las preparaciones sean ade-
cuadas para el uso al que están destinadas y que no
supongan ningún riesgo para el paciente, se deben
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establecer unos requisitos, que garanticen la no toxicidad
de estos preparados.

En la elaboración de una nueva formulación oftálmica,
una práctica habitual es la determinación de parámetros
estrechamente relacionados con los fenómenos de toxi-
cidad e irritación, como son el control del pH y osmolari -
dad, siendo los valores extremos nocivos para la superfi-

cie corneal17, pero existen otros factores inherentes a los
principios activos o excipientes que pueden desenca-
denar fenómenos de irritación o de toxicidad celular. Por
ello para garantizar que las preparaciones no supongan
riesgos, es necesario que se pongan en marcha una serie
de estudios toxicológicos sencillos y específicos que sir-
van como garantía de inocuidad de los productos elabo-
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Figura 1. Secuencia de pasos en el desarrollo del método HET-CAM.

Tabla 1. Procedimiento detallado del desarrollo experimental

Deben utilizarse 3 huevos por grupo (control positivo, control negativo y sustancia test).

1. Seleccionar huevos broiler frescos (no mayores de 7 días), limpios, fértiles, 50-60 g.

2. Colocar los huevos en la incubadora a 37ºC y 60% de humedad y girar los huevos 5 veces/día hasta el día 8.

3. El día 8, colocar los huevos con la parte ancha hacia arriba en la incubadora durante un día más y no volver a girar.

4. Sacar los huevos de la incubadora el día 9 para realizar el ensayo.

5. Hacer un pequeño agujero en la cáscara del huevo por la parte ancha (donde se encuentra la cámara de aire) con un Dremel
300 equipado con un disco cortante (México). Debe tenerse mucho cuidado para no dañar la membrana interna. Si se
produjera sangrado, el huevo debe desecharse.

6. Humedecer completamente la membrana interna con 0,9% NaCl. Colocar de nuevo el huevo en la incubadora, durante un
tiempo máximo de 30 minutos.

7. Sacar el huevo de la incubadora y decantar el 0,9% NaCl. Retirar cuidadosamente la membrana con unas pinzas.

8. Tratamiento del huevo:
– Control positivo: añadir 300 µl 0,1 N NaOH.
– Control negativo: añadir 300 µl 0,9% NaCl.

9. Muestra: añadir 300 µl.

10. Observación durante 5 minutos (300 s) de los procesos:
– Hemorragia (sangrado desde los vasos).
– Lisis vascular (desintegración de los vasos sanguíneos).
– Coagulación (desnaturalización de proteínas intra- y extra-vaculares).
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rados. Dentro de estos podría englobarse el HET-CAM.
No obstante deben tenerse en cuenta las limita-

ciones de esta metodología. Así, la valoración de la
capacidad de un producto para causar irritación ocular
utilizando el método HET-CAM, presenta la limitación de
la subjetividad del observador a la hora de detectar la
aparición de los efectos adversos. Por otra parte también
se debe tener en cuenta que el método que nos ocupa
es incapaz de detectar la posible reversibilidad que
pueden darse in vivo, de algunos de los tres fenómenos
que se determinan18. De acuerdo con los resultados del
ensayo HET-CAM, los colirios de voriconazol y flucona-
zol formulados en el Servicio de Farmacia para el
tratamiento de las queratitis fúngicas no muestran indi-
cios de irritación aguda apreciables, siendo en princi-
pio, aptos para su utilización desde el punto de vista
toxicológico. Sin embargo, hay que tener en cuenta que
el estudio se realiza tras una administración única de los
productos por lo que esta metodología sólo informa de
la irritación aguda de los componentes, pero no tiene en
cuenta la posible aparición de efectos irritantes crónicos
tras su administración de manera repetida. Por lo tanto
la información que se obtienen del ensayo HET-CAM es
parcial, por lo que no puede considerarse un ensayo
determinante en la evaluación final de riesgo en sentido
de clasificación o etiquetado de medicamentos15 sino
que debe utilizarse de forma complementaria con otros

métodos de estudio que permitan completar la informa-
ción toxicológica.

A pesar de ello, este método por su rapidez, sensibil-
idad y sencilla puesta en marcha en los Servicios de Far-
macia19, puede suponer un importante punto de par-
tida en los estudios de toxicidad de las formulaciones
oftálmicas hospitalarias, sirviendo de apoyo en la toma
de decisiones cuando se valora elaborar nuevas formula-
ciones o cuando se quiere asegurar la inocuidad de las ya
existentes.
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Resumen
Introducción: En personas mayores la prescripción de medica-
mentos potencialmente inapropiados (PIM) es muy elevada y se
asocia con mayor riesgo de eventos adversos, morbilidad y uti-
lización de recursos sanitarios. El objetivo del presente estudio
es conocer la prevalencia y tipo de PIM en pacientes ancianos
polimedicados al ingreso y alta hospitalaria, los factores asocia-
dos a su prescripción y la aplicabilidad de distintos criterios
explícitos seleccionados de la bibliografía y adaptados a nuestro
ámbito.
Método: Se realiza estudio observacional transversal durante 12
meses (marzo 2010-febrero 2011), sobre 179 pacientes ancia-
nos polimedicados, ingresados en un servicio de Medicina
Interna. Como herramienta para detectar la prescripción inade-
cuada se seleccionaron 50 PIM a partir de la bibliografía (crite-
rios Beers, Stopp, BMC y Priscus) utilizando una técnica Delphi.
A través de entrevista con el paciente, revisión de historias clí-
nicas e informe de conciliación se identificaron los PIM previa-
mente seleccionados. Posteriormente se analizó la relación
entre distintos factores y la prescripción de PIM.
Resultados: La prevalencia de pacientes con PIM al ingreso fue
de 71% y al alta de 48%. De 50 PIM seleccionados, sólo se
detectaron 27 y 26 tipos (55,5% y 57,69% criterios STOPP) al
ingreso y al alta respectivamente. Los factores asociados a la
prescripción de PIM al alta fueron: dependencia severa-total
(OR = 1,8; IC 95% 1,0-3,4) y nº de medicamentos mayor de 11
(OR = 2; IC 95% 1,1-3,7). 
Conclusiones: La prevalencia de PIM en nuestra población es
muy elevada (70%) especialmente al ingreso hospitalario, estos
resultados apoyan la necesidad de adoptar medidas enfocadas
a mejorar la calidad de la prescripción prioritariamente en
pacientes dependientes y polimedicados.

Prevalence of potentially inappropriate medication in
hospitalized elderly patients by using explicit criteria

Abstract
Introduction: Potentially inappropriate medication (PIM) pre-
scribing in older adults is quite prevalent and is associated with
an increased risk for adverse drug events, morbidity, and utiliza-
tion of health care resources. The aim of this study was to deter-
mine the prevalence and type of PIM in polypharmacy elderly
patients on admission and discharge and the factors associated
with their prescription. Just as the applicability of various expli-
cit criteria selected from the literature and adapted to our area.
Methods: We performed a cross-sectional study for 12 months
(March 2010-February 2011) on 179 polypharmacy elderly
patients admitted to an Internal Medicine Department. We cre-
ated a list of 50 PIM using a Delphi approach based on previous
published criteria (Beers, Stopp, BMC and Priscus). Through
patient interviews, review of medical records and discharge rec-
onciliation report, we identified the prevalence of PIM in the
patients. We also analyzed the relationship between different
factors and the prescription of PIM.
Results: The prevalence of patients with PIM on admission and
discharge were 71% and 48%, respectively. Out of the 50
selected PIM, 27 and 26 were detected on admission and dis-
charge, respectively (55.5% and 57.69% included on STOPP
criteria). We detected two factors associated with PIM prescrip-
tion at discharge: severe-total dependence (OR = 1.8) and pre-
scription of more than 11 drugs (OR = 2).
Conclusions: PIM prevalence in our population is very high
(70%), especially at hospital admission. These findings support
the need for measures aimed at improving the quality of pre-
scriptions, especially on dependent patients with polypharmacy.
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Introducción

En la actualidad en España los mayores de 65 años
representan el 17% de la población. Esta población
anciana es la que acumula mayor prevalencia de enfer-
medades crónicas y discapacidad constituyendo un
grupo de gran importancia en la terapéutica actual ya
que consumen entre el 25-50% de los medicamentos
prescritos y son responsables del 70% del gasto farma-
céutico total1. 

La evidencia sugiere que el uso de medicamentos en
las personas mayores es a menudo inadecuado, en parte
debido a la complejidad de la prescripción, a factores
relacionados con la asistencia sanitaria y a las caracterís-
ticas propias de los pacientes. Datos en pacientes hospi-
talizados parecen indicar que la edad mayor o igual de
85 años, la polifarmacia y el número de comorbilidades
pueden contribuir al incremento de acontecimientos
adversos2. 

Se entiende por medicamento potencialmente inade-
cuado (PIM) en el paciente anciano, aquel que presenta
un riesgo significativo de causar un evento adverso en
este segmento de población, bien porque existen alter-
nativas terapéuticas más seguras, bien porque está pres-
crito a dosis inapropiadas, duración excesiva o muestra
especial tendencia a interaccionar con otros fármacos o
con la propia patología del paciente3. 

En los últimos años se han desarrollado diversas herra-
mientas para evaluar y mejorar la calidad de la prescrip-
ción y el uso de medicamentos en ancianos utilizando
dos tipos de criterios: los implícitos, fundamentados en
el juicio clínico y los explícitos, basados en criterios obje-
tivos obtenidos a partir de técnicas de consenso y opinio-
nes de expertos4.

Los criterios explícitos detectan sobre todo prescripción
inadecuada (fármacos que deben evitarse o que no están
indicados para determinadas condiciones o patologías). 

Los más conocidos y de uso más extendido son los
criterios de Beers, realizados en Estados Unidos5, y los
de McLeod, de Canadá6. Ambos se centran en detallar
en listados los medicamentos a evitar en cualquier cir-
cunstancia, las dosis de determinados fármacos que no
se deben superar, y fármacos a evitar en determinadas
patologías.

Los criterios Beers, además de las características
antes comentadas, se pueden aplicar a todos los ancia-
nos, independientemente de si viven en la comunidad
o están ingresados o institucionalizados. Se han utili-
zado igualmente tanto con fines clínicos como para
evaluar epidemiológica y económicamente planes de
salud. No tienen en cuenta las posibles interacciones
entre medicamentos, ni las duplicidades ni la inframe-
dicación. Los criterios de McLeod, por su parte, son muy
similares a los de Beers, pero contemplan además las
interacciones fármacos-enfermedades. Sin embargo,
están desfasados (por ejemplo, recoge como contrain-

dicado en los pacientes ancianos con insuficiencia car-
díaca congestiva el uso de betabloqueantes), por lo que
están en desuso. 

En los últimos años, se han desarrollado otros métodos
explícitos más sencillos. Por un lado, un equipo de geria-
tras irlandeses ha elaborado una herramienta de cribado
consistente en dos instrumentos: el Screening Tool to Alert
Doctors to Right Treatment (START) («Right» sería tradu-
cido como «adecuado»), que consiste en un listado de 22
indicadores de prescripción basado en la evidencia de
medicamentos para enfermedades prevalentes en la edad
anciana, y el Screening Tool of Older Persons  Prescriptions
(STOPP), que es un listado de 65 criterios clínicamente rele-
vantes de medicamentos de prescripción potencialmente
inapropiada, ordenado por sistemas fisiológicos. Se centra
en problemas potenciales asociados con las medicaciones
en un contexto de la comorbilidad propia de la edad
anciana7,8. Además, se ha publicado su versión española9. 

Por otro lado, un grupo de expertos norteamericanos de
la corporación RAND ha desarrollado un paquete de están-
dares de mínimos, generados en base a datos de revisiones
sistemáticas y a opiniones de expertos, cuyo fin es garanti-
zar la calidad de la atención a los ancianos vulnerables. Un
grupo de estos indicadores está dedicado a la medicación,
en el que definen varios indicadores de calidad de prescrip-
ción que detectan tanto prescripción inadecuada como
sobreutilización e infrautilización. Este método se conoce
como ACOVE (Assessing Care of Vulnerable Elderly)10. La
tercera actualización del método ACOVE incluye 392 indi-
cadores de calidad sobre 26 diferentes condiciones clínicas.

Recientemente han sido publicados por un grupo de
autores alemanes y basándose en revisiones de la literatura
científica y en el método Delphi los criterios PRISCUS11,
una lista consensuada de fármacos potencialmente
inapropiados para personas mayores acompañados de
una serie de consejos prácticos, adaptados al medio ale-
mán, que pueden ayudar a tomar decisiones terapéuticas
individualizadas para los pacientes.

Otras herramientas destacables son, los indicadores de
calidad para optimizar la prescripción en mayores de 70
años12 y la relación de medicamentos inapropiados por el
riesgo de caídas en la población anciana13. 

A nivel nacional, destaca también el listado de indica-
dores de riesgo de morbilidad prevenible causada por
medicamentos14. 

El presente estudio tiene como objetivo determinar la
prevalencia y tipo de medicación potencialmente inapro-
piada en pacientes ancianos polimedicados al ingreso y
alta hospitalaria y los factores asociados a su aparición,
con la ayuda de criterios explícitos seleccionados de la
bibliografía y adaptados a nuestro ámbito.

Método

Estudio observacional transversal. Se ha desarrollado
durante 12 meses (marzo 2010-febrero 2011), sobre
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pacientes ancianos polimedicados, ingresados en un ser-
vicio de Medicina Interna de un hospital perteneciente a
un área de gestión sanitaria.

En este área la población asciende a 110.000 habitan-
tes, de los cuales el 18% son mayores de 65 años y un
15% (n: 2.915) pacientes polimedicados (PP). 

Se incluyeron los pacientes que cumplían los siguien-
tes criterios: paciente residente en el Área y que ingresa
en el Hospital por el servicio de medicina interna; pacien-
tes de edad igual o superior a 65 años; paciente polime-
dicado: toma más de 6 medicamentos, de forma conti-
nuada, durante un periodo de 6 o más meses.

Quedaron excluidos del estudio pacientes que se
hospitalizaron por enfermedad aguda muy grave y que
no fue debida a reagudización de su proceso crónico,
éxitus o pacientes con criterios de terminalidad, pronós-
tico infausto a corto plazo o incluidos en programa de
cuidados paliativos, pacientes con alta hospitalaria en
las primeras 48 horas, pacientes con traslado a otro
centro hospitalario.

El tamaño muestral de pacientes ingresados necesa-
rio para obtener una significación estadística del 95 %
y una precisión del 7% siendo la prevalencia mínima
descrita de PIM en otros estudios de un 35%15, es de
179 pacientes. 

La variable principal fue la prevalencia global de
pacientes en tratamiento con PIM al ingreso y al alta y las
variables secundarias (independientes): edad y sexo, nº
de medicamentos al ingreso y al alta, presencia de pluri-
patología (según la definición del proceso asistencial inte-
grado de la Consejería de salud, Junta de Andalucía16,
índice de comorbilidad de Charlson (versión abreviada)17

y grado de dependencia (Índice de Barthel)18.
En una primera fase del estudio se definieron los crite-

rios explícitos en nuestro ámbito, mediante técnica Del-
phi19 y contando con un panel de expertos compuesto
por farmacéuticos de hospital y médicos internistas, se
elaboró un listado con un total de 84 criterios explícitos,
en base a las siguientes directrices: a) los PIM debían
estar referenciados en la bibliografía; b) la medicación es
de uso común en nuestro entorno y c) potencial iatroge-
nia descrita en la población de estudio.

Se diseñó una matriz de priorización compuesta por: a)
descripción del PIM; b) valoración de la gravedad (de 1 =
no supone riesgo a 4 = efectos adversos importantes para
el paciente); c) valoración de la frecuencia (de 1 = muy raro
a 4 = muy frecuente); d) valoración social (de 1: los profe-
sionales sanitarios no muestran interés a 4 = están muy
interesados); e) valoración de la vulnerabilidad del pro-
blema (de 0: no tiene solución a 4: tiene solución)20. 

Se realizaron dos rondas Delphi, en la primera se envió
la plantilla con los 84 PIM iniciales, las instrucciones para
la evaluación y las principales referencias bibliográficas de
interés. Tras la segunda ronda de votación, se consensua-
ron 50 criterios (PIM) definitivos del total de 84 iniciales
(Anexo 1).

En una segunda fase se detectaron los PIM al ingreso.
A través del programa de facturación de recetas de aten-
ción primaria, se seleccionaron aquellos pacientes que
cumplían los criterios de inclusión y se realizó el cruce
entre esta base de datos con el programa de admisión de
hospitalización, alertando diariamente de aquellos
pacientes que ingresaban en el servicio de Medicina
Interna. 

Una vez identificados los PP que a diario ingresaban en
el servicio de medicina interna, se revisó su historial far-
macoterapéutico con el apoyo de la historia de salud
digital, en atención primaria y servicio de urgencias hos-
pitalario. Posteriormente y mediante entrevista clínica
estructurada, directamente al paciente y/o cuidador se
elaboró por parte del servicio de farmacia, un informe de
conciliación inicial de la medicación al ingreso que
incluyó: alergias conocidas, medicación que tomaba el
paciente, discrepancias encontradas con la medicación
pautada, medicación potencialmente inadecuada, exis-
tencia de cuidador, conocimiento acerca de las indicacio-
nes y forma de administración por parte del cuidador/
paciente, adherencia al tratamiento. Este informe queda
accesible en la aplicación informática de historias clínicas
del hospital, para su revisión por el médico internista res-
ponsable del paciente, utilizándolo como herramienta
auxiliar para elaborar el plan farmacoterapéutico que el
paciente debe seguir al alta hospitalaria.

Por último para detectar los PIM al alta, a diario y de
la misma forma, se seleccionaban los PP que habían sido
dados de alta por el servicio de medicina interna y se
identificaban los PIM recogidos en el informe elaborado
por el internista.

Análisis estadístico

Se realizó un análisis descriptivo de la muestra calcu-
lando porcentajes y medias con sus intervalos de con-
fianza (IC) del 95%. La relación entre las diferentes varia-
bles categóricas se estudió mediante la prueba de Chi
cuadrado. Para identificar los factores asociados con la
presencia de PIM, se realizó una regresión logística bina-
ria multivariante. El análisis de los datos se efectuó con el
programa SPSS 13.0. 

Resultados

Descripción de la muestra

De los 247 PP que ingresaron en el servicio de medi-
cina interna durante el período de estudio, se excluyeron
68 porque: tomaban < 6 medicamentos (n = 29), fueron
éxitus o con criterios de terminalidad (n = 30), se trasla-
daron a otro hospital (7) o fueron dados de alta en las pri-
meras 48 h (n = 2).

Las características respecto al sexo fueron: 88 mujeres
(49,2%) y 91 varones (50,8%) y la edad media fue de
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79,5 años (D.E: 6,61). El 79,9% (143) de los pacientes
presentaban pluripatología con una media de índice de
Charlson de 2,2 (D.E: 1,15) y con un índice de Barthel de
55,4 (D.E: 31,27). La media de medicamentos al ingreso
fue de 11,5 (D.E:2,7), con una media de PIM de 1,6
(D.E:1,60) por paciente, siendo la media de medicamen-
tos al alta 10,4 (D.E:2,80), con una media de PIM de 0,8
(D.E:1,20).

Prevalencia de pacientes en tratamiento con PIM

La prevalencia de pacientes que presentaron PIM al
ingreso resultó ser del 71,0% y al alta del 48,0%. 

En cuanto a los 50 criterios de referencia evaluados en
nuestra población, sólo se han detectado 27 tipos de PIM
distintos al ingreso, de los cuales un 55,5% proceden de
los listados STOPP y un 25,9% de la lista Beers. Al alta se
detectan 26 PIM, 57,7% de los cuales tienen su referen-
cia en la lista STOPP y 26,9% en Beers. En la tabla 1 se
describen los porcentajes de PIM que han sido detecta-
dos por los distintos criterios explícitos utilizados. Los
Figuras 1 y 2 recogen la distribución de frecuencias de los
distintos PIM detectados. Al ingreso, 4 criterios distintos
explican el 50,0% del total de PIM, siendo estos: Benzo-
diacepina acción larga > 30 días; AINE + antihipertensi-
vos; AINE en pauta fija durante más de 3 meses; y
AINE+diurético (Fig. 1). 

En el caso de los resultados al alta son también 4 los
criterios PIM que engloban el 50,0% del total, desta-
cando las benzodiacepinas de acción larga con un 23,0%
y la incorporación del grupo de vasodilatadores cerebra-
les (Fig. 2).

Factores asociados

En la tabla 2 se muestran los resultados del análisis
estadístico de las diferentes variables como posibles fac-
tores asociados a la aparición de PIM. Se encontró aso-
ciación estadísticamente significativa con la presencia de
PIM al alta para la variable número de medicamentos al
alta (p = 0,02) y el Índice de Barthel (p = 0,05).

Se realizó un análisis multivariable (tabla 3), utili-
zando un modelo de regresión logística, incluyéndose
aquellas variables con un grado de significación menor
de 0,20 (p < 0,20): para la variable dependiente PIM
ingreso se analizó su asociación con la presencia de plu-
ripatología y el nº medicamentos al ingreso, no encon-
trándose significación estadística en ningún caso. Para
la variable PIM alta se analizó el índice de Barthel y el nº
de medicamentos al alta mostrando la población con
índice de Barthel entre 0 y 60 (dependencia severa-
total) un riesgo 1,8 veces superior de presentar PIM al
alta respecto a la población con un índice mayor de 60.
Así mismo, el riesgo de presentar PIM al alta es 2 veces
superior, cuando el paciente toma más de 11 medica-
mentos.
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Discusión

Aunque actualmente está en debate la validez de los
criterios explícitos como indicadores predictivos positivos
de eventos adversos a la medicación prescrita en el
paciente anciano21-22, no es menos cierto que son herra-
mientas fiables para su aplicación homogénea en deter-
minadas poblaciones y susceptibles de ser utilizadas en
aplicaciones informáticas para la evaluación de la ade-
cuación de la prescripción en grandes muestras de
pacientes23. El gran inconveniente, es su falta de validez
externa lo que provoca que en cada país se tengan que
adaptar dichos criterios para reflejar de la forma más
aproximada posible las pautas prescriptoras existentes en

un determinado entorno. Como se ha descrito más
arriba, distintos países europeos han consensuado la ela-
boración de listas con PIM, esto no ha sucedido aún en
España. Sólo contamos con la versión española de los cri-
terios STOPP/START realizada por Delgado Silveira y cols.9.
El listado de criterios seleccionados por nuestro grupo
sigue la metodología descrita en la bibliografía19 y consta
de 50 items de los cuales han podido ser aplicados en
nuestra muestra, 27 al ingreso y 26 al alta hospitalaria. La
selección de criterios probablemente esté sesgada por la
procedencia o ámbito profesional del panel de expertos.

Aún con las limitaciones expresadas se ha detectado
un porcentaje inusualmente alto de PIM en la prescrip-
ción de la muestra al ingreso hospitalario. Los valores
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Tabla 1. PIM* detectados según criterios

Criterios PIM Resultados PIM Ingreso Resultado PIM Alta
(n = 60) (n = 27) (n = 26)

Beers (1, 7, 15,17, 18, 19, 21, 23, 31, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 50) 16 (32,00%) 7 (25,93%) 7 (26,92%)

BMC G (16, 17, 20, 21, 23, 31, 35, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 50) 15 (30,00%) 6 (22,22%) 6 (23,07%)

BMC H (7, 9, 11, 12, 15, 37, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 47, 50) 14 (28,00%) 7 (25,93%) 8 (30,77%)

Priscus (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 14, 15, 21, 22, 30, 32, 33, 34, 35, 38, 
39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50) 30 (60,00%) 13 (48,15%) 13 (50,00%)

Stop (8, 9, 10, 13, 14, 17, 18, 19, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 34, 
36, 37, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 47, 50) 26 (52,00%) 15 (55,55%) 15 (57,69%)

*PIM: Medicación potencialmente inapropiada.

Figura 1. Descripción tio de PIM* al ingreso hospitalario.

50: Benzodiacepina acción larga > 30 días; 10: AINE* + antihipertensivos; 8: AINE en pauta fija > 3 meses; 12: AINE + Diurético.

38: Vasodilatadores cerebrales; 11: AINE + IECA*; 34: Digoxina dosis > 0,125 mg/día; 2: Ketoprofeno; 39: Amitriptilina; 9: Utilización conco-
mitante de 2 AINEs; 15: Hidroxicina; 26: AAS* > 150 mg; 37: Beta-bloqueante + Verapamilo; 45: Fluoxetina.

19: Metoclopramida; 27: AAS sin historia previa de enfermedad vascular periférica, cerebral o coronaria ; 36: Verapamilo; 35: Nifedipino; 1: In-
dometacina; 4: Meloxicam; 18: Espasmolíticos urológicos en enfermedad prostática o historia de retención urinaria; 48: Olanzapina dosis > 10
mg; 13: AINEs + Insuficiencia renal crónica; 20: Laxantes estimulantes; 23: Dipiridamol en monoterapia; 25: AAS en historia de sangrado gas-
tro-intestinal o úlcera sin pauta profiláctica de prevención; 46: Tranilcipromina.

*PIM: medicación potencialmente inapropiada; AINE: Antiinflamatorio no esteroideo; IECA: Inhibidor enzima convertidora de angiotensina;
AAS: Ácido acetilsalicílico.
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Figura 2. Descripción tio de PIM* al alta hospitalaria.

50: Benzodiacepina acción larga > 30 días; 38: Vasodilatadores cerebrales; 10: AINE*+ anti HTA*; 12: AINE + Diurético. 

11: AINE + IECA*; 26: AAS* > 150 mg;  34: Digoxina dosis > 0,125 mg/día; 8: AINE en pauta fija > 3 meses; 37: Beta-bloqueante + Verapamilo;
39: Amitriptilina; 15: Hidroxicina; 45: Fluoxetina; 19: Metoclopramida; 27: AAS sin historia previa de enfermedad vascular periférica, cerebral
o coronaria; 1: Indometacina; 9: Utilización concomitante de 2 AINEs.

13: AINEs + Insuficiencia renal crónica; 35: Nifedipino; 36: Verapamilo; 2: Ketoprofeno; 4: Meloxicam; 18: Espasmolíticos urológicos en enfer-
medad prostática o historia de retención urinaria; 20: Laxantes estimulantes; 23: Dipiridamol en monoterapia; 46: Tranilcipromina; 47: Neuro-
lépticos indicados como hipnóticos (haloperidol > 2 mg), tratamientos prolongados > 30 días.

*PIM: Medicación potencialmente inapropiada; AINE: Antiinflamatorio no esteroideo; anti HTA: Antihipertensivo; IECA: Inhibidor enzima con-
vertidora de angiotensina; AAS: Ácido acetilsalicílico.
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Tabla 2. Variables de estudio y asociación con la presencia de PIM

PIM* ingreso PIM* ingreso Total PIM alta PIM alta Total
Sí No (n = 179) p Sí No (n = 179) p

(n = 227; 70,9%) (n = 52; 29,1%) (n = 85; 47,5%) (n = 94; 52,5%)

Grupos de edad:

65-85 años 101 (69,7%) 44 (30,3%) 145 0,43 70 (48,3%) 75 (51,7%) 145 0,66
> 86 años 26 (76,5%) 8 (23,5%) 34 15 (44,1%) 19 (55,9%) 34

Pluripatología

Sí 98 (68,5%) 45 (31,5%) 143 0,16 67 (46,9%) 76 (53,1%) 143 0,73
No 29 (80,6%) 7 (19,4%) 36 18 (50,0%) 18 (50,0%) 36

Índice de Charlson

Ausencia comorbilidad (0-1) 30 (78,9%) 8 (21,1%) 38 17 (44,7%) 21 (55,3%) 38

Baja comorbilidad (2) 53 (65,4%) 28 (34,6%) 81 0,28 36 (44,4%) 45 (55,6%) 81 0,54

Alta comorbilidad (> = 3) 44 (73,3%) 16 (26,7%) 60 32 (53,3%) 28 (46,7%) 60

Índice de Barthel

Dependencia severa-total (0-60) 72 (56,6%) 28 (53,8%) 100
0,72

54 (63,5%) 46 (48,9%) 100
0,05

Dependencia moderada-
independencia (> 60) 55 (43,4%) 24 (46,1%) 79 31 (36,5%) 48 (51%) 79

Nº medicamentos ingreso Nº medicamentos alta

6-10 45 (65,2%) 24 (34,8%) 69 0,181 0-10 37 (39,4%) 57 (60,6%) 94 0,02

> 11 82 (74,5%) 28 (25,5%) 110 > 11 48 (56,5%) 37 (43,5%) 85

*PIM: Medicación potencialmente inapropiada.
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recogidos en la bibliografía anglosajona revisada en
pacientes hospitalarios giran en torno al 44,0%24 utili-
zando criterios Beers y el 40,0% utilizando una combina-
ción de criterios Beers y McLeod25. En Europa, Gallagher
y cols. han utilizado los criterios STOPP y describen una
tasa de prevalencia del 51,3% en pacientes ancianos
hospitalizados en distintos hospitales, variando entre el
34,7% en Praga, 45.3% en Madrid, hasta un 77,3% en
Ginebra15. 

En nuestro ámbito Mera y cols describen una preva-
lencia del 69,2% utilizando una combinación de criterios
Beer y STOPP26. 

Es cierto que las tasas de detección de PIM están
muy influidas por las características de la muestra
poblacional y la metodología utilizada y por tanto no
son comparables, por lo que sería necesario estandari-
zar los instrumentos de medida. En nuestro caso la apli-
cación de criterios STOPP nos permitió detectar aproxi-
madamente un 55,0% de los PIM al ingreso, lo que nos
hace coincidir con la tendencia de la bibliografía euro-
pea de utilizar estos criterios como referencia para el
análisis de la calidad de la prescripción en el paciente
anciano27.

La prevalencia de PIM detectada al alta hospitalaria
(48,0%) baja a valores más habituales en las publicacio-
nes sobre el tema. Recordemos que en todo el proceso
hay una intervención de personal farmacéutico por la
cual, se pone a disposición del médico responsable un
informe con los PIM detectados en la medicación del
paciente al ingreso. El alcance que pueda tener esta inter-
vención sobre la prescripción médica al alta está por eva-
luar y abre nuevas líneas de actuación e investigación.
Como describe García Caballos en su revisión del tema28,

las intervenciones al alta sobre el plan farmacoterapéu-
tico del paciente anciano para evitar problemas relacio-
nados con la medicación están aún lejos de ofrecer resul-
tados concluyentes y no son extrapolables a entornos
diferentes de los descritos. 

Los PIM más frecuentemente detectados tanto al
ingreso como al alta hospitalaria fueron benzodiazepinas
de acción larga y antiinflamatorios no esteroideos, coin-
cidiendo con otras publicaciones de nuestro entorno29.

Por otro lado, en nuestro estudio, el grado de depen-
dencia severa o total y los esquemas terapéuticos que, al
alta, incluyen más de 11 medicamentos, se relacionaron
con la presencia de PIM, este hallazgo es novedoso y no
se ha encontrado ningún trabajo que haya establecido
una posible asociación entre diferentes factores de riesgo
y la prescripción de PIM.

Concluimos que en nuestro área la población mayor
de 65 años polimedicada presenta una prevalencia ele-
vada de PIM. El listado de criterios explícitos adaptado a
nuestro ámbito, nos ha permitido evaluar este tipo de
medicación potencialmente inapropiada e identificar
aquellos medicamentos de alto riesgo (benzodiacepinas
de acción larga, AINEs en pacientes hipertensos, vasodi-
latadores cerebrales…), con el objeto de implementar
líneas estratégicas futuras dirigidas a mejorar la adecua-
ción de los tratamientos principalmente en pacientes
grandes polimedicados (más de 11 medicamentos) y con
dependencia funcional moderada-severa.
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Resumen
Objetivos: Estimar el coste incremental por año de vida ganado (AVG) de
la utilización de aflibercept en combinación con FOLFIRI como tratamiento
de 2ª línea en pacientes con cáncer colorrectal metastásico (CCRm) previa-
mente tratados con oxaliplatino.
Material y métodos: Basándose en los resultados del ensayo clínico
VELOUR, se utilizó un modelo de Markov con 3 estados de salud (enfer-
medad estable, progresión y muerte) y ciclos de 2 semanas. La transición
al estado de salud «progresión» implicaba interrumpir el tratamiento en 2ª
línea y administrar una 3ª línea de tratamiento. La estimación de costes
incluyó costes del manejo de la enfermedad (farmacológicos, aconteci-
mientos adversos, administración, etc.). Costes y resultados en salud fue-
ron descontados al 3% anualmente. Para probar la robustez del modelo
se realizaron análisis de sensibilidad determinístico y probabilístico. 
Resultados: La administración de aflibercept + FOLFIRI como 2ª línea de
quimioterapia aporta 1,78 AVG (21 meses de vida ganados). Con FOLFIRI
se consiguen 1,43 AVG (17 meses). El coste del manejo clínico de afliber-
cept + FOLFIRI supone una inversión adicional de 13.564 € frente a FOLFIRI
a lo largo de toda la vida del paciente, siendo el coste total de 38.346 €
para aflibercept + FOLFIRI y 24.782 € para FOLFIRI. Se obtiene un RCEI
(ratio coste efectividad incremental) de 38.931 €/AVG con aflibercept +
FOLFIRI frente a FOLFIRI.
Conclusión: Aflibercept en combinación con FOLFIRI incrementa la super-
vivencia global frente a FOLFIRI, lo que supone una estrategia efectiva en
el tratamiento de pacientes con CCRm. La relación coste-efectividad incre-
mental de aflibercept en combinación con FOLFIRI supone una estrategia
eficiente, coste-efectiva, para el Sistema Nacional de Salud.

Cost-effectiveness analysis of aflibercept in combination
with FOLFIRI in the treatment of patients with metasta-
tic colorectal cancer

Abstract
Objectives: To estimate the incremental cost per life-year gained (LYG) of
aflibercept in combination with FOLFIRI as second-line treatment in
metastatic colorectal cancer (mCRC) patients previously treated with ox-
aliplatin.
Methods: Based on clinical trial VELOUR results, a three-state Markov
model (stable disease, progression and death) with 2-week cycle duration
was designed. Transition to health state «progression» implied the inter-
ruption of second-line treatment and administration of a third-line treat-
ment (post-second line chemotherapy). Cost estimation included disease
management cost (pharmaceutical, adverse event management, adminis-
tration costs, etc.). Both cost and outcomes were discounted (3% annu-
ally). Sensitivity analyses (SA) were performed to test model robustness.
Results: Administration of aflibercept + FOLFIRI as second-line treatment
provided 1.78 LYG (21 life-months gained). With FOLFIRI 1.43 LYG (17
months) were obtained. The cost of the clinical management of aflibercept
+ FOLFIRI implied an additional investment of € 13,564 compared with
FOLFIRI for a lifetime horizon, being total costs for aflibercept + FOLFIRI of
€ 38,346, compared to € 24,782 with FOLFIRI. In the cost-effectiveness
analysis € 38,931/LYG was obtained with aflibercept in combination with
FOLFIRI versus FOLFIRI. 
Conclusion: Aflibercept in combination with FOLFIRI increased overall survival
versus FOLFIRI, so it is an effective strategy in the treatment of patients with
mCRC. Aflibercept in combination with FOLFIRI is an efficient strategy for
second-line mCRC treatment from the National Health System perspective.
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Introducción

El cáncer colorrectal (CCR) es el tercer cáncer más fre-
cuentemente diagnosticado en el mundo, con una inciden-
cia que aumenta con la edad1. En 2008, se diagnosticaron
más de 1,2 millones de nuevos casos y aproximadamente
un cuarto de los pacientes presentaba enfermedad metas-
tásica en el momento del diagnóstico2. La tasa de supervi-
vencia a 5 años en pacientes con cáncer colorrectal metas-
tásico (CCRm) no supera el 10%3.

El tratamiento estándar del CCRm no resecable, consiste
en una 1ª línea de quimioterapia basada en un régimen de
oxaliplatino o irinotecán en combinación con una fluoropi-
rimidina. La actividad de estas combinaciones puede
aumentar con la adición de un agente biológico. En
España, las opciones más utilizadas en 1ª línea, son los regí-
menes basados en oxaliplatino4. Los pacientes que no pue-
dan ser sometidos a la resección del tumor primario y las
metástasis, progresarán a la 1ª línea, requiriendo una 2ª
línea de tratamiento4. Según las guías SEOM, en aquellos
pacientes que han recibido un régimen basado en oxalipla-
tino como 1ª línea, FOLFIRI (combinación de irinotecán,
ácido folínico y 5-fluorouracilo) es el tratamiento de 2ª línea
recomendado4.

El factor de crecimiento vascular endotelial (Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF)) interviene en la forma-
ción de la neovascularización tumoral. El uso de agentes
anti-VEGF-A, como bevacizumab, para el tratamiento de
CCRm, aumenta la actividad antitumoral cuando se asocia
a la quimioterapia convencional5.

Aflibercept (Zaltrap®, Sanofi, Regeneron) es una pro-
teína de fusión que se une a VEGF-A, a VEGF-B y al fac-
tor de crecimiento placentario (PIGF). Aflibercept se une
a VEGF-A con una afinidad 100 veces mayor que beva-
cizumab6,7. 

El estudio VELOUR8 demostró el beneficio de combi-
nar aflibercept con FOLFIRI para el tratamiento del CCRm
en pacientes que habían progresado tras quimioterapia
previa basada en oxaliplatino. El objetivo de este trabajo
fue estimar el coste incremental por año de vida ganado
(AVG), de la utilización de aflibercept en combinación
con FOLFIRI como tratamiento de 2ª línea en pacientes
con CCRm previamente tratados con un régimen con
oxaliplatino. Para determinar si, como resultado de este
análisis, aflibercept + FOLFIRI se puede considerar una
estrategia eficiente (coste-efectiva) frente a FOLFIRI, se
utilizó como rango de disponibilidad a pagar de un AVG
entre 30.000 € y 45.000 €9.

Material y métodos

Modelo

Se diseñó un modelo de Markov para simular la evo-
lución de una cohorte de pacientes con CCRm en trata-
miento con 2ª línea de quimioterapia.

Los modelos de Markov se caracterizan por requerir la
definición de estados de salud entre los cuáles los pacientes
pueden evolucionar. El modelo utilizado consideró 3 esta-
dos de salud: Enfermedad estable (2ª línea de tratamiento
sin progresión de la enfermedad), progresión y muerte. El
estado “enfermedad estable” se dividió en dos poblacio-
nes de pacientes: pacientes en 2ª línea de tratamiento y
pacientes que habían discontinuado la 2ª línea, sin progre-
sión de la enfermedad, por acontecimientos adversos (AA),
solicitud del paciente o decisión facultativa. 

La duración de los ciclos de Markov se estableció en 2
semanas, es decir, cada paciente permanecía 2 semanas en
cada estado de salud, coincidiendo con la frecuencia de
administración de los ciclos de quimioterapia.

El modelo se iniciaba con la administración a toda la
cohorte de pacientes de una 2ª línea de quimioterapia, que
se mantenía mientras el paciente permaneciera en el
estado de salud “enfermedad estable, en tratamiento”.

La transición a “progresión” implicaba la interrupción
del tratamiento activo pre-progresión y la administración
de una línea subsiguiente.

La transición al estado “muerte” suponía la interrupción
del tratamiento.

La figura 1 representa la estructura del modelo, con los
estados de salud, las transiciones permitidas y las terapias
recibidas en cada estado de salud.

Análisis económico

Los resultados proporcionados por el modelo se refieren
a costes (€) totales y AVG de las alternativas evaluadas.

Los análisis coste-efectividad (ACE) pretenden estimar el
coste por unidad de eficacia ganada, en este caso AVG adi-
cional, que supone la administración de una estrategia
frente a otra. El cálculo de coste/AVG adicional se realiza de
manera incremental entre las estrategias evaluadas,
mediante la diferencia de costes (Coste de aflibercept +
FOLFIRI-Coste de FOLFIRI) dividido por la diferencia de efi-
cacia (Eficacia de aflibercept + FOLFIRI-Eficacia de FOLFIRI).

Población

La población analizada en el modelo representa la
población del ensayo clínico VELOUR8, pacientes con
CCRm previamente tratados con un régimen basado en
oxaliplatino.

Las características antropométricas para el cálculo de
las dosis administradas, con un peso promedio de 70 kg
y un área de superficie corporal media de 1,80 m2, son
representativas de pacientes oncológicos españoles10.

Horizonte temporal, perspectiva
y tasa de descuento

El horizonte temporal considerado fue toda la vida de
los pacientes, que correspondió aproximadamente a 15
años de modelización.
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La perspectiva considerada fue la del Sistema Nacional
de Salud (SNS) español, considerándose sólo los costes
directos sanitarios asociados al manejo de estos pacientes. 

Siguiendo las recomendaciones de López-Bastida et al.
sobre realización de evaluaciones económicas en España,
se aplicó una tasa de descuento del 3% anual sobre costes
y resultados en salud11.

Datos clínicos

La información clínica empleada en el caso base pro-
cede del estudio VELOUR8.

Efectividad

La efectividad se estimó mediante la supervivencia de
los pacientes, considerándose tanto supervivencia global
(SG) como supervivencia libre de progresión (SLP).

Un elevado número de pacientes continuaron con vida
tras finalizar el estudio, y sus datos de supervivencia no
quedaron recogidos en la diferencia de mediana de SG
(1,4 meses) reportada en el ensayo VELOUR8. Asimismo,
las recientes guías de evaluación económica del National
Institute for Health and Care Excellence (NICE)12 reco-
miendan la utilización de la media en lugar de la mediana
en las evaluaciones económicas. Con el objetivo de rea-
lizar la mejor aproximación del beneficio clínico de afli-
bercept, se realizó un análisis post-hoc para extrapolar la
SG más allá del horizonte temporal del ensayo clínico y
obtener la media de SG. Se analizaron diferentes distri-
buciones (exponencial, Weibull, lognormal y loglogistic),
el criterio de información de Akaike (AIC), el criterio de
información de Bayesiano (BIC) y métodos gráficos para
evaluar la bondad del ajuste. Como resultado de este

análisis, la distribución que mejor se ajustó para ambas
ramas de tratamiento fue la loglogistic, obteniéndose
una diferencia de 4,7 meses en la SG media entre las dos
ramas de tratamiento. En esta proyección se consideró
una ecuación diferenciada para cada brazo por separado
y se estableció un límite para el horizonte temporal de 15
años13. Las guías del NICE recomiendan restringir el hori-
zonte temporal cuando se consideran proyecciones de
las curvas de SG con distribuciones loglogistic debido a
la forma de la cola de su distribución13. Asimismo,
siguiendo con la metodología utilizada en las evaluacio-
nes económicas11, cabe mencionar que para la estima-
ción del ratio coste-efectividad incremental (RCEI) tanto
los resultados económicos como los resultados clínicos
fueron descontados mediante una tasa de descuento
anual del 3%, por lo que la SG media obtenida en el ACE
fue de 4,2 meses.

Acontecimientos adversos

En base a la información recogida en el ensayo
VELOUR8, el modelo consideraba la posible aparición de
AA asociados a la administración de la quimioterapia. La
tabla 1 detalla los AA considerados con su frecuencia de
aparición por terapia evaluada (grados 3/4).

Recursos sanitarios considerados en el modelo

Consumo farmacológico

El consumo farmacológico de la quimioterapia se esta-
bleció a partir del número de miligramos necesarios para
alcanzar las posologías administradas en el estudio
VELOUR8. Las dosis de FOLFIRI para ambos grupos fue-
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Figura 1. Representación
esquemática del modelo.

AA: Acontecimientos adversos; MTS: mejor tratamiento de soporte; SG: Supervivencia global; SLP: Supervivencia libre de progresión.

Enfermedad estable

2ª línea
de tratamiento

Discontinuación
de la 2ª línea

(MTS)

Progresión
(3ª línea o MTS)

Muerte
(interrupción
tratamiento)
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ron: 180 mg/m2 de irinotecán, 400 mg/m2 de ácido folí-
nico y 400 mg/m2 en bolus seguido de 2.400 mg/m2 de
5-fluorouracilo, todo administrado por vía intravenosa
(iv) cada 2 semanas, y 3,87 mg/kg iv de aflibercept cada
2 semanas en combinación con FOLFIRI (aunque la ficha
técnica establece 4 mg/kg, la cantidad administrada en
el ensayo clínico fue de 3,87, debido a las reducciones de
dosis observadas). 

Para determinar la duración de tratamiento se consi-
deró la media de ciclos del ensayo VELOUR14. De esta
forma, el número medio de ciclos administrados en 2ª
línea fue de 10 ciclos en los pacientes que recibieron FOL-
FIRI solo y 9,2 ciclos de aflibercept y 10,1 de FOLFIRI para
los pacientes que recibían la combinación14. El coste del
tratamiento farmacológico por ciclo con los dos trata-
mientos se muestra en la tabla 2.

Premedicación

Adicionalmente, el modelo consideraba la administra-
ción de premedicación antes de la quimioterapia para
prevenir o minimizar la aparición de posibles AA.

Se asumió que todos los pacientes recibían el primer
día de cada ciclo: ondansetrón 24 mg/iv, dexametasona
8 mg/iv y atropina 0,25 mg/iv. Adicionalmente, se estimó
que un 20% de los pacientes puede sufrir vómitos refrac-
tarios requiriendo dosis continuadas de ondansetrón oral
8 mg/iv durante 3-5 días.

Tratamientos post-2ª línea de quimioterapia

La evolución de los pacientes al estado de salud “pro-
gresión” implicaba la interrupción de la terapia en 2ª
línea (aflibercept con FOLFIRI o FOLFIRI) y la administra-
ción de una 3ª línea (post-2ª línea de quimioterapia) o
Mejor Tratamiento de Soporte (MTS).

La posología y distribución de los tratamientos post-2ª
línea (Tabla 3) fueron proporcionadas por un panel de

expertos en oncología y farmacia hospitalaria reflejando
la práctica clínica habitual en España.

En el caso base el panel de expertos consideró que,
tras progresar, el 72% de los pacientes recibiría una post-
2ª línea de quimioterapia, mientras que el 28% restante
recibiría únicamente MTS. Asimismo se consideró que el
100% de los pacientes que discontinuaban la 2ª línea
permaneciendo en enfermedad estable recibiría MTS. El
manejo clínico considerado como MTS fue estimado por
el panel de expertos (Tabla 4). 

El coste de los tratamientos farmacológicos completos
por ciclo se recoge en la tabla 2.

Administración

Como reflejo de la práctica clínica en España, para la
administración de la quimioterapia se consideró que el
paciente realizaba una visita al hospital de día de onco-
logía para cada sesión. 
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Tabla 1. Acontecimientos adversos: tasa de aparición en función de la quimioterapia recibida y coste/ciclo del manejo (grados 3/4)

Acontecimiento adverso
Distribución de AA en pacientes tratados con Coste de manejo de AA por paciente

Aflibercept + FOLFIRI FOLFIRI grados 3/4 (€, 2013)

Neutropenia 25,2% 43,2% 99,87 €

Hipertensión 16,5% 2,1% 10,35 €

Diarrea 15,6% 10,6% 247,65 €

Estomatitis 9,4% 6,1% 1.517,50 €

Astenia 3,4% 4% 107,85 €

Hemorragia 2,2% 2,1% 4.187,59 €

Náuseas 1,1% 4,2% 28,46 €

Neuropatía periférica 0,7% 0,6% 0,52 €

Neutropenia febril 3% 2,1% 4.740,07 €

Otros 22,9% 25,0% –

Total 100% 100% –

Tabla 2. Costes de tratamiento farmacológico por ciclo

Coste (€)

Combinación pre-progresión

FOLFIRI + Aflibercept 1.058,58

FOLFIRI 146,86

Combinación post-progresión

FOLFOX 280,7

Irinotecán + cetuximab 1.670,7

Irinotecán + panitumumab 1.546,1

Bevacizumab + FOLFOX 1.310,9

Mitomicina + UTEFOS 26,2

Cetuximab monoterapia 1.600,9

Panitumumab monoterapia 1.476,3

Capecitabina oral 267,3
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Tabla 3. Posologías y distribución de tratamientos post-2ª línea

Tratamiento quimioterapia Posología % pacientes N.º de ciclos
post-2ª línea

Irinotecán: 180 mg/m2 iv, día 1. 

Cetuximab + irinotecán Cetuximab: 500 mg/m2, día 1. 18,0 7,2 

Cada 2 semanas

Panitumumab: 6 mg/kg, día 1. 

Panitumumab + irinotecán Irinotecán: 180 mg/m2 iv, día 1. 10,8 7,4
Cada 2 semanas

Capecitabina
Capecitabina: 2.000 mg/m2,

10,8 5,4
días 1-14 con periodos de descanso de 7 días

5-FU: 400 mg/m2 iv bolus + 1.200 mg/m2

infusión continua durante 2 días (total 2.400 mg/m2) 

FOLFOX Leucovorina: 400 mg/m2 iv, días 1 y 2. 7,2 8,4
Oxaliplatino: 85-100 mg/m2 iv, día 1.

Cada 2 semanas

5-FU: 400 mg/m2 iv bolus + 1.200 mg/m2

infusión continua durante 2 días (total 2.400 mg/m2)

FOLFOX + bevacizumab Leucovorina: 400 mg/m2 iv, días 1 y 2. 7,2 8,4
Oxaliplatino: 85-100 mg/m2 iv, día 1. 

Bevacizumab: 5 mg/kg, día 1.

Cada 2 semanas

Mitomicina C: 10 mg/m2 día1.

Mitomicina + UTEFOS Utefos: 800 mg día 1. 7,2 2,4

Cada 3 semanas

Panitumumab monoterapia Panitumumab: 6 mg/kg, día 1. 7,2 5,4
Cada 2 semanas

Cetuximab Cetuximab: 500 mg/m2, día 1. 3,6 8,4
Cada 2 semanas

*Total 72%, 28% adicional recibe mejor tratamiento de soporte (MTS).

Tabla 4. Posologías y distribución del mejor tratamiento de soporte (MTS)

Tratamiento farmacológico % Pacientes Posología

Analgésicos Morfina de liberación retardada 10% 20 mg/12 h

Metamizol en ampollas 60% 2 g/día

Parche de fentanilo 50% 50 mcg/72 h

Fentanilo comprimidos para chupar 10% 400 mcg, 3 o 4/día

Tramadol 20% 50 mg/6 h

Midazolam 90% 7,5 mg/día

Anticaquécticos Megestrol 40% 160 mg/3 veces al día

Antieméticos Ondansetrón oral 30% 24 mg/día

Corticoides Dexametasona oral 45% 8 mg/día

Prednisona oral 45% 30 mg/día
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Ingresos hospitalarios

En el modelo se asumió que el 5% de los pacientes
podía ser intervenido de una hemicolectomía, requi-
riendo ingreso hospitalario en cirugía general de 7 días. 

En pacientes en post-2ª línea de quimioterapia, el
panel de expertos estimó que se producían 2,5 ingresos
en oncología y 5 en cuidados paliativos en cada periodo
de 4 meses, con una duración media de 10 y 20 días por
ingreso, respectivamente

Visitas médicas y pruebas de laboratorio
y procedimientos

La Tabla 5 detalla el número mensual de visitas médi-
cas, pruebas de laboratorio y procedimientos estimado
por el panel de expertos en los pacientes tratados tanto
con una 2ª línea como con una post-2ª línea de quimio-
terapia. Los costes unitarios asociados a estos conceptos
se reflejan en la Tabla 6.

Costes

El coste de manejo de cada AA evaluado fue estimado
a partir de información desagregada de consumo de
recursos proporcionada por el panel de expertos. La Tabla
1 incluye el coste total estimado.

Los costes farmacológicos se calcularon teniendo en
cuenta el coste para el SNS, aplicando cuando correspon-
día la deducción establecida por el Real Decreto 8/201015

sobre el precio del fármaco para el sistema público de
salud obtenidos en Octubre de 201316. Los costes unitarios

de los recursos sanitarios no farmacológicos se obtuvieron
de bases de datos de costes sanitarios17.

Todos los costes incluidos en el análisis se expresan en
euros (€) del año 2013. 

Análisis de sensibilidad

Para comprobar la robustez del modelo se realizaron
análisis de sensibilidad (AS) determinísticos y probabilísti-
cos. Los AS implican la modificación de los valores de los
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Tabla 5. Consumo de recursos (visitas médicas, pruebas de laboratorio y procedimientos) por cada periodo de 1 mes

Enfermedad estable Enfermedad estable Progresión de la Progresión de la
(tratamiento en 2.ª línea) (MTS) enfermedad (3.ª línea) enfermedad (MTS)

N.º % N.º % N.º % N.º %
mensual pacientes mensual pacientes mensual pacientes mensual pacientes

Visitas, consultas

Oncólogo 2,3 100 0,75 100 1,3 100 – –

Urgencias 1,3 5 – – 1,3 25 1 25

Dolor-paliativos – – – – 1,3 50 1 20

Ingresos hospitalarios

Oncología – – – – 2,5 días 15 2,5 días 15

Cirugía 7 días 5 días – – – – – –

Cuidados paliativos – – – – 5 días 65 5 días 65

Procedimientos diagnósticos

TAC abdominal 0,4 100 1,75 50 1,3 50 1 50

Hemograma 2,3 100 1,75 75 1,3 100 – –

Bioquímica 2,3 100 1,75 75 1,3 100 – –

Antígeno carcinoembrionario (CEA) – – – – 1,3 100 1 100

Hemicolectomía 0,083 5 – – – – – –
(1 anual)

Tabla 6. Costes unitarios (€, 2013)

Recurso Coste (€)

Hospital de día17

Hospital de día oncología 221,91

Visitas médicas17

Oncólogo 95,51

Unidad de cuidados paliativos 65,48

Urgencias 133,01

Ingresos hospitalarios17

Unidad de cirugía 848,32

Unidad de cuidados paliativos 274,64

Unidad de oncología 509,71

Pruebas y procedimientos17

Antígeno carcinoembrionario (CEA) 15,66

Bioquímica 18,71

Hemicolectomía 2.755,03

Hemograma 4,36

TAC abdominal 98,96
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parámetros usados en el caso base para determinar cuáles
pueden tener influencia en el sentido de los resultados.

En los AS determinísticos se modificaron de forma uni-
variante los valores de los siguientes parámetros:

– Horizonte temporal: 5 y 10 años.
– Tasa de descuento: Se utilizaron valores del 0% y

5%.
– Función para cálculo de SG: Se exploró la influencia

de emplear una función Best fit log-logistic y una
función Weibull.

– Número de ciclos de 2ª línea: Se aplicaron las media-
nas de ciclos de SLP, 7 y 9 ciclos para aflibercept y FOL-
FIRI y 8 para FOLFIRI y un escenario en el que en ambas
ramas de tratamiento se administraban 10 ciclos.

– Distribución de los tratamientos post-2ª línea: Se
analizó el impacto según el tratamiento adminis-
trado tras la progresión del paciente, considerando
que el 100% de los pacientes recibiría una post-2ª
línea de quimioterapia.

– Coste farmacológico de aflibercept por miligramo:
se evaluó un coste un 10% por superior e inferior al
caso base.

– Coste del tratamiento post-2ª línea: se evaluó un
coste un 10% superior e inferior al caso base.

El AS probabilístico (ASP) se efectuó mediante 5.000
iteraciones de una simulación de Montecarlo. Las funcio-
nes aplicadas fueron distribución beta para tasas de AA,
distribución normal para el peso y superficie corporal y
gamma para los costes. En la distribución de los tratamien-
tos tras discontinuación en enfermedad estable se aplicó
una distribución Dirichlet para mantener la premisa de dis-
ponibilidad de tan solo un tratamiento subsecuente tras la

discontinuación. La distribución asociada al análisis de los
tratamientos post-progresión se realizó mediante una fun-
ción beta. Los resultados del ASP se muestran gráfica-
mente en un plano coste-efectividad18,19.

Resultados

La administración de aflibercept en combinación con
FOLFIRI como 2ª línea de quimioterapia en pacientes con
CCRm tras el fracaso con una 1ª línea que contuviera
oxaliplatino aporta 1,78 AVG descontados. Con FOLFIRI
se consiguen 1,43 AVG (Tabla 7).

El coste del manejo clínico de aflibercept en combina-
ción con FOLFIRI supone una inversión adicional de
13.564 € frente a FOLFIRI a lo largo de toda la vida del
paciente, siendo el coste total de 38.346 € para afliber-
cept + FOLFIRI y 24.782 € para FOLFIRI.

En el ACE se obtiene un RCEI de 38.931 € por AVG
adicional obtenido con aflibercept en combinación con
FOLFIRI frente a FOLFIRI.

En los AS determinísticos realizados los parámetros
con mayor influencia en los resultados fueron el hori-
zonte temporal, la distribución que ajusta los datos de la
SG y el número de ciclos administrados en 2ª línea (Tabla
8, Figura 2).

Los resultados del resto de análisis realizados sobre las
variables descritas supusieron modificaciones en márge-
nes inferiores a ± 7% sobre el resultado del caso base.

En la figura 3 se representan gráficamente los resulta-
dos del ASP mediante el plano coste efectividad.

Discusión

Los resultados del presente análisis, concluyen que la
administración de aflibercept en combinación con FOLFIRI
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Tabla 7. Resultados del caso base del modelo coste-efectividad incremental

Aflibercept + FOLFIRI FOLFIRI Diferencia

Años de vida ganados (AVG) descontados 1,78 1,43 0,348
(4,2 meses)

Años de vida ganados (AVG) no descontados 1,91 1,51 0,40 
(4,8 meses)

Costes totales (€, 2013) descontados 38.346 € 24.782 € 13.564 €

Costes totales (€, 2013) no descontados 40.662 € 26.118 € 14.545 €

Enfermedad estable

Costes farmacológicos 10.138 € 1.652 € 8.486€

Manejo de la enfermedad 4.545€ 4.231€ 314€

Coste AA 653€ 257€ 396€

Progresión

Costes farmacológicos 2.854€ 2.661€ 193€

Manejo de la enfermedad 22.472€ 17.317€ 5.156€

RCEI; €/AVG de aflibercept + FOLFIRI vs. FOLFIRI 38.931 €/AVG

AA: Acontecimientos adversos; AVG: Años de vida ganados; RCEI: Ratio coste efectividad incremental.

08. ORIGINALES 8 (ANALISIS COSTE)_Farm Hosp  02/09/14  13:28  Página 323



como 2ª línea de tratamiento en pacientes con CCRm,
que progresaron tras una 1ª línea de tratamiento con un
régimen basado en oxaliplatino, es una estrategia más
efectiva que la administración de FOLFIRI, aportando 1,78
AVG frente a 1,43 AVG. Estos resultados, que equivalen
a un incremento en SG de 4,2 meses, corresponden a la
utilización en el modelo de la curva de supervivencia con
mejor ajuste estadístico a partir de los datos de SG del
ensayo clínico13. Esta extrapolación se ha realizado de
acuerdo con las recomendaciones del NICE sobre análisis
de supervivencia para evaluaciones económicas12. En tér-
minos de costes, la terapia de aflibercept con FOLFIRI con-
lleva una inversión adicional de 13.564 €. En el presente
modelo, la administración de aflibercept con FOLFIRI
supone, por tanto, un coste de 38.931 € por AVG frente
a la administración de FOLFIRI.

La teoría económica sugiere que, en la relación coste-
efectividad, el valor umbral de disponibilidad a pagar
debería reflejar el coste de oportunidad, aunque no es lo
que realmente sucede en la práctica20. Asimismo, el NICE
en el Reino Unido, admite que en la evaluación de fárma-
cos dirigidos a un número reducido de pacientes en fase
terminal, con una esperanza de vida inferior a los 24
meses y que hayan demostrado aportar beneficios en tér-
minos de supervivencia, los umbrales fijados deberían fle-
xibilizarse21.

La creación de la Cancer Drugs Fund (Fundación de Fár-
macos para el Cáncer) en Inglaterra, pretendía facilitar el

acceso de los pacientes a fármacos pendientes de evalua-
ción por el NICE o que tras su evaluación hubieran sido
rechazados en base a criterios de coste-efectividad22.

Estrategias similares que apliquen criterios más flexibles
para el reembolso de algunas innovaciones terapéuticas,
principalmente de medicaciones oncológicas, han sido
también propuestas en otros entornos como Nueva
Zelanda23.

Aunque la mayoría de las publicaciones utilizan como
referencia un valor entre 30.000 y 45.000 €/AVG9, en
España no existe consenso público oficial sobre la dispo-
nibilidad a pagar por cada AVG, y sería recomendable uti-
lizar argumentos similares a los anteriormente expuestos
a la hora de decidir la inclusión de nuevos fármacos, par-
ticularmente de medicamentos oncológicos, en el sistema
público.

Como limitaciones y posibles sesgos del ACE, cabría
comentar el carácter teórico inherente a cualquier mode-
lización, que en ocasiones no refleja la práctica clínica.

La validez de los modelos económicos está condicio-
nada por la calidad de los datos en los que se basa. En
nuestro caso, la fuente principal de información fue el
estudio pivotal VELOUR8, a través del que se obtuvo la
indicación analizada en el modelo. La utilización en eva-
luaciones económicas de datos procedentes de ensayos
clínicos, enmascarados y aleatorizados es discutible,
debido a que la rigidez de los criterios de inclusión hace
que no sean representativos de la práctica clínica habitual,
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Tabla 8. Resultados del análisis de sensibilidad determinístico

Parámetro Valor Valor Coste AVG RCEI
en CB AS incremental (€) incrementales (€/AVG)

Caso base (CB) 13.564 0,3484 38.931

Horizonte temporal Toda la esperanza de vida de los pacientes* 5 11.475 0,2342 49.003
10 12.938 0,3140 41.210

Tasa de descuento 3% 0% 14.545 0,4008 36.287
5% 13.026 0,3199 40.718

Función para cálculo de SG Loglogistic BestFit- Loglogistic** 17.052 0,5429 31.409
Weibull 11.363 0,2247 50.569

9,2/10,1 Aflibercept + FOLFIRI; 7/9 Aflibercept / FOLFIRI; 

Nº ciclos de quimioterapia 10 FOLFIRI 8 FOLFIRI 11.924 0,3484 34.223
(medias duración de tratamiento) (medianas SLP)

10 ciclos ambas ramas 14.243 0,3484 40.878

Tipo de tratamiento post-2ª línea MTS: 28% MTS: 0% 

de quimioterapia Post-2ª línea de quimioterapia: Post-2ª línea de quimioterapia: 13.509 0,3484 38.773  
72% 100%

Coste aflibercept 3,34 €/mg +10% 14.391 0,3484 41.303
-10% 12.737 0,3484 36.558

Coste del tratamiento post-progresión +10% 13.993 0,3484 40.162
-10% 13.135 0,3484 37.700

AS: Análisis de sensibilidad; AVG: Año de vida ganado; CB: Caso base; MTS: Mejor tratamiento de soporte; NA: No aplicable; RCEI: Ratio coste-efectividad incremental; SG: Supervivencia global;
SLP: Supervivencia libre de progresión.
*En la práctica es el momento en el que un 0,5% de los pacientes se mantienen en el modelo (alrededor de los 15 años).
**2 segment piecewise fit.
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principalmente cuando se emplean datos de estudios
multinacionales en evaluaciones económicas a nivel
local24. Sería ideal que en el proceso de inclusión de nue-
vas terapias, los decisores pudieran disponer de resultados
obtenidos con datos prospectivos de los tratamientos a lo
largo del tiempo. Sin embargo la imposibilidad de contar
con esta información, hace que el empleo de datos pro-
cedentes de ensayos clínicos sea necesario a pesar de sus
limitaciones25.

Otra limitación es el diseño basado en función de una
cohorte poblacional que imposibilita tener en cuenta las
características individuales de los pacientes, y las posibles
variaciones entre sujetos.

A pesar de las limitaciones comentadas, las premisas
adoptadas son razonables y conservadoras y los AS confir-
man la robustez del modelo y de los resultados obtenidos.

El horizonte temporal, la distribución para ajustar la
SG y el número de ciclos administrados en 2ª línea,
parecen ser los parámetros asociados a mayor variación.
En el caso base, se optó por el horizonte temporal de

toda la vida del paciente para poder incluir todos los
costes y efectos relevantes del tratamiento, pero dado
que la perspectiva a largo plazo requiere extrapolación
de los datos de supervivencia, el horizonte temporal fue
uno de los parámetros modificados en el AS. Los resul-
tados muestran que a partir de los 5 años sólo se obtie-
nen mejoras marginales del RCEI. Respecto a la distribu-
ción utilizada en el modelo, aunque la que mejor se
ajusta es la log-logistic, se analizaron otras distribucio-
nes y el AS muestra que los resultados del RCEI se
encuentran en un rango de 31.409 €/AVG y 50.569
€/AVG con las distribuciones best-fit log-logistic (sin
límite temporal) y la distribución Weibull (15 años), res-
pectivamente. 

Otros estudios han estimado la eficiencia de tratamien-
tos para el CCRm en España. La eficiencia de cetuximab
con irinotecán en pacientes con CCRm refractarios al tra-
tamiento previo con irinotecán se estimó en 49.118
€/AVG26. Por otro lado, la combinación de  bevacizumab
con FOLFIRI en 1ª línea se asoció con un RCEI de 149.126
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Figura 3. Plano coste-efec-
tividad.
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Figura 2. Análisis de sensibili-
dad univariante - TORNADO.

A/F: Aflibercept/FOLFIRI; AVG: Años de vida ganados; RCEI: Ratio coste-efectividad incremental

Caso base:
38.931 €/AVG RCEI (€/AVG)

Horizonte temporal (5-10 años)

Tasa de descuento (0%-5%)

Supervivencia global (BestFit, Weibull)

N.º de ciclos 2ª línea (7/9 A/F y 8 F; 10 ciclos ambas ramas)

% de pacientes 3ª línea QT (100% quimioterapia)

Coste aflibercept (± 10%)

Costes post-progresión (± 10%)

30.000 € 40.000€ 50.000 €
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€/AVG27. Ambos RCEI son superiores al obtenido en el
presente modelo, para aflibercept con FOLFIRI. 

Las evaluaciones económicas de intervenciones onco-
lógicas son cada vez más frecuentes en la literatura
médica, debido probablemente al elevado coste que se
suele asociar al tratamiento del cáncer28,29. Sin embargo,
el debate no sólo se centra en los costes económicos, sino
en las relativas mejoras a nivel de efectividad, ya que los
fármacos orientados a población con enfermedades
metastásicas aportan ganancias en supervivencia o cali-
dad de vida, marginalmente superiores a otras alternati-
vas existentes en el mercado30.

Conclusiones

Aflibercept en combinación con FOLFIRI incrementa la
supervivencia global frente a FOLFIRI. Teniendo en cuenta
un umbral aceptable en España de disponibilidad a pagar
para un AVG adicional por debajo de 45.000€9, afliber-
cept en combinación con FOLFIRI, además de una estrate-
gia efectiva, se puede considerar una estrategia eficiente
en el tratamiento de pacientes con CCRm, siendo el RCEI
de aflibercept con FOLFIRI frente a FOLFIRI de 38.931€ por
AVG. Resultados de evaluaciones económicas como los
del presente estudio deberían ayudar en la toma de deci-
siones en la práctica clínica, dado que la incorporación de
aflibercept al tratamiento del CCRm supone la adopción
de una tecnología innovadora que aumenta la superviven-
cia a un coste razonable para el SNS.

Fuente de financiación

Este estudio ha sido financiado por Sanofi. Empleados
de Sanofi han estado involucrados en el diseño del estu-
dio, la edición, revisión del manuscrito y en la decisión de
su publicación.

Conflicto de intereses

Este estudio ha sido realizado por Pharmacoecono-
mics & Outcomes Research Iberia, una empresa consul-
tora independiente que ha recibido financiación de
Sanofi. Los miembros del panel de expertos recibieron
financiación de Sanofi y han actuado como consultores
para otras empresas farmacéuticas.
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Abstract
Objectives: 1. To determine the profile of patients who are admitted
to hospital as a result of non-adherence. 2. To obtain an estimate of
the economic impact for the hospital.
Methods: Observational and retrospective study that included
patients who were admitted to hospital with a secondary diagnosis
of «Personal history of non-compliance with chronic medication»
according to International Classification of Diseases, during 2012.
Data collected: demographics; socioeconomic and clinical data; data
related to the treatment; readmissions; hospital days; degree of
adherence: ≤ 75% or severe non-adherence and > 75% or moderate
non-adherence; type of non-adherence: non-persistence and non-
compliance; hospitalization costs. Statistical analysis was performed.
Results: Eighty-seven patients were admitted. These patients caused
104 episodes (16.3% were readmissions). 71.2% were men, and
51.5 (SD 17.8) years old. All patients had a chronic disease, adher-
ence ≤ 75% (76%) and non-persistence (63.5%). Polypharmacy
(47.1%) was not associated with non-adherence. Total stay was
1,527 days (mean stay was 14.7 (SD 14.0) days/episode): psychiatry
827 days (54.2%); cardiology 174 days (11.4%); critical unit 48 days
(3.1%). Patients with a degree of adherence ≤ 75% had a mean
stay/episode higher than those with a degree of adherence > 75%,
without significant differences (p > 0.05, t-Student). Overall cost of
hospitalization was € 594,230.8, with a mean cost/episode: €
5,713.6 (SD 5,039.5). Mean cost/episode for adherence ≤ 75% was
higher than > 75%, € 6,275.8 (SD 5,526.2) vs € 3,895.6 (SD
2,371.3), (p < 0.05, t-Student).
Conclusions: The profile of this patient is fundamentally, a male psy-
chiatric or chronic cardiac patient with a degree of adherence ≤ 75%
due to abandoning domiciliary treatment. Admissions due to med-
ication non-adherence are associated with an important depletion of
economic resources in the hospital. 

Falta de adherencia al tratamiento como causa
de hospitalización

Resumen
Objetivo: 1. Determinar el perfil del paciente hospitalizado por falta
adherencia. 2. Estimar el impacto económico generado al hospital.
Método: Estudio retrospectivo observacional, en pacientes hospitaliza-
dos con diagnóstico secundario de «historia personal de no cumpli-
miento del tratamiento crónico» según la Clasificación Internacional
de Enfermedades, durante 2012. Variables recogidas: demográficas;
datos socio-económicos y clínicos; datos relacionados con el trata-
miento; reingresos; estancia (días); grado de adherencia: ≤ 75% o no
adherencia severa y > 75% o no adherencia moderada; tipo no
adherencia: no persistencia e incumplimiento; costes de hospitaliza-
ción. Se realizó análisis estadístico. 
Resultados: Ingresaron 87 pacientes generando 104 episodios
(16,3% reingresos). El 71,2% fueron hombres con una edad media
de 51,5 (DE 17,8) años. Todos los pacientes tenían una patología cró-
nica, el 76% una adherencia ≤ 75% y el 63,5% falta de persistencia.
La polifarmacia (47,1%) fue independiente del grado de adherencia.
La estancia total fue 1.527 días (estancia media de 14,7 (DE 14,0)
días/episodio): psiquiatría 827 días (54,2%); cardiología 174 días
(11,4%); unidad de críticos 48 días (3,1%). Los pacientes con un
grado de adherencia ≤ 75% tuvieron una estancia media mayor que
los pacientes con un grado de adherencia > 75%, aunque no alcanzó
significación estadística (p > 0,05, t-Student).El coste total fue de
594.230,8 € con un coste medio de 5.713,6 (DE 5.039,5) €/episo-
dio. El coste medio de hospitalización en pacientes con adherencia
≤ 75% fue mayor que en el caso de adherencia > 75%, 6.275,8 (DE
5.526,2) € vs 3.895,6 (DE 2.371,3) €, (p < 0,05, t-Student).
Conclusiones: El perfil de este tipo de paciente es fundamental-
mente, varón psiquiátrico o cardiológico crónico, con adherencia
≤ 75% por abandono del tratamiento. Las hospitalizaciones por falta
de adherencia al tratamiento generan un importante consumo de
recursos económicos en el hospital.
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Introduction

The World Health Organization (WHO) defines the
concept of adherence as1 «the extent to which a person’s
behavior - taking medication, following a diet, and/or
executing lifestyle changes, corresponds with agreed rec-
ommendations from a health care provider». In chronic
treatments, three complementary concepts interact:
acceptance of the disease, compliance (taking the med-
ication, in the short-term, according to the prescription)
and persistence in time (continuous medication aimed at
getting long-term clinical benefit). To obtain a good ther-
apeutic result a degree of adherence (DA) higher than
80% is generally considered to be acceptable, although
the ideal value would be greater than 95%1. Clinical
practice data indicate that the rate of adherence in
chronic diseases is variable (30-100%)2-5. Nevertheless, it
is generally low and independent of the disease. Various
factors such as forgetfulness or confusion explain invol-
untarily poor adherence to therapy. On the other hand,
others factors such as the chronicity of the disease, fear
of adverse reactions, polypharmacy, lack of understand-
ing, sociocultural and economic factors, may condition a
lack of voluntary adherence6.

Non-adherence is a major world public health prob-
lem, due to its negative consequences both for the
patient: worse clinical results, quality of life and greater
morbidity and mortality7; and for the health system1,6-7. It
is estimated that non-adherence generates an annual
cost of $100 billion in the United States6-7 and 125 billion
Euros (€) in Europe8. In Spain this figure could be esti-
mated at 11 thousand million € per year8.

Numerous works2-5,9-12 evaluate the DA in different dis-
eases, the causes of non-compliance and abandonment,
and refer to the important economic impact this degree
of adherence has. Nonetheless, on the other hand, few
works13 sub-analyse the role of non-adherence as a cause
of hospitalization. 

The objectives of this study are:

1. To determine the profile of patients who are hospi-
talized as a result of non-adherence to domiciliary
pharmacological treatment.

2. To obtain an estimate of the economic impact for
the hospital.

Method

We performed an observational retrospective study
conducted in a 1,250-bed universitary hospital. We
included patients over 18 years old that were admitted
in 2012 with a secondary diagnosis of «Personal history
of non-compliance with chronic medication» (code
V15.81) of the International Classification of Diseases,
Ninth Revision, Clinical Modification (ICD-9-CM) format.
We obtained the initial sample of patients from the cod-

ing department of the hospital and other data by digital
medical record (IANUS® v.04.10.0323). Variables col-
lected: demographics; Charlson comorbidity score14;
obesity (referenced in medical record); basal diagnosis
(according to ICD-9-CM); hospitalization unit; socioeco-
nomic data (level of education, type of residence, resi-
dential area, living alone/accompanied, work activity,
active toxic habits: tobacco, alcohol and drugs); number
(No.) of domiciliary medicines (DM) on admission;
polypharmacy (≥ 5 drugs)15; therapeutic group (accord-
ing to official Anatomical, Therapeutic, Chemical classi-
fication (ATC) system); type of medication dispensed:
hospital (HD) /community (CD); hospital days; re-admis-
sions (days); DA, we defined: ≤ 75% or severe non-
adherence (unjustified discontinuity of ≥ 1 month in the
collection of medication from the pharmacy and/or hos-
pital outpatient dispensing area, in the 4 months prior
to admission) and > 75% or moderate non-adherence
(no discontinuity in the collection); type of non-adher-
ence: we defined non-persistence (proof of abandon-
ment of the treatment in the medical report on release
from the hospital) and non-compliance (evidence of
irregular intake of medicines in the medical report); hos-
pitalization prevalence; hospitalization costs (overall
cost, cost per episode, cost per unit and cost of re-
admission). In order to estimate the economic impact we
only evaluated the cost associated with the hospital stay,
according to Royal Decree-Law 221/2012, 31 October,
in which the rates for health services provided at the
centres of the Galician health service are establish (tak-
ing into account the difference in the cost for acute psy-
chiatric and critical care units).

We performed descriptive statistical analysis express-
ing the quantitative variables such as mean (standard
deviation) and the categorical such as percentages and
frequencies using the SPSS version 15 programme. We
associated the degree and type of non-adherence with
the categorical variables using contingency and Chi-
square tables; and using the T-Student test and variance
analysis (ANOVA) with the quantitative variables. We
established a significance level of p < 0.05.

Results

A total of 106 patients were admitted with a second-
ary diagnosis of lack of adherence to medication. Nine-
teen patients were excluded from the study because the
relationship between the reason for admission and non-
adherence to DM did not exist, or was unclear. The 87
patients with a confirmed diagnosis, resulted in 104 hos-
pitalizations or episodes (seven patients were readmitted
once, and three patients were readmitted two or more
times). There were four exitus in patients with human
immunodeficiency virus (HIV): three due to acquired
immunodeficiency syndrome and one due to pneumo-
coccal sepsis.
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All of the patients had basal chronic pathologies,
which were primarily psychiatric or cardiac in origin. Table 1
gives the general and clinical characteristics of the hospi-
talized patients.

The cardiologic patients took more DM than the psy-
chiatric [6.9 (4.0) vs. 4.2 (2.4) drugs, p < 0.05, ANOVA];
although polypharmacy and the number of DM was not
related to the degree or type of non-adherence, (p >
0.05, Chi-square and t-Student test). All of the HD drugs
were antiretrovirals for HIV.

Severe lack of adherence was identified in 76%
(79/104) of episodes. Patients with mental illness (ICD-9-
CM, codes 290.0-319.9) had a DA ≤ 75% in 70.3%
(26/37) of psychiatric episodes and in 8.7% with respect
to total admissions to psychiatry unit (26/297) in 2012.
Patients with cardiac disorders had a severe non-adher-
ence in 63.6% (14/22) of cardiologic episodes. The mean
age in patients with severe lack of adherence (≤ 75%)
was lower than in moderate non-adherence (> 75%):
48.5 (16.7) vs. 60.4 (18.2) years in moderate, p < 0.05,
t-Student. There was non-persistence in the treatment in
63.5% of the cases, with this being the main reason for
the lack of adherence in therapeutic groups N (nervous
system), C (circulatory system), R (respiratory system) and
J (anti-infective). 

Other significant differences did not observe among
the rest of the clinical, socioeconomic and demographic
characteristics of the patients for DA and type of non-
adherence.

Table 2 gives the total and mean hospital stay for the
episodes and re-admissions with respect to hospitaliza-
tion units.

The hospitalization units with increased overall and
longer average stays per episode were psychiatry and car-
diology with 54.2% and 11.4% of the cumulative total,
respectively. We recorded that 10.6% of the total num-
ber of cases were in the intensive care unit; with a total
stay of 48 days, but with a short mean length of stay in
this unit per episode (standard deviation), 0.5 (1.7) days.
Furthermore, 16.3% (17/104) of the total cases were re-
admissions; mainly psychiatric (64.7%) and respiratory
(23.5%) patients.

Table 3 gives the stay and the average cost in each
case of hospitalization depending on the DA and type of
non-adherence.

Patients with a DA ≤ 75% had a length of hospitaliza-
tion/episode higher than those with a DA > 75%; never-
theless, no statistically significant difference was
observed, p > 0.05, t-Student test.

The average costs associated with hospitalization
resulting from a severe non-adherence (DA ≤ 75%) and
those caused by lack of persistence to treatment were
significantly higher than in hospital admissions due to
moderate non-adherence or slight interruption of treat-
ment, p < 0.05, t-Student test (Table 3). Overall cost of
hospitalization was € 594,230.8 (€ 203,829.88 in psy-
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Table 1. Clinical, socioeconomic and demographic
characteristics of the patients in the cases of
hospitalization included in the study (n = 104)

Variables Results

Sex (male) 71.2

Agea (mean; SD) 51.5 (17.8)

CCS
0-3 49.0
4-9 32.7
≥ 10 18.3

Obesityb 19.2

ICD-9-CMc

Mental illness 36.5
Circulatory system 26.9
Respiratory system 10.6
Other 26.0

Hospitalization unit
Psychiatry 34.6
Cardiology 19.2
Internal Medicine 11.5
Intensive Care Unit 10.6
Pneumology 9.6
Other c 14.5

Lives
Alone 21.2
Accompanied 68.3
Without data 10.6

Residence
Home 93.3
Institution 1.0
Indigent 5.8

Residential area
Urban 51.0
Rural 43.3
Without data 5.8

Actively working 28.8 

Active toxic habitse 61.5
Alcohol 41.3
Tobacco 39.4
Drugs 22.1

No. Domiciliary medication (mean; SD) 7.2 (3.4)

Polypharmacy (≥ 5 drugs) 47.1

Therapeutic groupf

N. Nervous system 40.4
C. Cardiovascular system 29.8
R. Respiratory system 9.6
Other 20.2

Type of dispensation
Community 92.3
Hospital 7.7

CCS: Charlson Comorbidity Score; SD: Standard deviation.
aAge in years; b obesity: referenced in medical record; c ICD-9-CM: International
Classification of Diseases, Ninth Revision, Clinical Modification, refers to the
underlying chronic disease and is related to the diagnosis on admission in 100%
of cases. Mental illness (codes 290.0-319), circulatory system (codes 390.0-
459.9), respiratory system (codes 460.0-519.9); dOther: endocrine, digestive,
geriatrics and nephrology; eBaseline count of patients who have active toxic
habits. There are patients with more than one toxic habit; fAccording to
Anatomical, Therapeutic, Chemical classification system.
*The variable “level of education” is not recorded since in 73.1% of cases it
could not assessed due to lack of information, in medical records.
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chiatry, € 84,566.6 in the intensive care unit and the rest
due to hospitalization in other medical units), with an
average cost/episode of € 5,713.6 ± 5,039.5. Re-admis-
sion cases amounted to € 83,211.3.

The hospitalization prevalence due to lack of adher-
ence to DM, was 0.30% (104/ 34,195) for adults, in
period of study.

Discussion

This study showed that 76% of the cases took less
than 75% of their chronic medication during the four
previous months. In the majority of the cases, this was
because the patient abandoned the treatment. This also
causes a longer hospital stay with respect to the average
global hospital stay (8.6 days). Nonetheless, we cannot
confirm if this finding is significant due to lack of a group

control. These patients were mainly young men with little
co-morbidity (although in the study period the majority
of the scheduled admissions for other causes were for
women). These results are similar to those found by
Ambadekar16 in cardiology patients. Other studies in
chronic obstructive pulmonary disease patients4 point to
the elderly with comorbidities as being less adherent, and
Flovig13 points to a lower DA in women with psychiatric
pathologies.

Although the presence of polypharmacy is important
(47.1%), is not associated with lower adherence, in our
study. This finding coincides with other authors17 where
the number of daily tablets taken for antiretrovirals are
not associated with adherence (10.6 (4.6) vs 9.5 (3.2)
tablets). This relationship, between polypharmacy and
poor adherence, appears to be greater in the frail elderly
and pluripathological patient18-19. Whenever possible, the
medication regimen should be simplified. 

In this study, patients with psychiatric illness have a
severe non-adherence (DA ≤ 75%) to medication regime.
A lack of adherence for psychiatric treatment was
recorded by literature; Cramer et al.20, showed a mean
level of adherence for antipsychotic medication of 58
(19) percent (range 24-90 percent). Hong et al.21 esti-
mated non-adherence rate (23.6%) over 21 months fol-
low-up in the treatment of bipolar disorder. A recent
study13 in psychiatric patients, analysed the adherence of
the week prior to admission and found 15% of DA <
75% (and 82% of DA > 75%). In our case, we obtained
a higher percentage (72.2%) of DA ≤ 75% for psychiatric
patient cohort (26/36) in the 4 months prior to admis-
sion. Although it is not comparable since the methodol-
ogy differs, the high adherence to medication one week
prior to admission might be related to increased experi-
ence of serious symptoms.

In a meta-analysis22, non-adherence was shown to be
> 1.5 times higher among individuals who did not per-
ceive their disease as severe or as a threat. To achieve
optimal adherence, the first step is to accept the disease
and actively engage in its treatment and this seems to be
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Table 2. Accumulated total stay and average hospital stay
for episodes of hospitalization and readmission

Total hospital stay
Hospital

Variables
Days (%)

Stay/episode
Average (SD)

Total episodes N = 104 1,527 (100%) 14.7 (14.0)

Hospitalization unit

Psychiatry 827 (54.2%) 20.7 (16.8)

Cardiology 174 (11.4%) 9.2 (6.3)

Intensive Care Unit 48 (3.1%) 0.5 (1.7)

Othera 478 (31.3%) 11,7 (11.9)

Re-admissions (n = 17) 244 (16.0%) 15.1 (14.1)

Re-admission unit

Psychiatry 208 (85.2%) 18.9 (12.6)

Pneumology 21 (8.6%) 5.3 (2.2)

Otherb 15 (6.2%) 7.5 (0.7)

Average hospital stay in days; SD: Standard deviation.
aOther: pneumology, internal medicine, endocrine, digestive, neurology, geri-
atrics, nephrology, haemato-logy, rheumatology, oncology; bOther: cardiology
and internal medicine.

Table 3. Description of the hospital stay and cost generated for hospitalization episodes depending on the degree and type of
non-adherence

Hospital Cost/episode of
Variables Stay/episode p value* hospitalization p value*

Average (SD) Average (SD)

Degree of adherence (DA)

≤ 75% severe non-adherence 15.54 (15.22) p > 0.05 6,275.8 (5,526.2) P < 0.05
> 75% moderate non-adherence 11.40 (9.4) 3,895.6 (2,371.3)

Type of non-adherence

Non-persistence 16.7 (15.7) P > 0.05 6,722.9 (5,775.5) P < 0.05
Non-compliance 10.8 (9.9) 3,933.2 (2,695.1)

Average hospital stay in days; Average cost in €; SD: Standard deviation; *T-Student test for equality of means.
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one of the main problems identified in psychiatric
patients (little or no awareness of their illness)1. Unfortu-
nately, with the data available, we do not know if non-
adherence is voluntary or involuntary. Nevertheless, sub-
stance abuse as alcohol (41%) and drugs (22%) seem to
be common in our patients’ habits, which leads us to
think that voluntary abandonment probably predomi-
nates. This perception is similar to reported in other stud-
ies17,23, although our study, the active toxic habits showed
no statistical significance for DA. For example, Riera et al.17

concluded that active consumption of toxic and psychiatric
problems, mainly depression, seem determinants on
adherence to antiretroviral drugs; In recent study,
Hapangama et al.23 found a significant proportion (43%,
range 39-48) of mentally ill patients that have a comorbid
substance use diagnosis and associated complications.
They were also found to have poorer treatment adherence
(56.9% of them were substance abusers), increased num-
ber of hospital admissions (55.3% of readmissions corre-
sponded to substance abusers), and higher rates of vio-
lence. For diabetes, dyslipidemia, and hypertension,
medication non-adherence has been associated, also, with
higher hospitalization rates22,24.

Lack of adherence as a cause for hospitalizations is
associated with a high economic impact in our study,
(p < 0.05, t-Student). These results are consistent with
other studies9,21,25 which evaluate the cost associated
with non-adherence in different diseases, although the
amounts differ due to the difference in the type of
patient and the methodology. In a review, Touchette et
al.24 described that total disease-related health care costs
were lower for adherent diabetic patients compared with
nonadherent patients ($4,570 for DA of 80%-100% vs.
$8,867 for DA of 0%-19%). Similarly, adherent patients
with dyslipidemia had lower total disease-related health
care costs than did nonadherent patients ($ 3,924 for DA
of 80%-100% of vs. $ 6,888 for DA of 0%-19%). In
our study, costs generated for hospitalizations were
€ 3,895.6 for episodes with DA > 75% vs. € 6,275.8 for
episodes with DA ≤ 75%; our result is similar to previous
if we consider $ instead €.

Limitations

This study has several limitations which are related to
the nature of patient cohort and data used, study design,
variable definitions and measure of DA and cost.

First, it is likely that the prevalence of hospitalization
(0.30%) has been underestimated because we start from
a sample which was already defined as such according to
the encoding of the doctors. This leads us to believe that
the magnitude of the problem in our area would be higher.
Therefore, once again the problem of insufficient adher-
ence that exists in the chronic patients manifests itself. 

Second limitation is the retrospective design without a
control group. Thus new prospective controlled studies

are needed to more firmly demonstrate our results, eval-
uating socioeconomic characteristics that we did not
cover, or that could not be adequately assessed due to
lack of information, and by measuring the DA with more
appropriate methods such as validated questionnaires. In
the same way, in the subgroup of psychiatric patients, it
is necessary to learn more about their diagnoses, socioe-
conomic and pharmacotherapeutic profiles and record
the influence on the DA.

Third, as we considered a value of DA > 75% as being
the optimal, while the literature1 establishes it as > 80%
may limit comparisons. This is justified by the difficulty of
retrospectively assessing the adherence with the data
available (we considered 4 months so it is easier to divide
the adherence into four parts (25-50-75-100%). If dur-
ing at least one month, the patient did not collect their
medication the adherence was taken to be ≤ 75%.

Fourth, to compare our work with others is difficult
because there are few existing works that sub-analyse
hospitalisations resulting from a complication of the
basal disease due to the lack of adherence to domiciliary
medication. 

Fifth, we consider the economic valuation to be under-
estimated as it does not include indirect costs, emer-
gency visits, tests or surgical procedures. Finally, the
degree to which medication use may be impacted
appears to depend on the patient’s ability to pay for med-
ications as well as the condition being treated24. Taking
into account that in 29% of the cases the patients are
actively working, and in 71% of the cases they are retired
or unemployed; it would be interesting to study the costs
due to loss of productivity during hospitalization and the
influence that the new Spanish regime of pharmaceutical
delivery has had (Royal Decree-Law 16/2012, April 20) on
adherence to medication. 

This study shows that the profile of the patient with
hospitalization due to insufficient adherence to medica-
tion is fundamentally, male psychiatric or chronic cardiac
patient, with a DA ≤ 75% due to abandoning domiciliary
medication. Patients with psychiatric and/or respiratory
pathologies generate successive re-admissions and oth-
ers are sent to critical care unit. All this generates long
hospital stays with an elevated average cost of hospital-
ization which are associated with an important depletion
of economic resources in the hospital. 

Preventive measures in the short-term, such as the
establishment of follow-up units for patients with increased
risk, adaptations of dosing and/or presentations regimes
could be implanted. This would be also very cost-effective
for the health system, in view of the results.
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Resumen
Objetivo: El tratamiento de la enfermedad renal crónica supone hasta
un 2,5% del presupuesto del Sistema Nacional de Salud. Dada la situa-
ción de crisis económica, se deben tomar medidas de contención del
gasto en este tipo de patologías. 
Método: La centralización de la gestión de los medicamentos para el
tratamiento de la enfermedad renal crónica y sus complicaciones, tiene
como finalidad la reducción del gasto farmacéutico. 
Resultados: Los nuevos conciertos de las Administraciones Sanitarias
públicas con las empresas de los centros de diálisis concertados, esta-
blecen una tarifa única por la que la empresa contratista se hace cargo
de la asistencia integral del paciente, incluyendo el tratamiento de diá-
lisis y el farmacológico. La gestión de los medicamentos en los centros
de diálisis se realizará por farmacéuticos especialistas, mediante la
creación de servicios de farmacia o depósitos de medicamentos. 
Conclusiones: Estas medidas pretenden mejorar la asistencia al
paciente en programa de hemodiálisis, obteniendo beneficios de salud
con un menor coste sanitario.

Toward a new model of pharmacy management 
comprehensive care of patients with chronic kidney 
disease

Abstract
Objective: The treatment of chronic kidney disease represents 2.5% of
the National Healthcare System budget. Given the panorama of eco-
nomic crisis, actions aimed at containing the costs in this kind of
pathologies should be implemented. 
Method: Centralization of the management of the medications used
for the treatment of chronic kidney disease and its complications aims
at reducing the pharmaceutical expenditure. 
Results: The new contracts of public healthcare administrations with
companies of dialysis centers establish a single price by which the con-
tractor takes care of the integral management of the patients, including
the dialysis therapy and pharmacological treatment. Drug management
at dialysis centers will be handled by specialized pharmacists by means
of the creation of pharmacy departments or drug warehouse.
Conclusions: these measures aim at improving healthcare of the
patient in hemodialysis program, with health benefits at a lower
healthcare cost. 
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KEYWORDS
Chronic kidney disease; Comprehensive health care; 
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PALABRAS CLAVE
Enfermedad renal crónica; Atención integral de la salud;
Atención farmacéutica

Introducción

La enfermedad renal crónica (ERC) se define como la
alteración de la función renal, expresada por la presencia
de daño renal persistente al menos durante 3 meses o
disminución del filtrado glomerular por debajo de 60
ml/min. El daño renal se divide en estadíos del I-V1,
siendo el estadío V (filtrado glomerular inferior a 15

ml/min) en el que los pacientes se encuentran en pre-diá-
lisis o en programa de diálisis.

La ERC representa un importante problema de salud
pública, debido a la elevada morbimortalidad de los
pacientes que la padecen, con un crecimiento anual del
5-8% en países desarrollados2. La incidencia en España
es del 6,8%, siendo del 37,7% entre los 40-64 años,
según el estudio EPIRCE3. El Registro Español de Enfer-
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mos Renales ha mostrado tasas de prevalencia global de
pacientes en tratamiento sustitutivo renal mediante
hemodiálisis del 44,6%. En la Región de Murcia, la pre-
valencia de la ERC es de 1.115,6 casos por millón de
habitantes, alcanzando el 55,5%, los pacientes en pro-
grama de hemodiálisis4. 

La ERC está asociada a factores de riesgo como la enfer-
medad cardiovascular, siendo entre el 30-50% de casos en
los países industrializados, atribuibles a enfermedad vas-
cular y diabetes mellitus2. Entre otros factores, están las
patologías de tipo cardiovascular como la hipertensión,
ateroesclerosis y tabaquismo, patologías de tipo autoin-
mune, fármacos nefrotóxicos, etc. En el trascurso de la
enfermedad son frecuentes complicaciones como anemia,
alteraciones del metabolismo calcio-fósforo y relacionadas
con el estado nutricional y psicológico del paciente.

El tratamiento de la ERC y sus complicaciones supone
hasta un 2,5% del presupuesto del Sistema Nacional de
Salud5. Esta situación ha generado reflexiones sobre la sos-
tenibilidad del tratamiento renal sustitutivo y las diferentes
técnicas de diálisis, siendo un problema importante el gasto
farmacéutico que generan estos pacientes. Pons et al6

muestran que el gasto medio en pre-diálisis fue de 215,45
€/paciente/mes, observándose un incremento desde 84,64
€ hasta 352,59 € en los estadíos I-V. Roca et al.7 tras ana-
lizar a 190 pacientes en hemodiálisis, obtuvieron un coste
medio de 41.067 €/paciente/ año, donde un 24,5%
corresponde al gasto en medicación intra y extradiálisis. Los
autores estimaron 193,67 €/paciente/semana, siendo el
36,1% quelantes del fósforo, el 25,1% agentes estimulan-
tes de la eritropoyesis y el 16,3% calcimiméticos7. El estu-
dio de Pérez-García et al.8 con una población de 7.316
pacientes, el 97,4% estaban en tratamiento con agentes
estimulantes de la eritropoyesis, el 79,8% con quelantes
del fósforo y el 76,6% con antihipertensivos. Estos estudios
muestran el panorama actual del paciente en hemodiálisis,
cuyo consumo farmacológico es elevado, así como el coste
de las especialidades implicadas.

Atendiendo a la situación de crisis económica, es
necesario realizar un mayor control sobre el gasto farma-
céutico en el tratamiento del paciente con ERC. Respe-
tando las directrices de la Organización Mundial de la
Salud, la Ley del Medicamento 25/19909 y las leyes auto-
nómicas de Ordenación Farmacéutica, en cuanto al uso
racional del medicamento.

Método

Distintos niveles asistenciales se encuentran implica-
dos en el tratamiento y seguimiento de los pacientes en
programa de diálisis que asisten a centros concertados
extra-hospitalarios de titularidad privada. El momento del
diagnóstico y seguimiento inicial en pre-diálisis se realiza
por nefrólogos especialistas del hospital de referencia del
sector público. Posteriormente, si son derivados a los
centros extra-hospitalarios concertados, el tratamiento

de la ERC y sus complicaciones se realiza por nefrólogos
pertenecientes a la empresa contratista o, como en el
caso de Cartagena, del hospital de referencia5. 

La medicación para el tratamiento de la ERC de uso
hospitalario (agentes estimulantes de la eritropoyesis,
hierro trivalente, antiparatiroideos, etc.) es dispensada
para cada paciente desde el Servicio de Farmacia del hos-
pital de referencia al centro extrahospitalario concertado.
Posteriormente, es administrada o dispensada a cada
paciente por el personal del centro correspondiente. El
resto de medicación debe adquirirla cada paciente
mediante receta del médico de cabecera, a través de las
oficinas de farmacia. 

La participación de diferentes niveles asistenciales en el
tratamiento de este tipo de pacientes dificulta la toma de
decisiones y la implantación de medidas de ahorro. Una de
las alternativas recientes para control del gasto farmacéu-
tico es la aparición de nuevos conciertos de las Adminis-
traciones sanitarias de las comunidades autónomas con las
empresas de los centros de diálisis concertados.

Resultados

La Generalitat de Cataluña ha sido pionera en este
proyecto, a través de la publicación del Decreto 8/2013,
de 3 de enero, por el que se modifica el artículo 6 del
Decreto 92/2009, de 9 de junio, que establece los requi-
sitos técnico-sanitarios para la autorización sanitaria de
los centros y unidades de diálisis equipados con monito-
res de hemodiálisis. Este Decreto permite la creación de
servicios de farmacia, dirigidos por un farmacéutico espe-
cialista, o depósitos de medicamentos vinculados a un
servicio de farmacia de un centro de diálisis, como
medios de prestación farmacéutica en los centros concer-
tados de diálisis. Decretos autonómicos como este, abren
un nuevo campo de actuación a los especialistas en far-
macia hospitalaria, cuya formación en atención farma-
céutica y gestión de medicamentos aportará calidad al
proceso asistencial del paciente con ERC de los centros
de diálisis concertados. 

Con estos conciertos, a través de la negociación de una
tarifa única establecida, se garantiza a la Administración
autonómica competente un gasto determinado por unos
servicios acordados previamente, en los que está incluido
el tratamiento farmacológico, y que son controlados perió-
dicamente a través de Comités de Seguimiento en el que
participan el Servicio público de salud, el hospital de refe-
rencia, la empresa adjudicataria y las asociaciones de
pacientes5. Esto supone un ahorro a la Administración en
materia de gasto farmacéutico en estos pacientes, ya que
la empresa contratista se hace cargo del coste total del tra-
tamiento de la ERC. Posteriormente, a través de los servi-
cios de farmacia o los depósitos de medicamentos, el far-
macéutico especialista deberá establecer medidas para la
contención del gasto, mediante una correcta selección y
gestión de medicamentos. Las funciones del farmacéu-
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tico, de acuerdo con las normativas autonómicas, serán
las representadas en la tabla 1.

Discusión

Una de las principales ventajas que ofrece este modelo
en materia de atención farmacéutica, es un mayor con-
trol por parte del farmacéutico sobre el medicamento. La
validación de la prescripción médica y la interacción bidi-
reccional con el personal sanitario de la clínica, consiguen
minimizar los errores de medicación, ayudando a preve-
nirlos o detectarlos antes de que afecten al paciente. Ste-
mer et al.10 muestran los beneficios que aportan los ser-
vicios de farmacia en el tratamiento de los pacientes con
ERC, tras realizar una revisión de las publicaciones sobre
las actividades del farmacéutico para contribuir al cui-
dado de estos pacientes. 

A través de la dispensación ambulatoria, el facultativo
podrá detectar cualquier problema relacionado con la
medicación que derive en una falta de adherencia al tra-
tamiento, facilitando el cambio de especialidad, mejo-
rando los objetivos de salud y favoreciendo la detección
y notificación al sistema de farmacovigilancia, de las posi-
bles reacciones adversas a medicamentos que se mani-
fiesten en el curso del tratamiento. Belaiche et al.11 y Che-
mello et al.12, muestran la utilidad de la intervención
farmacéutica en la detección de problemas relacionados
con los medicamentos en los pacientes polimedicados
con ERC. Belaiche et al.11 tras analizar a 42 pacientes
detectaron 263 problemas relacionados con los medica-
mentos, donde el 42% eran ajustes de posología, el
32% patologías no tratadas y el 18% necesidad de sus-
pensión del tratamiento. Chemello et al.12, tras aplicar un
plan de intervención farmacéutica, alcanzaron una adhe-
rencia del 80% al tratamiento con cinacalcet y una
reducción significativa de los niveles de hormona parati-
roidea, de calcio y del producto calcio-fósforo. 

El trabajo conjunto de todos los sanitarios que forman
parte del equipo asistencial en los centros concertados,
es esencial en este nuevo modelo de gestión. El trato
directo y constante con el paciente desde su admisión en
la clínica, son claves para mejorar la educación sanitaria
de los pacientes y la máxima adherencia al tratamiento.
Fernández et al.13 tras entrevistar a 183 pacientes de dos
centros de hemodiálisis, comprobaron que, el 62%
tomaban menos comprimidos de los prescritos, el 31%
afirmaban olvidar tomar la medicación y el 22% dejaban
de tomarla si les sentaba mal.

Cabe destacar que el modelo de gestión de Cataluña,
está enfocado a la dispensación ambulatoria del trata-
miento domiciliario para la ERC. De esta forma, el
paciente se beneficiará de la obtención directa de la
medicación domiciliaria en la clínica, adquirida anterior-
mente a través de la oficina de farmacia y del servicio de
farmacia de hospital. Esta mayor accesibilidad al trata-
miento, deberá demostrar a largo plazo una mayor tasa
de cumplimiento terapéutico y mejora de los parámetros
clínicos en estos pacientes.

Este modelo de gestión, está diseñado para alcanzar
una mayor eficacia y eficiencia de los tratamientos admi-
nistrados, con el consiguiente ahorro de medicación. El
farmacéutico, junto con el equipo médico, participará en
estudios de coste-efectividad14,15 y ayudará en el diseño
de protocolos de tratamiento para abordar la ERC, con el
fin de alcanzar los objetivos terapéuticos estableci-
dos16,17. Como parte del equipo asistencial, el farmacéu-
tico podrá aportar los conocimientos en materia de medi-
camentos y ayudar al personal médico en la selección de
las especialidades más adecuadas a cada paciente.

En definitiva, iniciativas como ésta ofrecen nuevos
horizontes para el farmacéutico especialista y suponen la
creación de puestos de trabajo fuera del ámbito de los
servicios de farmacia de hospital. El objetivo del farma-
céutico será aportar calidad al proceso asistencial del
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Tabla 1. Funciones del farmacéutico en los servicios de farmacia y depósitos de medicamentos de los centros concertados de
diálisis

Puntos Definición

1
Garantizar y asumir la responsabilidad técnica de la adquisición, correcta conservación, cobertura de las necesi-
dades, custodia y dispensación de los medicamentos de uso habitual dentro del centro y de los otros que exijan
especial vigilancia, supervisión y control por parte del equipo multidisciplinario de atención a la salud.

2 Participar en el proceso de selección de medicamentos precisos para el centro bajo los criterios de eficacia, segu-
ridad, calidad y costos de los mismos.

3 Deberá establecer un sistema eficaz y seguro de distribución de medicamentos en el centro con la implantación
de medidas que garanticen su correcta administración.

4 Establecer un sistema de información y de formación para el personal sanitario y para los propios pacientes del
centro en materia de medicamentos.

5 Colaborar en el establecimiento de un sistema de vigilancia y control del uso individualizado de los medicamentos
en el centro, a fin de detectar sus posibles efectos adversos y notificarlos al sistema de farmacovigilancia.

Adaptado de la Ley 31/1991, de 13 de diciembre, de Ordenación Farmacéutica de Cataluña18 y la Ley 3/1997, de 28 de mayo, de Ordenación
Farmacéutica de la Región de Murcia19.
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paciente con ERC en programa de diálisis, permitiendo
además de un mayor control sobre el gasto farmacéu-
tico, obtener beneficios de salud con la terapéutica más
costo-efectiva y, finalmente, contribuyendo a la viabilidad
del actual Sistema Nacional de Salud.
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Resumen
Objetivo: Identificar las interacciones farmacológicas de los fármacos antineo-
plásicos orales dispensados desde una consulta de pacientes externos.
Material y métodos: Se identificaron los fármacos antineoplásicos incluidos en
la Guía farmacoterapéutica del Complejo Hospitalario. Se realizó una búsqueda
bibliográfica sobre sus interacciones farmacológicas en MEDLINE® y EMBASE®

(tomando como límites los idiomas español e inglés, los descriptores: «nombre
del fármaco antineoplásico» AND («drug interactions» OR «pharmacokine-
tic»)), Up-to-date®, MICROMEDEX® y ficha técnica del medicamento de la EMA
y FDA. También se buscó información en los resúmenes de los congresos euro-
peos y nacionales de los últimos 4 años. Cuando una interacción analizada
resultó ser de relevancia clínica, se buscó la mejor alternativa farmacoterapéu-
tica no interaccionante.
Resultados: Se identificaron veintitrés fármacos, de ellos, clorambucilo, fludara-
bina, lenalidomida, melfalan y talidomida son principios activos con menor pro-
babilidad de ocasionar una interacción farmacológica. Los inhibidores de la tirosin
kinasa (especialmente ertininib, imatinib, lapatinib y pazopanib) son los fármacos
con más interacciones farmacológicas descritas, muchas de ellas con consecuen-
cias clínicas severas, con aumentos y descensos de los niveles plasmáticos de los
agentes antineoplásicos. Los principios activos identificados que pueden tener
interacciones farmacológicas con antineoplásicos fueron principalmente: alopu-
rinol, amiodarona, carbamazepina, dabigatran, digoxina, espironolactona, feni-
toina, itraconazol, repaglinida, silodosina, tamoxifeno, verapamilo y warfarina.
Las interacciones farmacológicas a través del citocromo P450 1A2, 2D6, 2C8,
2C9, 3A4 fueron las más importantes para los inhibidores de la tirosin kinasa.
Otras sustancias no medicamentosas, con importante potencial de poder causar
una interacción farmacológica de relevancia fueron los inmunomoduladores
(extractos de equinacea) y el Hypericum perforatum. 
Conclusiones: Los fármacos antineoplásicos orales poseen numerosas interac-
ciones farmacológicas de interés que deben ser monitorizadas en farmacéutico
de hospital, por el privilegiado papel que ocupa, es el profesional clave para
identificar y valorar las interacciones farmacológicas de antineoplásicos orales
que pudieran tener consecuencias clínicas.

Review of pharmacological interactions of oral 
anticancer drugs provided at pharmacy department

Abstract
Objective: To identify the pharmacologic interactions of oral anti-cancer drugs
provided at an outpatient clinic.
Material and methods: Anti-cancer drugs included in the Phamacotherapeutic
Guideline of the Hospital were identified. A literature search was carried out on
the pharmacologic interactions in MEDLINE® and EMBASE® (with the filer language
English or Spanish, and the descriptors: “name of the anti-cancer drug” AND
(“drug interactions” OR “pharmacokinetic”)), Up-to-date®, MICROMEDEX® and
the drug information sheet for the EMA and the FDA. Information was also gath-
ered from the abstract presented to European and Spanish scientific meetings for
the last 4 years. When an interaction was analyzed and had clinical relevance, the
best pharmacotherapeutic interaction-free alternative was sought. 
Results: Twenty-three drugs were identified, of which Chlorambucil, Fludarabine,
Lenalidomide, Melphalan, and Thalidomide were the active compounds with the
lowest likelihood of producing a pharmacologic interaction. Tyrosine kinase
inhibitors (particularly Erlotinib, Imatinib, Lapatinib, and Pazopanib) are the drugs
with highest number of pharmacologic interactions described, many of them with
severe clinical consequences, with increases and decreases of the plasma levels of
anti-cancer drugs. The active compounds identified that may have pharmacologic
interactions with anticancer drugs were mainly: Allopurinol, Amiodarone, Carba-
mazepine, Dabigatran, Digoxin, Spironolactone, Phenytoin, Itraconazol, Repaglin-
ide, Silodosin, Tamoxifen, Verapamil, and Warfarin. Pharmacologic interactions
through the cytochrome P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9, 3A4 were the most important
for tyrosine kinase inhibitors. Other non-pharmacologic compounds, with an
important potential of producing relevant pharmacologic interaction were
immunomodulators (Echinacea extracts) and Hypericum perforatum.
Conclusions: Oral anticancer drugs have numerous pharmacologic interactions
that should be monitored during pharmacotherapy. Given its position, the hos-
pital pharmacist is the key professional for identifying and assessing the pharma-
cologic interactions or oral anticancer drugs that may have clinical consequences.
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Introducción

Una interacción farmacológica (IF) es la influencia que
un fármaco ejerce sobre otro cuando se administran jun-
tos, de modo que experimenta un cambio cualitativo o
cuantitativo en sus efectos, derivados de modificaciones
farmacocinéticas si tienen lugar en los procesos de absor-
ción, distribución, metabolismo y excreción, o farmaco-
dinámicas si un fármaco se ve alterado por otro en su
lugar de acción1. También pueden existir interacciones
entre alimentos y/o plantas medicinales y medicamen-
tos2. Las interacciones que más preocupan, porque com-
plican la evolución clínica del paciente, son aquellas
cuyas consecuencias resultan perjudiciales por variar la
exposición al fármaco, bien porque ésta se vea aumen-
tada originando efectos adversos, o bien porque se vea
disminuida ocasionando una respuesta terapéutica insu-
ficiente1. Las consecuencias clínicas pueden ser desde
irrelevantes a fatales2. 

Las interacciones entre medicamentos son el origen
del 14-25% de las reacciones adversas a medicamentos
de pronóstico grave, y causa de hospitalización del 1,6%
del total de ingresos3. Los Servicios de Farmacia han mos-
trado que mediante la intervención farmacéutica se
obtiene una reducción del riesgo absoluto del 25,9% de
padecer un acontecimiento adverso por medicamento
causado por una interacción farmacológica4.

Es conocido que el riesgo de que una IF aparezca
aumenta en función del número de fármacos administra-
dos al mismo tiempo2. Matemáticamente, el numero de
posibles IF entre dos fármacos en un paciente que está
en tratamiento con 2, 4, 6, u 8 medicamentos, es de 1,
6, 28 o 120 respectivamente5. No todas las IF son clínica-
mente significativas, por lo que aún tras identificarlas hay
que discernir entre las que tienen relevancia clínica de las
que no. En el caso de los fármacos antineoplásicos, las
consecuencias clínicas pueden llevar al fracaso del trata-
miento o pérdida de las escasas opciones terapéuticas
disponibles6, comprometiendo la supervivencia de nues-
tros pacientes.

Las unidades de pacientes externos dispensan medica-
ción oral antineoplásica de forma habitual. En Andalucía,
desde diciembre 2010, tras la entrada en vigor de la
Resolución S.C. 403/107, la dispensación de estos medi-
camentos se hace de forma exclusiva desde las consultas
de pacientes externos de los Servicios de Farmacia. Las
dispensaciones de quimioterapia oral están en aumento,
lo que unido al cada vez mayor número de fármacos
comercializados, y la polifarmacia que suele caracterizar
a estos pacientes, hace que el acto de la entrevista far-
macéutica sea una herramienta de gran valor para detec-
tar y corregir IF en las que intervienen antineoplásicos
orales8.

Para poder hacer de forma eficaz la detección de IF en
la consulta de atención farmacéutica, es necesario dispo-
ner de revisiones actualizadas de las IF de los fármacos

antineoplásicos orales que contemplen el grado de evi-
dencia, así como las alternativas fármacoterapéuticas no
sujetas a interacción farmacológica.

El objetivo de esta revisión es identificar las IF de rele-
vancia clínica en los que intervienen antineoplásicos ora-
les y la alternativa más segura, conforme las evidencias
disponibles.

Material y métodos

Se identificaron todos los fármacos antineoplásicos
incluidos en la Guía farmacoterapéutica del Complejo
Hospitalario. Para cada uno de ellos, se realizó una bús-
queda bibliográfica sobre sus interacciones farmacológi-
cas en MEDLINE® y EMBASE®, tomando como límites los
idiomas español e inglés y los descriptores «nombre del
fármaco antineoplásico» AND («drug interactions» OR
«pharmacokinetic». Asimismo se realizó la búsqueda en
las bases de datos Up-to-date® y MICROMEDEX® y en
ficha técnica del medicamento de la EMA y de la FDA.
También se analizó la información disponible en los resú-
menes de los congresos europeos y nacionales de farma-
cia hospitalaria y oncología de los últimos 4 años.
Cuando una interacción analizada resultó ser de relevan-
cia clínica, se buscó la mejor alternativa farmacoterapéu-
tica no sujetas a interacción farmacológica. Se conside-
raron de relevancia clínica las interacciones clasificadas
como categorías C, D y X de Lexi-interact® de Lexi-
comp®9.

Las interacciones farmacológicas farmacocinéticas y
farmacodinámicas de los antineoplásicos orales se clasi-
ficaron según las evidencias observadas en las siguientes
categorías, por orden creciente de potencial relevancia:
IF de relevancia no determinada, IF no relevante, IF rele-
vante, y IF relevante con series de casos con consecuen-
cias clínicas. Además, se incorporaron los efectos que los
antineoplásicos ocasionan sobre algunos fármacos
cuando la IF se consideró de gravedad.

Resultados

Se identificaron un total de veintitrés fármacos antineo-
plásicos. Fludarabina, clorambucilo, lenalidomida, melfalan
y talidomida son aquellos con menor probabilidad de oca-
sionar una interacción farmacológica. Los inhibidores de la
tirosin kinasa (especialmente erlotininib, imatinb, lapatinib
y pazopanib) son los fármacos con más interacciones far-
macológicas descritas, muchas de ellas con consecuencias
clínicas severas, con aumentos y descensos de los niveles
plasmáticos de los agentes antineoplásicos.

Los principios activos identificados que pueden tener
interacciones farmacológicas con antineoplásicos fueron
principalmente: alopurinol, amiodarona, carbamazepina,
dabigatran, digoxina, espironolactona, fenitoina, itraco-
nazol, repaglinida, silodosina, tamoxifeno, verapamilo y
warfarina.
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Las IF a través del citocromo P450 1A2, 2D6, 2C8,
2C9, 3A4 fueron las más importantes para los inhibido-
res de la tirosin kinasa. Otras sustancias no medicamen-
tosas, con importante potencial de poder causar una IF
de relevancia fueron los inmunomoduladores (extractos
de equinacea) y el Hypericum perforatum.

Las IF más relevantes desde el punto de vista clínico se
resumen en las siguientes tablas, junto a los estudios
analizados y las conclusiones de su interpretación:

Tabla I: Interacciones de relevancia clínica presentes en
más de un antineoplásico.

Interacciones con recomendaciones terapéuticas espe-
ciales por agente antineoplásico.

Abiraterona

Tabla II: Interacciones con recomendaciones terapéu-
ticas especiales por agente antineoplásico: abiraterona.

Capecitabina

Tabla III: Interacciones con recomendaciones terapéu-
ticas especiales por agente antineoplásico: capecitabina.

Dasatinib

Tabla IV: Interacciones con recomendaciones terapéu-
ticas especiales por agente antineoplásico: dasatinib.

Erlotinib

Tabla V: Interacciones con recomendaciones terapéu-
ticas especiales por agente antineoplásico: erlotinib.

Fludarabina

Tabla VI: Interacciones con recomendaciones terapéu-
ticas especiales por agente antineoplásico: fludarabina.

Gefinitib

Tabla VII: Interacciones con recomendaciones terapéu-
ticas especiales por agente antineoplásico: gefinitib.

Imatinib

Tabla VIII: Interacciones con recomendaciones tera-
péuticas especiales por agente antineoplásico: imatinib.

Lapatinib

Tabla IX: Interacciones con recomendaciones terapéu-
ticas especiales por agente antineoplásico: lapatinib.

Lenalidomida

Tabla X: Interacciones con recomendaciones terapéu-
ticas especiales por agente antineoplásico: lenalidomida.

Melfalan

Tabla XI: Interacciones con recomendaciones terapéu-
ticas especiales por agente antineoplásico: melfalan.

Mercaptopurina

Tabla XII: Interacciones con recomendaciones terapéuti-
cas especiales por agente antineoplásico: mercaptopurina.

Nilotinib

Tabla XIII: Interacciones con recomendaciones tera-
péuticas especiales por agente antineoplásico: nilotinib.

Pazopanib

Tabla XIV: Interacciones con recomendaciones terapéu-
ticas especiales por agente antineoplásico: pazopanib.

Regorafenib

Tabla XV: Interacciones con recomendaciones tera-
péuticas especiales por agente antineoplásico: regora-
fenib.

Sorafenib

Tabla XVI: Interacciones con recomendaciones tera-
péuticas especiales por agente antineoplásico: sorafe-
nib.

Sunitinib

Tabla XVII: Interacciones con recomendaciones tera-
péuticas especiales por agente antineoplásico: sunitinib.

Talidomida

Tabla XVIII: Interacciones con recomendaciones tera-
péuticas especiales por agente antineoplásico: talido-
mida.

Tegafur

Tabla XIX: Interacciones con recomendaciones tera-
péuticas especiales por agente antineoplásico: tegafur.

Temozolamida

Tabla XX: Interacciones con recomendaciones tera-
péuticas especiales por agente antineoplásico: temozola-
mida.

Topotecan

Tabla XXI: Interacciones con recomendaciones terapéu-
ticas especiales por agente antineoplásico: topotecan.

Tretinoina

Tabla XXII: Interacciones con recomendaciones tera-
péuticas especiales por agente antineoplásico: tretinoina.

Vinorelbina

Tabla XXIII: Interacciones con recomendaciones tera-
péuticas especiales por agente antineoplásico: vinorel-
bina.
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Discusión

Una actividad clave en la atención farmacéutica indi-
vidualizada son las intervenciones farmacéuticas para
prevenir o minimizar el riesgo de toxicidad o disminución
de la eficacia de los fármacos. En el caso de los antineo-
plásicos orales, la politerapia hace esta intervención aun
más compleja8.

Las IF son causa frecuente de problemas en pacientes
tratados con quimioterapia oral. Según Rentero Redondo
y cols., un 44% de todos los pacientes tratados con anti-
neoplásicos orales tendrían al menos 2 IF clasificadas
como C, D o X por Lexi-comp®103. Disponer de la infor-
mación adecuada para valorar en un paciente individual
el balance beneficio/riesgo de un par de fármacos sujetos
a IF es de gran importancia. 

Sin embargo, en el análisis de las evidencias de las IF
es infrecuente encontrar disponible modificaciones en la
clínica de los pacientes que sean directamente achaca-
bles a las IF. Los datos farmacocinéticos pueden orientar-
nos en muchas ocasiones sobre la gravedad y/o probabi-
lidad de una IF, no obstante, éstos suelen estar sujetos a
una variabilidad interindividual importante, por lo que
determinar la relevancia clínica de las IF en muchas oca-
siones es de gran complejidad. 

Esta revisión de las IF de los antineoplásicos orales
aporta, de forma resumida, la importancia y orientación
terapéutica ante cada interacción, justificada en las evi-
dencias obtenidas desde el momento de la autorización
hasta la actualidad. Supone una ayuda para detectar las
IF de gravedad, facilitar la valoración del balance benefi-
cio/riesgo, y proponer alternativas farmacoterapéuticas
más seguras en la dispensación de agentes antineoplási-
cos orales.

Conclusiones

Existen abundantes interacciones farmacológicas
potenciales que pueden afectar a la eficacia y seguridad
del empleo de los antineoplásicos orales. La mayoría de
ellas solamente son conocidas a través de modificaciones
en la farmacocinética, sin evidencias claras sobre la apa-
rición de clínica asociada.
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Resumen
Objetivo: Revisar la categoría de riesgo de los medicamentos
durante el embarazo y establecer el grado de concordancia
entre los dos sistemas de clasificación más empleados: FDA
(Food and Drug Administration) y ACPM (advisory Committee
on Prescription Medicines).
Métodos: Se seleccionaron los fármacos de prescripción más fre-
cuente durante el embarazo y se buscó su categoría de riesgo en
el embarazo de acuerdo con la FDA y el ACPM. Se estableció el
grado de concordancia para ambos sistemas de clasificación. 
Resultados: se revisó un total de 270 medicamentos. 260 fár-
macos tenían una categoría para el embarazo según la FDA y
245 en el sistema ACPM. 232 fármacos tenían una categoría
para el embarazo definida por ambas clasificaciones (FDA y
ACPM). Encontramos que el 70,2% de ellos estaban en la
misma categoría. 
Conclusiones: Las discrepancias encontradas entre ambos siste-
mas de categorización pueden generar confusión a la hora de
la prescripción y conocer las advertencias de seguridad de los
medicamentos durante el embarazo, lo cual puede limitar su
utilidad. Sería deseable que se hiciesen más estudios tras el
registro de los fármacos para obtener más información que
podría ayudar al empleo de fármacos seguros durante el emba-
razo y minimizar las discrepancias entre ambos sistemas de
categorización.

An update in drug use during pregnancy: 
risk classification

Abstract
Objective: To review medicines pregnancy category and estab-
lish the degree of conformity between the two systems more
used: FDA (Food and Drug Administration) and ACPM (advisory
Committee on Prescription Medicines).
Methods: drugs used in most frequent pathologies during preg-
nancy have been selected and found its pregnancy category
according to FDA and ACPM. The degree of conformity has
been established between both categorisation systems.
Results: a total of 270 medicines were reviewed. 260 drugs had
pregnancy category by FDA and 245 by ACPM system. 232
drugs had pregnancy category defined by both classifications
(FDA and ACPM). We found 70,2% of them in the same preg-
nancy category.
Conclusions: The discrepancies found in both pregnancy cat-
egorisation systems can be confused in order to prescribe and
know its safety statement of medicines during pregnancy
which can limits its utility. It would be desirable more studies
after medicines registered to get more information which
could help to use safety drugs during pregnancy and mini-
mize discrepancies between both pregnancy categorisation
systems.
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Introducción

La gestación es una etapa en la que la madre va a estar
expuesta a multitud de cambios fisiológicos y farmacociné-
ticos los cuales pueden provocar que cualquier proceso, que
en otra situación no tendría ninguna implicación, durante
esta etapa puede repercutir de manera importante tanto en
la gestante como en el feto1. Por lo tanto, el embarazo
puede representar un problema terapéutico único en el que
hay dos seres vivos involucrados, la madre y el feto. Una
determinada actitud terapéutica beneficiosa para la madre
puede suponer un problema o riesgo para el feto2. 

El consumo de fármacos durante el embarazo es fre-
cuente, ya sea por prescripción médica o por automedicación.
Los analgésicos, antieméticos, vitaminas, antibióticos etc, son
los fármacos que preferentemente más se consumen3,4.

En el año 1991, la Organización Mundial de la Salud
(OMS) promovió un estudio de utilización de fármacos
durante el embarazo en el que participaron 22 países. Se
observó que el 86% de las gestantes recibían un prome-
dio de 2.9 medicamentos5 .A nivel nacional y en ese
mismo año, un estudio multicéntrico detectó que el
92,4% de las gestantes recibía algún medicamento en el
embarazo (45% tres o más fármacos)6. 

En 1996-1997 el Proyecto Pegasus (Alemania) comprobó
que el 84% de las mujeres había recibido al menos un
medicamento durante el embarazo (59% por prescripción
médica, 14% por automedicación, resto se desconoce)7 .

Estos datos se han reproducido en estudios recientes
realizados en otros países8.

Aun teniendo en cuenta esta problemática, el consumo
de fármacos durante el embarazo en determinadas situa-
ciones es esencial y beneficioso y tiene como objeto asegu-
rar la salud tanto de la madre como del feto. Desafortuna-
damente existe poca experiencia acerca del uso y de los
efectos adversos de la mayoría de los fármacos durante el
periodo de gestación, además de que en ciertos casos la
accesibilidad a la información disponible resulta dificultosa. 

Existen diversos países (EEUU, Australia y Suecia) que han
creado sistemas de clasificación de riesgo para informar y
advertir sobre el consumo de fármacos durante el periodo
gestacional. Sin embargo, estas clasificaciones han dado
lugar en ocasiones afirmaciones ambiguas que a menudo
son difíciles de interpretar y de utilizar con precisión8.

Por lo tanto, a la hora de prescribir un medicamento a
una mujer en periodo de gestación, es necesario realizar
un minucioso análisis del balance beneficio-riesgo,
teniendo en cuenta que cualquier medicamento suminis-
trado puede tener efectos indeseables sobre el embrión
o el feto, desde la concepción hasta el nacimiento.

Material y métodos

Se seleccionaron aquellos grupos terapéuticos de fár-
macos que podían estar implicados en las patologías que,
con mayor frecuencia, suceden durante el embarazo9.

Se otorgó a los principios activos una categoría de
riesgo mediante la utilización de dos de los sistemas de
clasificación más ampliamente conocidos (Tabla 1): FDA
(Food and Drug Administration) y ACPM (Advisory Com-
mittee on Prescription Medicines) .La búsqueda de la
categoría de riesgo se realizó mediante la consulta de
bases de datos como Micromedex10 y la página web de
ACPM11. Información adicional se obtuvo de la ficha téc-
nica del medicamento12,13.

Se calculó el grado de concordancia entre los dos sis-
temas de clasificación (el cálculo se realizó con aquellos
principios activos que poseen categoría de riesgo en
ambos sistemas). Se consideraron concordantes las
siguientes posibilidades: A = A, B = B1 y B2, C = B3 y C,
D = D, X = X.

Resultados

Los resultados se exponen en la tabla 2.
Se revisaron 270 principios activos. 260 con categoría

de riesgo por la FDA, 245 por la ACPM y 232 por ambos,
existiendo coincidencia en la categoría asignada en el
70,2% de los casos.

Discusión

Según el análisis clínico-epidemiológico de los recién
nacidos con defectos congénitos registrados en el ECEMC
(Estudio Colaborativo Español de Malformaciones Congé-
nitas) entre 1980 y 2009, del total de niños estudiados
(2.561.162) el 1,5% (38.503) sufrieron defectos congéni-
tos detectados en los tres primeros días de vida14.

En general, la mayoría de los defectos congénitos son
de causa desconocida, siendo la exposición a sustancias
químicas, entre las que se encuentran los fármacos, la
causa que produce malformaciones en menos del 1% de
los casos15. 

La evaluación del tiempo de exposición al fármaco, la
dosis, así como la frecuencia con que se administra son
factores a considerar. Los agentes teratógenos poseen
un umbral por debajo del cual no se producen efectos
adversos. Por el contrario casi todas las exposiciones
pueden ser perjudiciales para el feto si la dosis es sufi-
cientemente alta, aunque solo sea a través de la toxici-
dad causada en la madre. Por otro lado, las variaciones
interindividuales deben de ser tenidas en cuenta. La
teratogenicidad viene influenciada por los genotipos
maternos y fetales pudiendo desembocar en diferencias
a nivel de la sensibilidad celular, unión a receptores,
transporte a través de la placenta, metabolismo, distri-
bución etc, de tal manera que una misma dosis durante
un mismo periodo gestacional puede provocar una
amplia gama de resultados. Ej: tras una exposición simi-
lar a fenitoina más de la mitad de los neonatos no se ven
afectados, un tercio presentan anomalías congénitas y el
5% presentan el síndrome de hidantoina fetal15.
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Con el objeto de proporcionar información de la utili-
zación de los fármacos durante el embarazo las diversas
agencias reguladoras establecen directrices para llevar a
cabo la evaluación de medicamentos en la reproducción
humana y su riesgo, de tal manera que finalmente se
puedan emitir una serie de recomendaciones o llevar a
cabo una clasificación del riesgo.

Entre los sistemas de clasificación del riesgo cabe des-
tacar los establecidos por:

• FDA: cinco letras en orden creciente de riesgo esti-
mado (A, B, C, D y X). Sistema ampliamente criticado por
los expertos siendo en ocasiones calificado de confuso,
simple y de no ser un reflejo de nuevos estudios y cono-
cimientos médicos16 (Tabla 1).

Los fármacos incluidos en la categoría A son conside-
rados usualmente seguros en el embarazo, y los de la
categoría X están contraindicados. Sin embargo, que un
medicamento esté catalogado como C no significa que
sea más seguro que uno catalogado como D. (la catego-
ría C actuaría como un «cajón de sastre»). En este sis-

tema de clasificación, al igual que en otros, se obvia el
periodo de exposición al fármaco además hay que tener
en cuenta que los estudios en animales son orientativos,
pero no extrapolables a la especie humana17.

La FDA puso de manifiesto la necesidad de establecer
cambios en las fichas técnicas de los medicamentos con
el objetivo de mejorar la calidad de la información sobre
el efecto de los fármacos durante el embarazo. En Mayo
de 2008, propuso sustituir este sistema de clasificación
por un nuevo formato que proporcionara una informa-
ción más detallada sobre el riesgo para la madre, el des-
arrollo del feto y lactancia, así como una discusión acerca
de los riesgos que incluya información sobre los registros
de exposición durante el embarazo16.

Esta propuesta de cambio permitiría a los profesiona-
les sanitarios obtener una mejor información a la hora de
tomar decisiones durante la prescripción de fármacos en
el embarazo y lactancia, así como proporcionar una infor-
mación más adecuada a las mujeres que se encuentren
en estas dos situaciones18.

366 - Farm Hosp. 2014;38(4):364-378 M. Gallego úbeda et al.

Tabla 1. Clasificación del riesgo FDA y ACPM1,15

Categoría Descripción FDA Descripción ACPM

Estudios no controlados no han demostrado Fármacos administrados a un gran número de mujeres embarazadas 

A riesgo para el feto durante el primer trimestre del y mujeres en edad fértil. NO se ha observado aumento probado de la 
embarazo (no existen evidencias de riesgo en frecuencia de malformaciones u otro efecto dañino, directo o 
trimestres posteriores).Riesgo remoto de daño fetal. indirecto, sobre el feto.

Estudios de reproducción en animales no han B1: Fármacos administrados a un número limitado de mujeres 
demostrado riesgo para el feto. No existen estudios embarazadas y mujeres en edad fértil. No se ha observado aumento 
controlados en embarazadas. Se acepta su uso de la frecuencia de malformaciones u otro efecto dañino, directo o 
durante el embarazo. indirecto, sobre el feto. Estudios en animales no han evidenciado un

incremento en la aparición de daño fetal.
B2: Fármacos administrados a un número limitado de mujeres 
embarazadas y mujeres en edad fértil. No se ha observado aumento 

B de la frecuencia de malformaciones u otro efecto dañino, directo o
indirecto, sobre el feto. Estudios en animales son inadecuados o 
insuficientes pero los datos disponibles no han evidenciado un 
incremento en la aparición de daño fetal.
B3: Fármacos administrados a un número limitado de mujeres 
embarazadas y mujeres en edad fértil. No se ha observado aumento 
de la frecuencia de malformaciones u otro efecto dañino, directo o
indirecto, sobre el feto. Estudios en animales han evidenciado un 
incremento en la aparición de daño fetal. El significado de estos datos
en humanos es incierto.

Estudios de reproducción en animales han Fármacos, que debido a su efecto farmacológico, han causado o son 

C demostrado efectos adversos en el feto. No existen sospechosos de causar efectos dañinos en el feto humano o neonato 
estudios controlados en embarazadas. Su utilización sin causar malformaciones. Estos efectos pueden ser reversibles. 
debe realizarse valorando la relación beneficio/riesgo.

Existe evidencia positiva de daño fetal en humanos Fármacos que han causado, son sospechosos de que cause o se espera 

D pero existen ocasiones en las que el beneficio puede que causen un incremento de malformaciones en el feto humano o 
superar a los riesgos. Utilizar si no existencia de daños irreversibles. Estos fármacos también pueden producir efectos 
alternativa. adversos.

Estudios en animales y humanos han demostrado Fármacos que debido al alto riesgo de daño permanente en el feto no 
anomalías fetales y/o existe evidencia positiva de deben de utilizarse durante el embarazo o ante una posibilidad del 

X daño fetal en humanos. El riesgo potencial supera mismo. 
claramente los posibles beneficios. Contraindicado 
durante el embarazo.
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• ACPM: reemplazó en 2010 al Australian Drug Evalua-
tion Committee (ADEC). Integrado por 7 categorías (A, B1,
B2, B3, C, D, y X) y aunque es similar al de la FDA difiere en
ciertos aspectos como la falta de jerarquía en su estructura11: 

– Falta de datos o datos inadecuados para aquellos
principios activos que pertenencen a las categorías
B1, B2 y B3.

– La división en subcategorías está basada en datos
en animales.

– La inclusión en la categoría B no implica mayor
seguridad que la inclusión dentro de la categoría C.

– Fármacos incluidos en la categoría D no están abso-
lutamente contraindicados durante el embarazo Ej:
anticonvulsivantes.

En Australia, y debido a las posibles implicaciones
legales, las compañías se ven obligadas a aplicar una
categoría más restrictiva que la que puede justificarse en
función de los datos disponibles.

Según el estudio publicado en el año 2000 en Drug
Safety, en el que se analizó la concordancia entre los crite-
rios para la clasificación de riesgo de los 3 sistemas de cla-
sificación más ampliamente utilizados (FDA, ADEC y FASS
—Swedish Catalogue of Approved Drugs—), sólo el 26%
de los 236 fármacos comunes a los 3 sistemas fueron cla-
sificados en la misma categoría. Las diferencias se atribuían
a la disparidad entre las definiciones, así como en la dispa-
ridad de fuentes consultadas para determinar el riesgo de
los medicamentos. Estas diferencias pueden provocar gran
confusión y puede limitar la utilidad y la fiabilidad de los sis-
temas de clasificación de riesgo19.

En nuestra revisión el grado de concordancia entre los dos
sistemas es del 70,2%. Se trata de un dato muy superior al
obtenido en el estudio realizado por Addis A. y cols. Tal dis-
crepancia puede deberse , principalmente, a que la compa-
ración se realiza entre dos sistemas de clasificación (FDA y
ADEC) y no entre tres, al tiempo transcurrido desde la publi-
cación del estudio lo que ha podido generar modificaciones
en la clasificación y a diferencias en los principios activos selec-
cionados. Siguen existiendo importantes discrepancias entre
los dos sistemas de clasificación como ocurre en la codeína,
clasificada por la FDA como C-D mientras que la ACPM le
otorga una categoría A, salbutamol C por la FDA y A por la
ACPM o ciertas vacunas clasificadas como C por la FDA y B2
e incluso A por la ACPM. Como se comenta en el artículo de
Addis A y cols. siguen existiendo diferencias llamativas en
parte debido a que la FDA tiene en cuenta la dosis mientras
que la ACPM no, así mismo la FDA establece tambien dife-
rencias en función del trimestre del embarazo (ej; IECA, ARA
II,diclofenaco, indometacina) e incluso en función de la vía de
administración(ej; paracetamol B:oral,C:intravenoso).

Conclusiones

A la hora de prescribir un fármaco durante el embarazo
se deberán utilizar fármacos con evidencias de seguridad o

en su defecto, alternativas con el menor riesgo potencial.
Las diferencias entre los sistemas de clasificación del riesgo
pueden traer consigo confusión a la hora de obtener infor-
mación sobre el uso seguro de ciertos medicamentos
durante el embarazo, lo que limita su utilidad y fiabilidad.

La realización de estudios postcomercialización o
registro/vigilancia de posibles efectos de los medicamen-
tos sobre el feto son necesarios ya que esta información
puede favorecer una mejor utilización de los fármacos
durante el embarazo y promover también una mayor
armonización entre los distintos sistemas de clasificación.
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CASOS CLÍNICOS

Tratamiento con urea como
alternativa al tolvaptán en el
síndrome de secreción inadecuada
de la hormona antidiurética

Treatment with urea as an
alternative to tolvaptan for the
syndrome of inappropriate
secretion of antidiuretic hormone

Introducción
El síndrome de secreción inadecuada de la hormona

antidiurética (SIADH) es una enfermedad causada por la
liberación excesiva de vasopresina. Las causas de dicha
alteración pueden ser múltiples, tales como secreción
ectópica tumoral, fármacos, patología pulmonar y abdo-
minal, patología congénita, etc. Aproximadamente un
30% de los casos de SIADH es de causa desconocida
(idiopática), muy frecuente en ancianos. 

El SIADH es un fenómeno bastante común a nivel hos-
pitalario, de hecho se han hallado criterios de esta alte-
ración hasta en el 17,6% de los pacientes que desarro-
llaron hiponatremia, la mitad de ellos (49%) fueron de
desarrollo hospitalario1.

La hormona antidiurética es un péptido cuya misión
principal es controlar el equilibrio hidrosalino del orga-
nismo interviniendo en el control de la perdida de agua.
En condiciones normales, su secreción está regulada por
los cambios de osmolaridad y del volumen circulatorio.
En una situación de hiperosmolaridad sérica (295 mOs/
kg) se produce la liberación de vasopresina, lo que se tra-
duce en un aumento de la reabsorción tubular de agua y
de la eliminación de sodio, que si no se regula adecuada-
mente, produce hiponatremia.

Actualmente se debaten las opciones terapéuticas para
tratar la hiponatremia del SIADH y la evidencia sobre el
coste-eficacia y seguridad de los antagonistas de los recep-
tores de la vasopresina (vaptanes) en este síndrome. Tolvap-
tán es un fármaco indicado en el SIADH perteneciente a esta
familia y no exento de riesgos. Recientemente la FDA ha
comunicado mediante un alerta de seguridad no superar el
tratamiento de un mes por posible daño hepático, y no
administrarlo en pacientes con cirrosis hepática2. Estudios

comparativos posteriores entre el tolvaptán y la urea para el
tratamiento del SIADH han demostrado que la urea, usada
como diurético osmótico, presenta el mismo nivel de res-
puesta que los vaptanes, llegando a mantener el sodio sérico
alrededor de los niveles que se consiguen con el tratamiento
con los vaptanes3. Nuestro estudio tiene como objetivo des-
cribir como el intercambio de tolvaptán por urea en un
paciente con hiponatremia debida al SIADH permite mante-
ner estable los niveles de sodio sérico a un menor coste.

Descripción del caso

Mujer de 83 años, sin hábitos tóxicos ni alergias conoci-
das a fármacos. Como antecedentes personales relevantes
destacan hipertensión arterial y osteoporosis en tratamiento
con amilorida en combinación con hidroclorotiazida y alen-
dronato, respectivamente. Ingresa en nuestro hospital por
un cuadro de deterioro del estado general, anorexia y pro-
gresiva disminución de conciencia que se inició cuatro días
después de una caída en su domicilio, en la cual sufrió una
fractura de húmero derecho y de ambas alas del sacro. 

Durante la exploración física se observó que la
paciente se encontraba somnolienta, y con palidez cutá-
nea. En los exámenes complementarios lo más caracte-
rístico fueron los niveles de sodio sérico, de 108 mEq/L
(hiponatremia grave) que motivaron el ingreso. 

Como primera medida se suspendió el tratamiento
diurético que la paciente tomaba en su domicilio (amilo-
rida e hidroclorotiazida), sin obtener ninguna modifica-
ción en los niveles de sodio. Ante la sospecha de SIADH
fue tratada con los tratamientos habituales para corregir
dicha alteración4,5,6, empezando con restricción hídrica y
suero salino isotónico. Al no obtenerse respuesta se sus-
pendió este tratamiento y se decidió prescribir tolvaptán.
Se inició el tratamiento con 15 mg cada 24 horas. Al
segundo día de tratamiento la paciente presenta fallo
renal llegando a padecer oliguria. Dado que la anuria es
una de las contraindicaciones del tolvaptán7, los médicos
adoptaron la decisión de incrementar el intervalo poso-
lógico a 48 horas en lugar de suspender el tratamiento.
Esta pauta se mantuvo durante 15 días y debido a que lo
niveles de sodio diminuyeron, en lugar de aumentar, se
volvió a la pauta inicial de 15 mg día. Se realizaron las
pruebas necesarias para detectar el posible motivo del
SIADH y al no obtener ninguna causa imputable se deci-
dió mantener el tratamiento a largo plazo para la hipo-
natremia. 
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Durante el tratamiento con antagonista de los receptores
de vasopresina el sodio sérico se mantuvo en niveles medios
de 129,67 mEq/L [127-132 mEq/L] (Fig. 1). En base a esta
consideración y a la revisión bibliográfica realizada por el
médico prescriptor, éste decidió suspender el tratamiento
con tolvaptán (la paciente recibió un total de 14 dosis de tol-
vaptán en 23 días) y solicitar la preparación de papelillos de
urea (Lab. Acofarma®) con la dosis adecuada para la
paciente (15 gr cada 12 horas) al área de Farmacotécnia de
nuestro Servicio de Farmacia. Con este tratamiento se con-
siguió un ligero aumento de los niveles de sodio sérico,
alcanzando un nivel medio de 134,25 mEq/L [132-136
mEq/L](Fig. 1). Durante el ingreso, la paciente recibió un total
de 30 dosis de urea durante 15 días. Al estabilizar los niveles
de sodio y mejorar la sintomatología de la paciente, se deci-
dió darle el alta manteniendo el tratamiento para el SIADH
con la dosis de 15 g de urea cada 12 horas de forma indefi-
nida, diluida en 50 ml de zumo de naranja para enmascarar
el sabor desagradable6. Ésta sería elaborada y dispensada en
la oficina de farmacia de referencia de la paciente.

Comentario/discusión

En nuestro caso clínico, el uso de urea como alterna-
tiva al tolvaptán en el SIADH fue una alternativa eficaz,
ya que permitió obtener un mismo resultado que tolvap-
tán en la estabilización del sodio sérico. Además si tene-
mos en cuenta el coste directo de una dosis de tolvaptán
(66,92 euros) y la de urea (0,15 euros), podemos decir
que también es una opción eficiente, ya que con urea el
coste es marcadamente inferior.

El caso descrito presenta a la urea como un trata-
miento alternativo con similar beneficio y más económico
del que actualmente se usa como de referencia. La urea

sin embargo presenta ciertos inconvenientes como por
ejemplo la necesidad de dos dosis diarias y sus malas
características organolépticas. El tolvaptán por el contra-
rio no tiene estos inconvenientes. El uso de urea en el tra-
tamiento crónico del SIADH de origen desconocido
podría ser una alternativa eficiente para esta patología. 
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Figura 1. Evolución de los
niveles de sodio sérico durante
los distintos tratamientos.
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¿Son las bases de datos
bibliográficas una buena fuente de
la evidencia científica en la retirada
de fármacos del mercado?

Are scientific literature
databases a good source of 
scientific evidence for discontinuing
a drug form the market?

Sr. Director:

El farmacéutico, tanto en el ámbito hospitalario como
comunitario, ocupa un lugar privilegiado en la transmi-
sión de información sobre los efectos, deseados o adver-
sos, de los fármacos tanto al personal sanitario como al
usuario. En estudios prospectivos se han obtenido cifras
de prevalencia de reacciones adversas del orden del
6,5% de los pacientes que acuden al hospital, incremen-
tado este número hasta un 20% si tenemos en cuenta
pacientes hospitalizados1. Con relativa frecuencia el far-
macéutico debe consultar la causa y/o base científica de
dichos efectos. Esta función cobra aún mayor importan-
cia cuando aparece una alerta farmacéutica sobre la reti-
rada de una especialidad, que en algunos casos se trata
de fármacos de reciente introducción, pero en otros son
especialidades que nos vienen acompañando durante
décadas en la clínica diaria. 

La retirada de un fármaco del mercado es el resultado
de un balance desfavorable en la relación beneficio-
riesgo. La búsqueda de estudios que aporten datos a esta
relación representa, en muchos casos, uno de los grandes
inconvenientes que encontramos los profesionales sani-
tarios. El riesgo asociado al uso de los fármacos es un
fenómeno complejo y difícilmente valorable debido a la
cantidad de factores que intervienen en su producción.
Actualmente, disponemos de fuentes de información
donde indagar sobre la evidencia científica que funda-
menta las decisiones sobre la relación beneficio-riesgo
del uso de un fármaco. Entre estas fuentes se encuen-
tran: la ficha técnica de cada especialidad, las evaluacio-
nes periódicas aportadas por las diferentes agencias del
medicamento (EMA, AEMPS, FDA…), las bases de datos

de farmacovigilancia (PRAC, FEDRA, SEFV, BNPV…) y las
fuentes bibliográficas (MEDLINE-PubMed, Cochrane
library, EMBASE,…). Dentro de estas últimas, la forma
más común de localizar la información es el uso de
MEDLINE a través de PubMed, que se actualiza diaria-
mente por la Biblioteca Nacional de Medicina de los Esta-
dos Unidos2. Entre sus ventajas se encuentra el hecho de
que es de libre acceso y permite la búsqueda electrónica,
casi instantánea, en más de 4.800 revistas médicas. A
pesar de su enorme utilidad, este detalle hace que en
determinadas ocasiones resulte difícil de manejar, resu-
mir y asimilar la información obtenida.

Existen efectos que pueden distorsionar la informa-
ción aportada por estas bases de datos. Uno de ellos
tiene su origen en el hecho de que sólo nos muestren
datos publicados y en la dificultad de alcanzar con éxito
la publicación de resultados negativos o previamente
descritos y bien establecidos. Este último hecho se
engloba dentro del conocido efecto Webber3, que pos-
tula que la publicación de efectos secundarios y reaccio-
nes adversas de un fármaco se acumula en los primeros
años de introducción de la especialidad en el mercado
disminuyendo paulatinamente el número de artículos.
Una explicación a este efecto reside en que estas reaccio-
nes adversas llegan a ser considerados como amplia-
mente descritas y conocidas siendo consideradas por
algunos consejos editoriales como publicaciones no rele-
vantes.

A modo de ejemplo didáctico citaremos la retirada del
mercado de especialidades farmacéuticas que contienen
tetrazepam (24/04/2013). La causa es la asociación a un
riesgo de aparición de reacciones cutáneas, que pueden
ser ocasionalmente graves. Dichas alteraciones eran
conocidas y referidas en la ficha técnica de las especiali-
dades que lo contenían (Myoslastam®)4. En línea con lo
discutido anteriormente, nuestro grupo ha realizado una
revisión de artículos referenciados en PubMed con el tér-
mino «tetrazepam», tras la cual llegamos a la conclusión
que ninguno de estos estudios avala dicha retirada5. Si
pensamos en la relación beneficio-riesgo, es llamativa la
ausencia de ensayos clínicos referenciados en PubMed
que cuantifiquen el beneficio de su uso frente a placebo
u otro fármaco relajante muscular. Por tanto, en nuestra
búsqueda no hemos localizado ensayos sobre la eficacia
clínica (beneficio) que puedan usarse para calcular un
balance beneficio-riesgo favorable de tetrazepam. Por
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otro lado, el riesgo de un medicamento engloba la fre-
cuencia con que aparece la reacción adversa y su grave-
dad. Sin embargo, tampoco hemos detectado un incre-
mento o tendencia del número de casos de efectos
adversos publicados que pudieran alertar de la posibili-
dad de que dicha retirada se produjera6. Pensamos que
este hecho deja en entredicho la utilidad de este tipo de
bases de datos como soporte de la evidencia para la jus-
tificación de retirada de este fármaco. 

Es aquí donde dirigimos nuestra mirada a las agencias
de farmacovigilancia. La farmacovigilancia tiene como
objetivo el proporcionar, de forma continuada, la mejor
información posible sobre la seguridad de los medica-
mentos, y adoptar las medidas necesarias. En la lectura
detenida de la notificación de la EMA sí que aparecen
estudios de eficacia que avalan dicha retirada6. Empero,
llama la atención que dichos estudios no se incluyen en
las bases de datos bibliográficas. Además, si realizamos
una consulta rápida de las bases de datos de los comités
de farmacovigilancia de libre acceso (PRAC,…), descubri-
mos el hecho de que no sólo se han descrito reacciones
cutáneas, sino que también se han observado otro tipo
de reacciones adversas (neurológicas, gastrointestinales y
psiquiátricas) que no han sido referidas en ninguno de los
artículos publicados estudiados.

Por todo ello podemos concluir que, a pesar de ser
PubMed la fuente principal de información científica
actualizada de una mayoría de profesionales sanitarios,
realmente las bases de datos bibliográficas no constitu-
yen una buena fuente de información sobre la evidencia
disponible que sustenta la retirada de fármacos del mer-
cado. La pregunta que nos planteamos en el título de
esta carta no es banal, ya que esta base de datos de libre
acceso representa en muchos casos la única forma de
obtención de datos y estudios en muchos profesionales.
Es por ello que creemos que los sistemas de farmacovigi-
lancia deben ser más permeables a los profesionales de

sanitarios, ya que para muchos de ellos el acceso a estas
bases de farmacovigilancia es nulo. Sin embargo es la
manera de mantener actualizados sus conocimientos
sobre seguridad de los tratamientos, a la vez que se debe
insistir en la responsabilidad del profesional en la comu-
nicación a estos sistemas de posibles efectos adversos. 
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Absorción sistémica de 
vancomicina oral en 
pacientes con colitis. 
A propósito de 2 casos

Systemic absorption of oral
vancomycin in colitis patients.
A propos of 2 cases

Introducción

Clostridium difficile representa del 20% al 30% de los
casos de diarrea asociada a antibióticos y supone una de
las causas más frecuentes de infección nosocomial1. 

La interrupción del antibiótico causante es el primer
paso en el tratamiento de la infección por C. difficile
(CDI). No obstante, estudios realizados en pacientes con
CDI adquirida en la comunidad constatan que en algunos
casos no hubo exposición previa a ningún antibiótico2. 

El segundo pilar básico en el tratamiento de la CDI es
el farmacológico, que consiste en administrar metronida-
zol o vancomicina oral, siendo la vancomicina oral, de
elección en CDI grave o grave y complicada3,4. 

Aunque la vancomicina presenta una baja absorción
en el tracto gastrointestinal (TGI), la literatura describe
series de casos de pacientes con distintos grados de insu-
ficiencia renal en los cuales se han encontrado concen-
traciones séricas significativas dentro del rango definido
como terapéutico para tratar infecciones sistémicas5-7.

Describimos dos casos de pacientes en los que se
alcanzaron concentraciones significativas tras el uso de

14. CARTAS AL DIRECTOR. 4-2014_Farm Hosp  07/08/14  09:18  Página 382



CARTAS AL DIRECTOR Farm Hosp. 2014;38(4):381-387 - 383

vancomicina oral, presentando uno de ellos una función
renal normal; dato a destacar dado que sólo conocemos
otro caso similar publicado8.

Caso 1

Paciente de 85 años en tratamiento con moxifloxacino
por una infección respiratoria que ingresa por vómitos,
diarreas y fiebre de 38,5º C; con hipoalbuminemia de
2,62 g/dL, creatinina sérica (Crs) en torno a 1 mg/dL y
con un aclaramiento calculado según la ecuación de
Cockcroft-Gault de 38,26 mL/min.

Se diagnostica de CDI grave y complicada sin disten-
sión abdominal atendiendo a los criterios establecidos en
la guía para el diagnóstico, tratamiento y prevención de
CDI3 y se pauta metronidazol intravenoso 500 mg 3
veces al día más vancomicina oral 500 mg cuatro veces
al día. Tras 3 días de tratamiento se detectan unos niveles
valle de vancomicina en plasma de 5,77 µg/mL. Este valor
aumenta hasta 10,81 µg/mL el sexto día de tratamiento.
Al cabo de 7 días, tras la resolución del cuadro diarreico
y ante un resultado negativo de toxina en heces, se sus-
penden los antibióticos.

Caso 2

Paciente de 73 años que durante el ingreso por una
infección respiratoria debida a Pseudomonas aeruginosa
en tratamiento con Amikacina + Ceftazidima, presenta
un cuadro febril asociado a deposiciones diarreicas. Se
inicia tratamiento empírico con metronidazol y se solicita
la detección de la toxina de C. difficile en heces que fue
positiva.

Se diagnostica de CDI grave y complicada según los
criterios mencionados anteriormente y se le traslada a la
Unidad de Reanimación. El paciente se encontraba febril
(temperatura axilar > 38,5º C), con hipoalbuminemia
(albumina sérica < 3 g/dL), distensión abdominal, Crs en
torno a 0,6 mg/dL (aclaramiento según la ecuación de
Cockcroft-Gault de 110 mL/min).

En el estudio radiológico mediante tomografía com-
putarizada se objetivan hallazgos radiológicos compati-
bles con pancolitis. Esto aunado a la detección positiva
de la toxina de C. difficile confirman el diagnóstico de
pancolitis pseudomembranosa y se decide modificar el
tratamiento. Se administra vancomicina oral a dosis de
250 mg cada 6h durante 2 días. Tras ese tratamiento, el
paciente mejora disminuyendo la distensión abdominal y
se modifica la dosis a 125 mg cada 6h durante otros 13
días. Al cabo de 7 días de tratamiento se alcanzan valores
valle en plasma de 10,25 µg/mL. El tratamiento se pro-
longa durante un total de 15 días. 

Transcurridos 3 días tras el alta, ingresa de nuevo por
reinfección por C. difficile, se inicia vancomicina oral en
pauta descendente comenzando por 125 mg cada 6 h.
Tras 7 días las concentraciones plasmáticas eran de 5,94

µg/mL. Después de 14 días las concentraciones descen-
dieron a 2,65 µg/mL. Se continúa con la pauta descen-
dente hasta que con 125 mg cada 24h las concentracio-
nes fueron < 0,70 µg/mL. Se sigue con 125 mg cada 48
h, finalizando con 125 mg cada 72 h.

Una semana después de finalizada la pauta descen-
dente el paciente reingresa con una tercera reinfección.
Se trató con 11 días de vancomicina 125 mg cada 6 h,
hasta que se inició tratamiento con fidaxomicina 200 mg
cada 12h. 

Comentario

En la CDI leve a moderada el metronidazol es el fármaco
de elección, sin embargo, la vancomicina oral ha demos-
trado una eficacia equivalente. La dosis de vancomicina
recomendada es de 125 mg 4 veces al día, esta dosis ha
demostrado ser igual de eficaz, en los casos no complica-
dos, que la de 500 mg 4 veces al día utilizada tradicional-
mente como ya establecieron Fekety y cols.9,10. Las guías
actuales avalan esta hipótesis3,4. Sin embargo, en los casos
de CDI grave la vancomicina ha demostrado superioridad
frente al metronidazol y es el tratamiento recomendado. La
dosis a emplear es de 125 mg 4 veces al día, pudiéndose
aumentar hasta 500 mg 4 veces al día en los casos más gra-
ves con distensión abdominal, colitis tóxica o íleo3,4.

Aunque la vancomicina oral tiene una pobre absorción
en el TGI existen situaciones en las que pudieran alcan-
zarse concentraciones significativas del fármaco dentro
del rango terapéutico. Dos factores condicionan esta
situación: el aumento de la permeabilidad de la pared
gastrointestinal y la alteración de la función renal. Ambos
mecanismos de forma conjunta o independiente justifi-
can que en casos graves y con un alto grado de inflama-
ción intestinal se alcancen niveles terapéuticos en sangre. 

En la serie de casos más larga publicada (57 pacientes)
sólo se detectaron niveles en un caso, indetectables en
una segunda medición. En todos ellos se habían utilizado
dosis de 125 mg cada 6 h, dosis inferiores a las utilizadas
en nuestro caso 1 e inicialmente en nuestro caso 2. Los
autores indican que la no detección de niveles en su estu-
dio no es extrapolable a los casos con utilización de dosis
altas5. Es decir, no descartan la relación entre la adminis-
tración de dosis altas y la absorción de vancomicina. 

La utilización de dosis bajas en los pacientes con infec-
ción leve-moderada esta claramente refrendada y su
absorción sistémica se verá limitada. Sin embargo, en los
pacientes con cuadros graves y especialmente en los que
se utilicen dosis altas nos deberíamos plantear la necesi-
dad de monitorización, ya que la absorción se puede ver
aumentada tanto por el cuadro clínico como por la dosis
de fármaco. El paso a circulación sistémica del fármaco
puede implicar la aparición de efectos adversos7, si bien
en nuestros casos no se objetivó ninguno; además de dis-
minuir la concentración a nivel intestinal, pudiendo dis-
minuir su eficacia.
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Manejo de artritis
idiopática juvenil
sistémica en pediatría
con agentes biológicos:
a propósito de un caso

Management of systemic idiopathic
juvenile arthritis in pediatrics with
biological agents: a propos of a case

Introducción

La artritis idiopática juvenil sistémica (AIJs) es la forma
más grave de artritis juvenil, representando aproximada-
mente el 10% de los casos de artritis en niños, caracteri-
zada por artritis destructiva acompañada de fiebre de al
menos 2 semanas de duración y otras manifestaciones
como rash característico coincidente con picos febriles,
hepatomegalia, esplenomegalia y linfadenopatía genera-
lizada. En la analítica se observa anemia, leucocitosis con
neutrofilia y VSG y PCR aumentadas1.

Su tratamiento es a menudo complicado, asociado prin-
cipalmente al uso prolongado de corticosteroides, y con
riesgo de secuelas y morbilidad como el síndrome de acti-
vación macrofágica y efectos a largo plazo como retraso
del crecimiento, discapacidades en articulaciones y huesos
y consecuencias sociales y de desarrollo en estos pacientes
jóvenes2,3. Para mejorar la calidad de vida el tratamiento
debe ser precoz, controlando la actividad de la enfermedad
y evitando el uso prolongado de corticosteroides.

Hasta hace poco tiempo su tratamiento lo constituían
principalmente los corticoides, AINEs y metotrexate. En
los últimos años los agentes biológicos han supuesto una
alternativa con expectativas de mejoría clínica en los
pacientes refractarios.

Descripción del caso

Niña de 20 meses que ingresa por síndrome febril pro-
longado de 5 meses de evolución, intermitente en los pri-
meros meses y constante en los 2 siguientes, con tempe-
ratura máxima menor de 39° e intermitente en los dos
últimos meses. Presenta exantema maculopapuloerite-
matoso, evanescente en tronco y parte proximal de extre-
midades, linfadenopatías desde los 13 meses de edad,
afectando a ganglios cervicales, axilares e inguinales y
hepatomegalia. En los datos analíticos se observa anemia
(9,3 g/dl), leucocitosis (27.340/mm3) y VSG aumentada.
Las manifestaciones clínicas y analíticas sugieren AlJs, ini-
ciándose tratamiento con prednisona oral a 2 mg/kg/día
(10 mg cada 12 horas). Al mes se reduce la dosis aña-
diéndose un antagonista de receptor de interleucina 1
(Anakinra) a 1 mg/kg/día por vía subcutánea.

Tras 2 semanas de tratamiento presenta hipertransa-
minemia de probable etiología viral, retirándose el ana-
kinra, lo que ocasiona un empeoramiento clínico con rea-
parición de lesiones cutáneas, artralgias y febrícula,
necesitando altas dosis de corticoides para el control de
la enfermedad, por lo que se solicita a la Comisión de Far-
macia y Terapéutica (CFT) del Hospital el uso fuera de
indicación de canakinumab.

Canakinumab es un anticuerpo monoclonal comple-
tamente humano que se une con alta afinidad a la inter-
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leucina humana-1 beta, neutralizando así su actividad
biológica4. En el momento de la solicitud canakinumab
estaba indicado para el tratamiento de los Síndromes
Periódicos Asociados a la Criopirina (CAPS) en adultos,
adolescentes y niños a partir de 2 años, pero se dispone
de un estudio5 recién publicado con resultados de este
fármaco en AIJ en niños de más de 4 años administrado
a 4mg/kg subcutáneo cada 4 semanas. La CFT acuerda
aprobarlo y se inicia tratamiento a 2 mg/kg cada 4 sema-
nas para comprobar tolerancia. Dado el peso de la
paciente, el Servicio de Farmacia reformula el vial para
poder utilizarlo en varias dosis y ser más eficiente.

Se observa una adecuada tolerancia y buena respuesta
al biológico a dosis de 2 mg/kg/4 semanas, desapare-
ciendo los síntomas, que permite reducir la dosis de cor-
ticoide a 8 mg/día, continuando la buena evolución. Se
aumenta la dosis de canakinumab a 3 mg/kg/4 semanas
y se desecala el corticoide hasta suspender.

Tras 6 meses de tratamiento sufre una nueva recaída con
febrícula mantenida, irritabilidad y algunas lesiones cutáneas
por lo que se aument la dosis de canakinumab a la óptima
prevista de 4 mg/kg/4 semanas, reintroduciendo corticoides.
La enfermedad se mantuvo estable a pesar de un proceso
infeccioso que remite sin complicaciones secundarias,
durante el cual se suspende la administración del biológico.

A los 7 meses de tratamiento se añade metotrexate 7,5
mg/semanal subcutáneo junto con folinato cálcico, 7
mg/semana, debido al desarrollo de manifestaciones arti-
culares en codos y carpos que aparecen dolorosos e infla-
mados. Ocho semanas después se produce un cuadro con
alteración de la coagulación e hipertrasaminemia, proba-
blemente secundario al tratamiento con metotrexate, y
monocitosis que obliga a su ingreso y la suspensión de
metotrexate y canakinumab. Durante el ingreso la paciente
evoluciona favorablemente y se diagnostica de AIJs de
curso poliarticular activa, por lo que se decide iniciar eta-
nercept 0,4 mg/kg/semana vía subcutánea para el trata-
miento de las manifestaciones articulares. Aunque la res-
puesta clínica al nuevo biológico es satisfactoria, se
suspende su administración durante 15 días debido a una
nueva elevación de las transaminasas hasta su resolución.
2 meses después la paciente ingresa para artrocentesis en
ambas rodillas. A partir de entonces la paciente mantiene
el tratamiento con etanercept 0,4mg/semana continuando
la mejoría sin lesiones cutáneas ni fiebre y permitiendo el
descenso de corticoides hasta 4 mg/día.

Comentario

Se trata del primer caso de tratamiento en nuestro cen-
tro con canakinumab para la AIJs. La respuesta clínica se
mantiene durante unos 7 meses, permitiendo menor dosis
de corticoides, con el desarrollo de infecciones virales como
principal efecto adverso. Estos resultados coinciden con los
datos conocidos en el momento de su autorización en
nuestro centro5 y con otro estudio6 publicado posterior-

mente. La enfermedad varió su clínica de una forma sisté-
mica a otra articular, donde fue necesario el cambio de bio-
lógico para su control. Este patrón es habitual en la evolu-
ción de la AIJS, que suele cursar durante unos 4-6 meses
con picos de fiebre y manifestaciones cutáneas, producién-
dose posteriormente una quiescencia en las manifestacio-
nes sistémicas y presencia de artralgia y/o artritis7.

Los diferentes biológicos disponibles (anakinra, eta-
nercept y el recién comercializado canakinumab) junto a
metotrexate permiten controlar la clínica de esta patolo-
gía en sus formas sistémica y articular, disminuyendo el
uso de corticoides y mejorando la calidad de vida de los
pacientes. No obstante poseen efectos adversos impor-
tantes que obligan a un estrecho seguimiento. En nues-
tra paciente el uso de canakinumab en monoterapia fue
bien tolerado y permitió un mejor control de la enferme-
dad sistémica y un descenso en la pauta de corticoides.
Los efectos secundarios a largo plazo son aún descono-
cidos. La evolución clínica hacia una presentación articu-
lar de la enfermedad acabó determinando el cambio de
biológico. Actualmente canakinumab está ya autori-
zado8 para el tratamiento de la AIJs.
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Rituximab intralesional
en linfoma de anejos
oculares

Intralesional rituximab
in ocular adnexal lymphoma

Introducción

El linfoma de tejido linfoide asociado a mucosas
(MALT), es el linfoma primario más frecuente de anejos
oculares1,2. No hay un consenso establecido sobre el tra-
tamiento a seguir, sobre todo en los casos de estadio IE
(sistema de estadificación Ann Arbor). Se han descrito
distintas líneas de tratamiento que incluyen resección
quirúrgica, quimioterapia, radioinmunoterapia con Y-90
ibritumomab, radioterapia, inmunoterapia3, antibiotera-
pia (por su relación etiológica con Helicobacter pylori,
Chlamydiophila psittaci y otros agentes infecciosos)4,5 así
como interferón intralesional. Una opción novedosa es la
utilización de rituximab intralesional. El rituximab es un
anticuerpo monoclonal dirigido al antígeno de mem-
brana CD20, fosfoproteína localizada en linfocitos pre-B
y B maduros. En 2011 se publicaron 2 estudios piloto que
utilizaban rituximab intralesional como tratamiento de
este tipo de linfomas. Se trata de dos estudios con 3 y 5
pacientes con linfoma MALT ocular primario6,7 que con-
cluyeron, de forma preliminar, que esta terapia podría ser
una alternativa en pacientes con linfoma no Hodgkin
CD20 positivo. Recientemente, Savino et al publicaron
un estudio de seguimiento a partir de su estudio piloto
incluyendo 2 nuevos pacientes (la mediana del periodo
de seguimiento fue de 4 de años); 5 de los 7 pacientes
obtuvieron remisión completa, 1 de ellos tras radiotera-
pia, y 2 pacientes tuvieron remisión subjetiva de los sín-
tomas y estabilización de la enfermedad8. El estudio con-
cluyó que rituximab intralesional es una opción
terapéutica bien tolerada y podría ser efectiva para tratar
linfomas extranodales CD20+, incluso en pacientes ini-
cialmente refractarios al tratamiento de inmunoterapia
intravenosa con rituximab.

Pretendemos con esta carta, divulgar el uso y la efica-
cia de utilización de rituximab intralesional de un caso en
nuestro hospital.

Caso clínico

Mujer de 61 años en seguimiento por oftalmología
desde el año 2008 por una blefaritis y meibomitis severas
en ambos ojos (AO) y queratitis filamentosa en ojo
izquierdo (OI). Historia de gastritis crónica y episodios de
cólicos nefríticos. 

En 2012, se observa en la conjuntiva una lesión elevada
y amarillenta compatible con hiperplasia linfoide benigna

en el ojo derecho (OD). La biopsia confirmó un proceso
linfoproliferativo B de bajo grado, tipo MALT, con afecta-
ción conjuntival bilateral en estadio IE. Inmunohistoquí-
mica positiva para CD20 y Bcl 2 y negativa para CD3,
CD5, CD23, Bcl 6 y CD10. Se descartó infiltración del lin-
foma con aspirado y biopsia de médula ósea. A su vez, se
le detectó Helicobacter pylori, instaurando triple trata-
miento erradicador (amoxicilina, claritromicina y omepra-
zol). La serología descartó otros agentes infecciosos.

Inició terapia sistémica con rituximab semanal, a dosis
de 375 mg/m2. A su vez, se consideró continuar trata-
miento con doxiciclina que ya había recibido anterior-
mente para la blefaritis, en dosis de 100 mg al día. Tras
4 semanas de terapia intravenosa se observa recidiva del
proceso linfoproliferativo. Basándose en los casos repor-
tados por Savino et al y Ferreri et al, se optó por adminis-
trar rituximab intralesional a una concentración de 6
mg/ml en AO. Cada dosis se preparó en el Servicio de Far-
macia para su uso inmediato siguiendo las buenas prác-
ticas de elaboración de preparados oftálmicos. Se partió
de 1,8 ml de rituximab (10 mg/ml) y 1,2 ml de lidocaína
al 2% traspasando la mezcla, con un filtro de 0,22 µm,
a una jeringa lista para aplicar en quirófano. El protocolo
consistió en una administración semanal durante 4 sema-
nas seguido de una administración mensual durante 6
meses. Las inyecciones subconjuntivales fueron de 0,6 a
0,7 ml (3,6 mg a 4,2 mg de rituximab), poniendo aproxi-
madamente 0,2 ml en 1/3 interno, 1/3 medio y 1/3
externo en cada fondo de saco en AO. Después de cada
inyección se recomendó el uso de colirios de tobramicina
y dexametasona (como profilaxis antibiótica y antiinfla-
matorio, respectivamente) cada 12 horas durante 3 días.
También se prescribió colirio de suero autólogo cada 6
horas para prevenir ojo seco y por posible mejora de la
respuesta al tratamiento. Después de la segunda admi-
nistración se prescribió un colirio de acetilcisteína al 10%,
indicada para la queratitis filamentosa y el ojo seco. Tras
la segunda administración, se apreció disminución de
tejido linfoide en AO y tras la octava solo se observó una
placa de tejido linfoide en 1/3 externo del fondo de saco
de OD y no se observaron lesiones en OI. Al mes de fina-
lizar el ciclo de tratamiento no se vieron lesiones compa-
tibles con linfoma, aunque la blefaritis seguía presente.
Como efecto adverso, la paciente refirió molestias por
ojo seco.

Discusión

La eficacia de rituximab intravenoso en el tratamiento
de linfomas foliculares CD20+ ha sido ampliamente tes-
tada, y actualmente otras vías de administración, como
la subcutánea, están cobrando interés. 

Recientemente, los estudios publicados sobre el trata-
miento para el linfoma folicular primario localizado en los
anejos oculares, plantean el uso de rituximab intralesio-
nal. Esta nueva vía destaca por ser efectiva y no tener

386 - Farm Hosp. 2014;38(4):381-387 CARTAS AL DIRECTOR

14. CARTAS AL DIRECTOR. 4-2014_Farm Hosp  07/08/14  09:18  Página 386



efectos adversos apreciables, pudiendo ser una alterna-
tiva a tratamientos convencionales más agresivos, como
la radioterapia y quimioterapia, o para pacientes que no
son candidatos a los mismos.

La experiencia con nuestra paciente, tras un segui-
miento de 9 meses, ha tenido un resultado muy positivo.
Sin embargo, al tratarse de un solo caso es difícil obtener
conclusiones definitivas. En cambio, sí se puede afirmar
que el resultado coincide con los resultados obtenidos
por Savino et al8 y el grupo de Ferreri7, en los que se
observaron remisiones completas, incluso en pacientes
que habían sido refractarios al tratamiento con rituximab
intravenoso, como nuestra paciente. Además, Ferreri
sugiere que el uso concomitante de suero autólogo
mejora la respuesta al tratamiento, debido al aumento de
la concentración local de proteínas C3 y C4. La adminis-
tración del colirio de suero autólogo, que es terapia
estándar para casos de ojo seco, también mejoraría los
síntomas de ojo seco, principal efecto secundario en este
tratamiento. 

El escaso número de casos reportados puede deberse
a que, aunque el linfoma MALT es el tipo más común de
linfomas de anejos oculares, ocupa tan solo un 8% del
total de los linfomas no Hogdkin extranodales, los cuales
suponen el 1-2% de todos los no Hogdkin9. Además, el
linfoma conjuntival primario de afectación bilateral es
una enfermedad extremadamente rara.

En conclusión, el rituximab intralesional en este tipo
de linfomas que expresan el antígeno CD20 es una línea
aceptable de tratamiento local.
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