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NORMAS DE PUBLICACIÓN

NORMAS DE PUBLICACIÓN EN LA REVISTA

Política editorial
La revista Farmacia Hospitalaria es el órgano de expresión de la Sociedad Española de 

Farmacia Hospitalaria (SEFH). Publica artículos en español o inglés relacionados con la 
terapia farmacológica y el desarrollo profesional de la especialidad a la que representa.

Los artículos deben enviarse a la revista a través del sistema online de gestión. Los 
manuscritos deben elaborarse siguiendo las recomendaciones del Comité Internacio-
nal de Directores de Revistas Médicas en su última versión (disponible en http://www.
icmje.org), y ajustarse a las normas aquí presentadas. La falta de consideración de estas 
instrucciones, además de producir un retraso en el proceso editorial, puede causar el 
rechazo del trabajo.

Igualmente, la falta de adherencia de los trabajos presentados a las instrucciones 
recogidas en este documento causará la devolución del trabajo a sus autores para que 
subsanen las deficiencias encontradas antes de proseguir con el proceso editorial.

Los artículos que se remitan deben ser originales e inéditos y no habrán sido publica-
dos con anterioridad ni estar en evaluación en ninguna otra revista.

Todos los manuscritos se someterán a un proceso estandarizado de revisión anó-
nima «por pares». El comité editorial remitirá a los/as autores/as el informe de los/as 
revisores/as, que también será anónimo, y al que deberán contestar de acuerdo con 
las recomendaciones que se les indiquen. Posteriormente se confirmará la aceptación 
del manuscrito. En todo caso, el comité editorial se reserva el derecho de rechazar 
los originales que no juzgue apropiados, así como proponer las modificaciones que 
considere oportunas. Las cartas al director pueden ser aceptadas directamente por el/la 
directora/a, previo informe del comité editorial. Los/as autores/as que consideren muy 
importante la rápida publicación de su trabajo deberán indicarlo expresamente en la 
carta de presentación, justificándolo adecuadamente. A juicio del comité editorial de la 
revista estos trabajos tendrán un proceso de revisión preferente. Los juicios y opiniones 
emitidos en los artículos, así como los posibles errores o falsedades, son responsabilidad 
exclusiva de los/as autores/as.

Todos los artículos aceptados quedan como propiedad de Farmacia Hospitalaria y, 
por tanto, de la SEFH, y no podrán ser reproducidos en parte o totalmente sin su per-
miso. Los/as autores/as ceden, en el supuesto de publicación, de forma exclusiva los 
derechos de edición, reproducción, distribución, traducción y comunicación pública (por 
cualquier medio o soporte sonoro, audiovisual o electrónico) de su trabajo. El comité 
editorial de Farmacia Hospitalaria podrá incluir el artículo en los índices nacionales e 
internacionales o bases de datos que considere oportuno. Para ello, se adjuntará una 
carta de cesión de derechos en el momento del envío del trabajo a través del sistema 
online de gestión de manuscritos.

Tipos y extensión de los artículos
Editorial. Puede ser de carácter científico o de carácter profesional referente a aspec-

tos relacionados con los órganos de gestión de la SEFH, con los comités de la revista, te-
mas actuales de la farmacia hospitalaria o de la terapéutica en general. También puede 
publicarse un editorial previa solicitud de los/las autores/as interesados/as y valoración 
por el comité editorial (se recomienda consultar previamente con el editor/a jefe de la 
revista). 

Original. Trabajo de investigación cuantitativa o cualitativa relacionado con cualquier 
aspecto de la investigación en el campo de la farmacia hospitalaria.

Este tipo de artículo debe incluir un texto antes de la introducción en el que se expli-
que qué aporta el estudio realizado a la literatura científica, con el fin de ofrecer a los/
las lectores/as una visión general del contenido más relevante, (ver procedimiento de 
envío, segundo documento, aportación a la literatura científica). 

Original breve. Trabajo de la misma característica que el original, que por sus condi-
ciones especiales y concreción, puede ser publicado de manera más abreviada.

Revisión. Trabajo de revisión, preferiblemente mediante metodología sistemática, 
con o sin meta-análisis, sobre temas relevantes y de actualidad para la farmacia hos-
pitalaria. 

Artículo de opinión. Los trabajos publicados en esta sección pueden ser encargados 
por el comité editorial o remitidos espontáneamente por los/las autores/as. Todos los 
trabajos recibidos para esta sección serán sometidos a revisión por el comité editorial, 
y si procede son enviados a revisores/as externos/as. Salvo que se indique de forma 
expresa, no representará la postura oficial del comité editorial de la revista ni de la SEFH.

Cartas al director. Tendrá cabida en esta sección cualquier comunicación breve que 
comente:

• Casos clínicos que describan nuevos acontecimientos adversos a medicamentos, 
nuevas interacciones, efectos paradójicos, comportamientos farmacocinéticos 

atípicos, evaluación de la efectividad de tratamientos o cualquier otro hallazgo 
«relevante» basado en un caso.

• Comentarios sobre una publicación previamente aparecida en la revista. Tendrán 
preferencia y se publicarán de forma más rápida las cartas que hagan referencia a 
artículos aparecidos en el número anterior. 

• Comentarios sobre la línea editorial de la revista, el desarrollo de la especialidad, 
cuestiones relativas al sistema sanitario, a la investigación y al desarrollo de nuevos 
fármacos, o a noticias de actualidad científica, siempre que tengan un claro interés 
para la farmacia hospitalaria.

Extensión orientativa de los artículos

Tipo de artículo Resumen Texto Tablas y figuras Referencias

Editoriales - - - 2.000 palabras 1 10

Originales Estructurado 250 palabras 3.500 palabras 6 30

Originales breves Estructurado 150 palabras 2.000 palabras 3 15

Revisión Estructurado 300 palabras 6.000 palabras 6 150

Opinión 250 palabras 2.000 palabras 2 15

Cartas al director - - - 400 palabras 1 5

Eventualmente se podrá incluir, en la edición electrónica, una versión más extensa o información adicional.

NORMAS DE PRESENTACIÓN

Aspectos formales del artículo
Farmacia Hospitalaria publica artículos en español y en inglés. Cuando el artículo 

esté en inglés, antes de su envío a la revista debe ser revisado por una persona anglo-
parlante y, en todo caso, ha de incluir tanto un resumen en español como en inglés.

El texto debe presentarse en formato Word, con un interlineado de 1,5 en todas sus 
secciones, márgenes de 2 centímetros y con las páginas numeradas en la parte inferior 
derecha. Se evitará el uso de abreviaturas en el título y en el resumen del trabajo. La 
primera vez que aparezca una abreviatura en el texto debe estar precedida por el tér-
mino completo a que se refiere, excepto en el caso de unidades de medida. Éstas se 
expresarán preferentemente en Unidades del Sistema Internacional. Las cifras decimales 
se separan de las unidades mediante una coma y los millares se indican mediante un 
punto. En los artículos en inglés se deberá seguir la puntuación correspondiente (unida-
des mediante un punto y millares con una coma).

Recomendaciones para la publicación
Farmacia Hospitalaria se adhiere a los «requisitos de uniformidad para manuscritos 

enviados a revistas biomédicas» elaborados el Comité Internacional de Editores de Re-
vistas Médicas, en su edición más actual, cuyo texto oficial se encuentra disponible en: 
http://www.icmje.org/

Para la publicación de sospechas de reacciones adversas a medicamento se deberán 
seguir las directrices promulgadas por el Sistema Español de Farmacovigilancia de Me-
dicamentos de Uso Humano; texto disponible en: http://www.aemps.gob.es/vigilancia/
medicamentosUsoHumano/docs/guidelines-traducidas-2007.pdf

A la hora de redactar artículos sobre farmacoeconomía se deberá seguir el Con-
senso sobre Criterios en Economía de la Salud; texto disponible en: http://hdl.handle.
net/1871/23210/

Para realización de ensayos clínicos hay que considerar las normas dictadas por la 
Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios, disponible en: http://www.
aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/ensayosClinicos.htm; y figurar en el 
registro español de estudios clínicos (el código de identificación debe hacerse constar 
en el artículo de publicación).

Guías para la publicación de diseños específicos
Farmacia Hospitalaria recomienda seguir la guía STROBE (STrengthening the Reporting 
of OBservational studies in Epidemiology) para la publicación de estudios observaciona-
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les (transversales, casos y controles, y cohortes), disponible en: http://www.strobe-state-
ment.org/; CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) para los ensayos clíni-
cos, disponible en: http://www.consort-statement.org/; TREND (Transparent Reporting 
of Evaluations with Nonrandomized Designs) para los estudios de intervención no alea-
torizados, disponible en: http://www.cdc.gov/trendstatement/; STARD (STAndards for 
the Reporting of Diagnostic accuracy studies) para artículos sobre pruebas diagnósticas; 
disponible en: http://www.stard-statement.org/ y PRISMA (Preferred Reporting Items 
for Systematic Reviews and Meta-Analyses) para revisiones sistemáticas y meta-análisis, 
disponible en: http://www.prisma-statement.org/. Para más información sobre informes 
relacionados con la investigación sanitaria puede consultarse el sitio Web de EQUATOR 
Network,  centro de recursos para la presentación correcta de informes sobre estudios 
de investigación sanitaria (http://www.espanol.equator-network.org/home/).

Adherencia a recomendaciones éticas
Los estudios enviados, en caso de que se hayan realizado con personas o animales, 
deberán haber sido evaluados y autorizados previamente por comités de investigación o 
de ensayos clínicos y confirmar que se adhiere a los principios básicos de la Declaración 
de Helsinki de la World Medical Association (texto disponible en: http://www.wma.net/
es/20activities/10ethics/10helsinki/). 
En especial se deberá informar que los datos de pacientes se han obtenido tras la firma 
de un consentimiento informado cuando éste sea necesario. Del mismo modo, los auto-
res deberán declarar que se han seguido los protocolos establecidos por sus respectivos 
centros sanitarios para acceder a los datos de las historias clínicas a los fines de poder 
realizar este tipo de publicación con finalidad de investigación/divulgación para la co-
munidad científica. Todas estas condiciones deben figurar clara y detalladamente en el 
apartado de Métodos. 
Cuando se presenten trabajos que analicen sospechas de reacciones adversas, deberá 
indicarse que tales han sido comunicadas al Sistema Español de Farmacovigilancia de 
medicamentos de uso Humano (SEFV-H). Para llevar a efecto tal notificación se podrá 
utilizar el portal http://www.notificaRAM.es

PROCEDIMIENTO DE ENVÍO
Los artículos deben remitirse por vía electrónica a través de la dirección Web http://
www.aulamedica.es/gdcr/index.php/fh/index, donde se encuentra toda la información 
necesaria para realizar el envío. A través de esta página Web también podrá realizar un 
seguimiento del estado del artículo. 
Los artículos se introducirán en el sistema en varios archivos: 

• Primer documento que incluirá la página del título, carta de presentación, declara-
ción de autoría, financiación, agradecimientos y conflicto de interés.

• Segundo documento con el cuerpo del texto (resumen y palabras clave, abstract y 
keywords, introducción, métodos, resultados, discusión, bibliografía, tablas y pies 
de figura).

• Figuras.
En el sistema de envío online se encontrarán instrucciones más detalladas. 

Proceso de revisión: Siempre que se sugiera efectuar modificaciones en los artículos, 
los autores deberán remitir junto a la nueva versión del artículo una explicación detalla-
da de las modificaciones realizadas, las sugeridas tanto por los informes de los expertos 
consultados como por el comité editorial de la revista.

Primer documento
Página del título: Contendrá el título del trabajo, los autores y su filiación, el autor 

responsable del manuscrito y su dirección, y el número de palabras de los resúmenes 
y del manuscrito.

El título deberá describir adecuadamente el contenido del trabajo y ser lo más con-
ciso posible, en una sola frase (en general, no más de 15 palabras). Se deben evitar los 
acrónimos, códigos y símbolos que no sean de uso común. 

Debe figurar una traducción fidedigna del título al inglés.
Los autores indicarán el nombre (sin abreviar) con uno o dos apellidos. Posteriormen-

te y en línea inferior, se indicará el servicio o departamentos a los que pertenecen y la 
institución correspondiente. No se indicará el grado académico ni la categoría profesio-
nal de los/las autores/as. Es importante tener en cuenta  los requisitos de autoría grupal. 
Farmacia Hospitalaria recomienda a los autores que definan su «apellido bibliográfico» 
mediante el uso de un sólo apellido o de los dos apellidos unidos por un guión, para 
evitar confusiones en las bases de datos bibliográficas. Aquellos autores que envíen el 
manuscrito con dos apellidos deben tener en cuenta que Farmacia Hospitalaria publi-
cará los dos apellidos en la cabecera del artículo y enviará a las bases de datos en las 
que está indexada la referencia con los dos apellidos, no haciéndose responsable de las 
posibles confusiones en la citación posterior del autor.

El autor responsable de la correspondencia deberá estar claramente indicado, junto 
a su dirección profesional o particular completa, incluyendo número de teléfono y co-
rreo electrónico. Las direcciones postal y electrónica figurarán en la primera página del 
artículo si fuera publicado.

Recuento de palabras, indicando por separado el número de palabras del resumen 
en español y en inglés, y el número de palabras del texto principal (sin incluir la primera 
página, el resumen/abstract, la bibliografía, las tablas ni las figuras).

Carta de presentación: Debe incluirse un párrafo acerca de cuál es el mensaje princi-
pal, su aportación al conocimiento previo, la originalidad y la relevancia del trabajo. La 
carta de presentación debe indicar:

• El tipo de artículo, sin perjuicio de la decisión final del comité editorial de la revista.
• Que el trabajo no ha sido publicado previamente, ni se encuentra en proceso de 

revisión en ninguna otra revista. 
• Que se han obtenido las adecuadas autorizaciones para la reproducción de ma-

terial ya publicado (si es el caso) y que se entregarán a la editorial toda vez que el 
trabajo haya sido aceptado para publicación. 

• Indicación y justificación, si procede, de la necesidad de un proceso rápido de 
publicación por la especial actualidad de la investigación o la rápida obsolescencia 
de los datos.

Además, debe dejar constancia del cumplimiento de las normas de la revista, y si hu-
biera trabajos que pudieran ser considerados publicación redundante se deberá explicar 
en este apartado, así como cualquier otra eventualidad que pueda ser de interés para 
el/la editor/a jefe de Farmacia Hospitalaria.

Declaración de autoría: En este apartado se incluirá un párrafo donde se especifique 
claramente cuál ha sido la contribución de cada uno/una de los autores/as, tanto en el 
trabajo como en la elaboración del artículo. Los requisitos de uniformidad para la pre-
sentación de manuscritos a revistas científicas establecen que las autorías deben basarse 
en la contribución sustancial, que debe darse simultáneamente a:

• La concepción y el diseño del trabajo, o a la recogida de datos, o al análisis y la 
interpretación de los datos. 

• La escritura del artículo o su revisión crítica con importantes contribuciones inte-
lectuales. 

• La aprobación de la versión final para su publicación.
Deben cumplirse todas estas condiciones, ya que la participación exclusiva en la 

búsqueda y la obtención de fondos, en la recogida de datos o en el análisis estadístico, 
por ejemplo, no justifica la autoría, ni tampoco la supervisión general del trabajo. El/la 
autor/a responsable debe asegurar que todas las personas incluidas cumplen realmente 
los criterios de autoría, y que no se excluye a nadie que también los cumpla. 

Financiación: Reconocimiento de las ayudas económicas y materiales que haya po-
dido tener el estudio, e indicar el organismo, la agencia, la institución o la empresa, y 
el número de proyecto, convenio o contrato. En caso de no contar con financiación 
externa se hará constar «Sin financiación». 

Agradecimientos: Sección donde deben aparecer, si procede, las personas que no 
reúnen todos los requisitos de autoría, pero que han facilitado la realización del estudio 
o del artículo. También es un lugar aceptable para citar personas o instituciones que 
han apoyado el estudio con trabajo o con fondos. Todas las personas mencionadas en 
la sección de agradecimientos deben conocer y aprobar su inclusión en dicha sección.

Conflicto de interés: Todos los artículos que se envíen a Farmacia Hospitalaria deben 
contener una declaración de los posibles conflictos de intereses de cada una de las 
personas firmantes. Los conflictos de intereses pueden ser laborales, de investigación, 
económicos o morales. Los/las autores/as, al enviar el manuscrito, deben indicar por es-
crito si existe alguno de estos conflictos. El/la editor/ jefe podrá requerir a los/las autores/
as que esta declaración de conflictos se amplíe o detalle al máximo cuando lo considere 
oportuno. De la misma manera, si no hay ningún conflicto de intereses deberán hacerlo 
constar explícitamente «Sin conflicto de interés». La inclusión de esta información es 
requisito indispensable en todos los tipos de artículos anteriormente descritos para ser 
considerados por parte del comité editorial. 

Segundo documento (cuerpo del artículo)
Resumen: En consonancia a las normas de Farmacia Hospitalaria, algunos trabajos 

deben contener un resumen (ver apartado sobre tipos y extensión de los artículos). 
Cuando se requiera un resumen estructurado, sus apartados serán: objetivo, método, 
resultados, conclusiones. El resumen se debe caracterizar por: 1) poder actuar como 
sustituto del texto si no se dispusiera de él; 2) estar desarrollado en términos concre-
tos, mencionando los puntos esenciales del artículo; 3) no incluir citas bibliográficas, 
materiales o datos no mencionados en el texto; 4) no deberán utilizarse abreviaturas.

Palabras clave: Debajo del resumen se incluirán de tres a diez palabras clave que 
identificarán el contenido del trabajo para su inclusión en índices y bases de datos. Salvo 
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imposibilidad, deberán coincidir con los términos del Medical Subject Headings (MeSH) 
propuestos por la U.S. National Library of Medicine, disponibles en: http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/mesh.

Abstract y keywords: Encabezando nueva página se incluirá la traducción al inglés 
del resumen y las palabras clave, con idéntica estructuración y orden.

Aportación a la literatura científica: En los artículos originales se incluirá un breve 
texto en el que se explique lo qué aporta el estudio, con el fin de ofrecer a los/las lec-
tores/as una visión general del contenido más relevante. En este texto no debe copiarse 
literalmente el contenido del resumen. No contendrá abreviaturas. 

Es recomendable incluir la siguiente información:
• Describir en un párrafo de 200 caracteres como máximo qué aporta el estudio 

realizado al conocimiento ya existente. 
• Añadir un segundo párrafo (también de 200 caracteres como máximo) en el que 

se planteen las implicaciones de los resultados obtenidos, para la práctica, la inves-
tigación, las políticas o la farmacia hospitalaria en general.

Introducción: Será lo más breve posible, tratando de justificar la necesidad del tra-
bajo que se presenta. Conviene centrar el problema con datos actuales. Deberá citarse 
solamente la bibliografía indispensable, según criterios de actualidad y relevancia en 
relación con los fines del estudio. No se incluirán datos o conclusiones del trabajo que 
se publica. El último párrafo de la introducción describirá el objetivo (o los objetivos) 
del trabajo.

Métodos: Se indicará el ámbito donde se ha realizado la investigación, el período 
o duración, las características de la serie estudiada, el criterio de selección empleado y 
las técnicas utilizadas, describiendo con precisión cómo se llevó a cabo el estudio, tipo 
de diseño utilizado, criterios de inclusión y exclusión, pautas de tratamiento, análisis 
estadístico, etc., y proporcionando los detalles suficientes para que la experiencia pueda 
repetirse sobre la base de la información aportada. Deberán identificarse los medica-
mentos o sustancias químicas que se han utilizado, la(s) dosis y vía(s) de administración.

En el caso de las revisiones es muy recomendable describir la búsqueda bibliográfica 
realizada, los criterios de inclusión y exclusión de los trabajos, el método de evaluación 
de la calidad de las evidencias encontradas y las técnicas de valoración del resultado 
que se considera.

Es importante seguir las guías y recomendaciones que proponen las normas de Far-
macia Hospitalaria.

Resultados: Describen los hallazgos obtenidos con los materiales y métodos referi-
dos, detallándose tanto los hallazgos positivos como los negativos. Los datos pueden 
mencionarse en el texto o en forma de tablas o figuras. No deben repetirse en el texto 
los datos de las tablas o figuras. Se resaltarán o resumirán sólo las observaciones impor-
tantes, en línea con el objetivo del estudio.

Discusión: Debe interpretar los resultados, resaltando los aspectos nuevos e impor-
tantes del estudio y las conclusiones que de ellos se derivan. Debe relacionar las obser-
vaciones que se describen con otros estudios pertinentes. Los autores pueden exponer 
sus propias opiniones sobre el tema. Se debe discutir: el significado y la aplicación 
práctica de los resultados; las consideraciones sobre una posible inconsistencia de la 
metodología y las razones por las cuales pueden ser válidos los resultados; la relación 
con publicaciones similares y comparación en las áreas de acuerdo y desacuerdo, y las 
indicaciones y directrices para futuras investigaciones.
Por otra parte, debe evitarse que la discusión se convierta en una revisión del tema y 
que se repitan los conceptos que hayan aparecido en la introducción. Tampoco deben 
repetirse los resultados del trabajo. Se evitarán las afirmaciones gratuitas y las afirma-
ciones no apoyadas en los datos.

Tablas: Se presentarán en hojas aparte que incluirán:
• Numeración de la tabla con números arábigos, que se citará en el texto en orden 

correlativo.
• Título de la tabla en la parte superior y abreviaturas o siglas en la parte inferior.
• Una sola tabla por hoja. 
• Cada columna debe llevar un encabezamiento. El contenido deberá ser autoex-

plicativo y los datos que se incluyan no deben repetirse ni en el texto ni en otras 
tablas o figuras. La revista admitirá tablas que ocupen hasta un máximo de una 
página de Farmacia Hospitalaria. Por tanto, en el caso de tablas muy extensas, 
se dividirán en varias partes, indicando en cada una de ellas que se trata de una 
continuación. 

• Cuando se haya efectuado un estudio estadístico, se indicará a pie de tabla la 
técnica empleada y el nivel de significación, si no se hubiera incluido en el texto 
de la tabla.

Pies de figuras: Apartado, tras las tablas, donde incluir las leyendas de las figuras, 
indicando el número que les corresponde en caracteres arábigos.

Bibliografía: La bibliografía se presentará según el orden de aparición en el texto, 
tablas o figuras, con la correspondiente numeración correlativa en caracteres arábigos. 
En los casos en que la cita se coloque junto a un signo de puntuación, la cita precederá 
al signo. En el texto, los números irán en formato superíndice. La bibliografía se remitirá 
como texto estándar, nunca como notas al pie o notas finales. No se aceptarán los códi-
gos específicos de los programas de gestión bibliográfica. Aunque en las bases de datos 
no aparezcan tildes, las citas de revistas en castellano sí las llevarán.

Se citarán sólo aquellos trabajos que tengan relación con alguna sección del manus-
crito, siendo responsabilidad de los autores la adecuada revisión bibliográfica del cono-
cimiento previo en el tema de su investigación. Los revisores considerarán especialmente 
que toda la bibliografía relevante ha sido valorada.

Las comunicaciones personales y los datos no publicados no se citarán, sino que 
se hará referencia a ellos en el texto. Los originales aceptados, pero aún no publica-
dos, pueden incluirse en las citas bibliográficas, especificando el nombre de la revista, 
seguido por «aceptado para su publicación y la fecha de aceptación». En caso de ar-
tículos publicados previamente en formato electrónica debe indicarse la fecha de esa 
publicación.

El formato y estilo de citación debe seguir rigurosamente los «requisitos de uniformi-
dad para manuscritos enviados a revistas biomédicas», disponible en: http://www.nlm.
nih.gov/bsd/uniform_requirements.html.

Las abreviaturas de las revistas se ajustarán a las de la US National Library of Medici-
ne, página Web de consulta: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals, cuando 
se trate de una revista no incluida en esta base de datos se pondrá el nombre completo 
de la revista, sin abreviar.

Pueden consultar algunos ejemplos según el tipo de documento que vaya a ser cita-
do al final de este documento.

Figuras
Incluirán todo tipo de material no tabular (morfología, algoritmos, histogramas, grá-
ficas, etc.) y se citarán en el texto en orden correlativo. Se remitirán con resolución 
suficiente y alta calidad, con una flecha indicando la parte superior si no contienen 
texto. Las leyendas o pies de figuras se escribirán en hoja aparte dentro del archivo 
del artículo, tras las tablas, indicando el número que les corresponde en caracteres 
arábigos. En el caso de fotografías de pacientes, estarán realizadas de forma que éstos 
no sean identificables.

Ejemplos según el tipo de documento que vaya a ser citado:
1. Artículo original o revisión:

Autor/es. Título. Abreviatura internacional de la revista. Año;volumen(número):pági-
na inicial-página final (sin repetir las decenas, centenas, etc.)

• RenteroL, Iniesta C, Urbieta E, Madrigal M, Pérez MD. Causas y factores asocia-
dos a los errores de conciliación en servicios médicos y quirúrgicos. Farm Hosp. 
2014;38(5):398-404.

• Sirvent M, Calvo MV, Pérez-Pons JC, Rodríguez-Penín I, Marti-Bonmatí E, Váz-
quez A, et al; Grupo de Nutrición Clínica de la SEFH. Buenas prácticas para 
el uso seguro de las bolsas tricamerales de nutrición parenteral. Farm Hosp. 
2014;38(5):389-97.

2. Artículo original o revisión en suplemento:
• Monje Agudo P, Borrego Izquierdo Y, Robustillo Cortés MA, Jiménez Galán R, Cal-

vo Cidoncha E, Morillo Verdugo R. Encuesta de valoración de la satisfacción de 
los pacientes con la atención farmacéutica recibida en las consultas de farmacia 
hospitalaria: Proyecto EVASAF. Farm Hosp. 2013;37(Supl 1):S1-7.

3. Artículos pendientes de publicación:
• Olivera-Fernandez R, Fernandez-Ribeiro F, Piñeiro-Corrales G, Crespo-Diz C. Ad-

herencia a tratamientos antineoplásicos orales. Farm Hosp. (pendiente de publica-
ción, aceptado octubre 2014).

4. Libros y monografías:
Autor/es. Título. Edición. Lugar de publicación: editorial; año.
• Waugh E. Retorno a Brideshead. 5ª ed. Barcelona: Tusquest editores; 2005.
• Girona Brumós L, coordinadora. Introducción a las interacciones farmacológicas. 

1ª ed. Madrid: Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria; 2013. 
5. Capítulo de libro:

Autor/es. Título del capítulo. En: Director/es o Coordinador/es del libro. Título del 
libro. Edición. Lugar de publicación: editorial; año.

• Aldaz Pastor A, Porta Oltra B. Interacciones farmacológicas de la terapia onco-
lógica. En: Girona Brumós L, coordinadora. Introducción a las interacciones far-
macológicas. 1ª ed. Madrid: Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria; 2013. 
p. 132-83.  
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6. Informe científico o técnico:
Autor/es. Título del informe. Lugar de publicación: organismo, agencia editora o 

patrocinadora; año.
• Codex Alimentarius Commission, joint FAO/WHO food standards programme, 

twenty-seventh session. Report of the tenth session of the codex committee on 
meat hygiene. Geneva, Switzerland: Food and Agriculture Organization (FAO) and 
World Health Organization (WHO); 2004. ALINORM 04/27/16.

7. Tesis doctoral:
Autor. Título. Edición. Lugar de publicación: editorial; año.
• Provenza Bernal N. Caracterización y estudio de estabilidad de fórmulas magistra-

les líquidas de administración oral. Barcelona: Departamento de Farmacia i Tecno-
logía Farmacéutica, Universidad de Barcelona; 2014.

8. Documentos legales:
Título del documento legal. Nombre de la publicación, número, (fecha de publicación).
• Real Decreto 175/2001, de 23 de febrero, por el que se aprueban las normas de 

correcta elaboración y control de calidad de fórmulas magistrales y preparados 
oficinales. Boletín Oficial del Estado, nº 65, (16 de marzo de 2001).

9. Material electrónico:
Artículo original o revisión de revista digital:
Autor/es. Título. Abreviatura internacional de la revista [revista en Internet]. Año 

[fecha de consulta];volumen(número):página inicial-página final (sin repetir las decenas, 
centenas, etc.)*. Disponible en: URL (no poner punto final para evitar errores al copiar 
la URL)

*En caso de no tener paginado se indica el número aproximado de pantallas
• Rentero L, Iniesta C, Urbieta E, Madrigal M, Pérez MD. Causas y factores asociados 

a los errores de conciliación en servicios médicos y quirúrgicos. Farm Hosp [revista 
en Internet]. 2014 [citado 5/11/2014];38(5):398-404. Disponible en: http://www.
sefh.es/fh/141_pdf002vol38n5.pdf

• Rentero L, Iniesta C, Urbieta E, Madrigal M, Pérez MD. Causas y factores asociados 
a los errores de conciliación en servicios médicos y quirúrgicos. Farm Hosp [revista 
en Internet]. 2014 [citado 5/11/2014];38(5):[aprox 10 pantallas]. Disponible en: 
http://www.sefh.es/fh/141_pdf002vol38n5.pdf

Monografía en Internet:
Autor/es. Título [monografía en Internet]. Edición. Lugar de publicación: editorial; 

año [fecha de consulta]. Disponible en: URL (no poner punto final para evitar errores 
al copiar la URL)

• Delgado O, Genúa MI, Ibarra O, Morillo R, coordinadores. Modelo de Selección y 
Atención Farmacéutica de Pacientes Crónicos de la Sociedad Española de Farma-
cia Hospitalaria [Monografía en Internet]. Madrid: Sociedad Española de Farmacia 
Hospitalaria; 2013 [citado 6/11/2014]. Disponible en: http://www.sefh.es/bibliote-
cavirtual/Cronicos/AF_INFORME_PACIENTE_GESTION_SANITARIA.pdf

Página Web:
Autor/es. Título de la página [página Web]. Lugar de publicación: Editor; Fecha de 

creación [Fecha de actualización; Fecha de consulta]. Disponible en: URL (no poner 
punto final para evitar errores al copiar la URL) 

• Health & Human Services. NIH US National Library of Medicine [página Web]. 
Bethesda, MD: US National Institutes of Health; 10/10/1993 [20/10/2014; 
07/11/2014]. Disponible en: http://www.nlm.nih.gov/

Base de datos en Internet:
Institución/autor. Título [Base de datos en Internet]. Lugar de publicación: Editor; 

Fecha de creación [Fecha de actualización; Fecha de consulta]. Disponible en: URL (no 
poner punto final para evitar errores al copiar la URL) 

• US National Library of Medicine. Medical Subject Headings (MeSH) [Base de 
datos en Internet]. Bethesda, MD: US National Institutes of Health; 01/09/1999 
[08/09/2014; 07/11/2014]. Disponible en: http://www.nlm.nih.gov/mesh/
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EDITORIAL

“Big Data”; aplicación y utilidad para el sistema sanitario

José Manuel Martínez Sesmero
Dr. por la UCM y Especialista en Farmacia Hospitalaria. Servicio de Farmacia. Complejo Hospitalario de Toledo. España.

“Big Data”; aplicación y utilidad para el 
sistema sanitario

Empecemos definiendo de manera sencilla el angli-
cismo, aparentemente difuso, que conocemos como Big 
Data: se trata de aquel conjunto de datos que, por su ta-
maño ingente, sobrepasa la capacidad de ser gestionado 
por bases de datos de integración tradicionales. A pesar 
de que muchos autores consideran esta definición dema-
siado dispersa1, si profundizamos en las características que 
componen el Big Data, existe un mayor grado de acuerdo 
en aducir que se fundamenta en el paradigma de la 3 
“V” (volumen, variedad y velocidad)2. El elevado volumen 
de datos (más de un petabyte) precisa nuevas técnicas de 
almacenamiento a gran escala y enfoques distintos para 
recuperar la información; la variedad de las fuentes de 
datos (texto, audio, vídeo, etc.) hace que las redes relacio-
nales sencillas sean difícilmente aplicables; y por último, el 
incesante incremento con que se generan los datos, hace 
que la velocidad sea un parámetro clave en su manejo3. 
Según el Massachusetts Institute of Technology podría-
mos añadir una cuarta “V”, que hace referencia al valor 
aportado por estos grandes conjuntos de datos.

El análisis del Big Data ha abierto la puerta a una 
nueva era para la mejora en la prestación de servicios y 
solución de problemas en el ámbito de los sistemas sani-
tarios. La gran mayoría de los agentes que participan en 
las estructuras de los servicios de salud reconocen que el 
análisis del Big Data puede ofrecer nuevas posibilidades 
en la elaboración de modelos predictivos, patrones de 
comportamiento, el descubrimiento de nuevas necesi-
dades, reducir riesgos, así como proveer servicios más 
personalizados, todo ello en tiempo real y teniendo en 
cuenta toda la información relevante. 

El mejor cuidado de la salud, impulsado por el trata-
miento global y sistemático de los datos, debiera plan-
tearse desde tres perspectivas4: la individual de cada pa-
ciente, la de las comunidades de pacientes y, por último, 
la de la sociedad en su conjunto. 

Individualmente, en el área de dispositivos médicos 
y de los cuidados domiciliarios se están desarrollando 
aplicaciones de monitorización remota de electrocar-
diograma, seguimiento de los datos de los sensores de  
dispositivos como marcapasos o desfibriladores implan-
tados, que han logrado grandes avances en lo que res-
pecta a la gestión  y la prevención de rehospitalizaciones 
por  tales pacientes5. Estas experiencias, a través de la 
utilización de datos de múltiples sensores, van encami-
nadas a ayudar a la vida independiente de las perso-
nas mayores, con un gran  potencial para mejorar los 
procesos asistenciales complejos y facilitar un cuidado 
individualizado y eficiente para crónicos y ancianos bajo 
estas circunstancias. 

En las comunidades de pacientes, los sujetos se 
influyen mutuamente, y parte de esta influencia hoy 
fluye a través de las redes sociales y en la web 2.0 (Fa-
cebook,  Twitter, etc.). Este hecho es relevante tanto 
para aprovecharlo como  instrumento encaminado a 
las cuestiones relacionadas con la salud, incluso como  
modelo para entender cómo los patrones de comporta-
miento pueden emerger o involucionar. Las redes socia-
les pueden ser aprovechadas directamente  como una 
herramienta para ayudar a los pacientes a vivir más y 
con mejor calidad. Por ejemplo, ya existen varios servi-
cios en línea  dirigidos a los pacientes  con condiciones 
específicas, para unirse a determinadas comunidades 
en las que se interrelacionan, intercambian  informa-
ción u opiniones, y ofrecer y recibir apoyo (por ejemplo 
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http://www.patientslikeme.com/). Estas  redes pueden 
convertirse en excelentes fuentes de datos si cada vez 
es más grande el número de pacientes  que participan 
en ellas, y pueden ayudar a descubrir nuevos e inespe-
rados patrones de salud o aspectos relacionados con la 
misma.

Una tercera área donde existe un claro potencial signi-
ficativo para las grandes tecnologías de Big Data, desde 
un prisma más global, es la de gestión de enfermedades 
infecciosas. Las epidemias se extienden a través de per-
sonas y de los contactos persona-persona o por el entor-
no, y ello puede suponer un  gran peligro para la socie-
dad, sobre todo en los países en vías de desarrollo. Sin 
embargo, debido a la gran movilidad de personas que 
se produce actualmente, esta idea ha de extenderse a 
los países con sistemas de salud más evolucionados. Por 
ejemplo, la Comisión Europea ha desarrollado el sistema 
“MediSys”6, una herramienta para escanear y buscar in-
formación con el objeto de reforzar la red de vigilancia 
de enfermedades transmisibles y la detección temprana 
de las actividades bioterroristas. A través  del algoritmo 
de “MediSys” se pueden obtener noticias de última hora 
utilizando más de 20.000 artículos de Internet analizados 
al día y producidos por la Europa Media Monitor, que se 
pueden enviar a las personas clave, gestores, decisores, 
etc., por correo electrónico y SMS. Algunas instituciones 
sanitarias, e incluso autoridades en esta materia de de-
terminados países, están potenciando el análisis del Big 
Data para resolver los problemas tradicionales de salud, 
como la reducción de los reingresos5, el aumento de la 
eficacia y eficiencia de la asistencia sanitaria, la mejora 
de la calidad de la atención, y las demandas de predic-
ción para los servicios de salud. 

En el ámbito de la farmacoterapia, la acumulación de 
datos sanitarios (clínicos, genéticos, etc.) que relacionan 
las estructuras químicas de sustancias a una enfermedad 
por su efecto terapéutico o adverso, ha permitido desa-
rrollar modelos predictivos que asocian una estructura 
química con el efecto que tendría en humanos. Como 
muestra de ello, recientemente se ha publicado un estu-
dio7 que incluye moléculas relacionadas con la etiología 
de 934 condiciones que amenazan la salud y se utili-
zan para tratar 835 enfermedades diferentes. En primer 
lugar, se identifican restos químicos que podrían estar 
asociados de forma independiente con cada efecto fe-
notípico. Con el uso de estos fragmentos, se construyen 
predictores precisos para aproximadamente 400 fenoti-
pos clínicos, encontrando muchas estructuras relaciona-
das y responsables de estos efectos. 

Existen varios factores que deben ser tenidos en cuen-
ta a la hora de utilizar el análisis del Big Data en el ámbi-
to sanitario8. En primer lugar, los nuevos componentes y 
relaciones entre los datos han de trabajar de forma siste-
mática y deben garantizar altas cotas de calidad, sólo así  
obtendremos resultados e informaciones útiles y valiosas 
para la comprensión de los diferentes contextos de los 

estados de salud y pronosticar el futuro de la asistencia 
sanitaria. En segundo lugar, tenemos que manejar la in-
formación que genere el Big Data con cierto grado de 
prudencia, incluso después de las diferentes considera-
ciones estratégicas que se puedan plantear, ya que a pe-
sar de que tenga mucho potencial para mejorar nuestra 
comprensión de los fenómenos asistenciales y fortalecer 
nuestra capacidad de predecir con cierto grado de exac-
titud el futuro, siempre se han de barajar otros aspectos 
coyunturales, ético-morales, etc. Por lo tanto, no tene-
mos que pensar en los resultados del análisis del Big Data 
como única fuente de información, por muy poderosa 
que fuera, ni tampoco se debe incurrir en ideas precon-
cebidas ni tendenciosas. En tercer lugar, se habrá de ga-
rantizar la seguridad y la protección de los datos, que en 
el caso del sector sanitario son de especial sensibilidad 
(datos de carácter personal relacionados con la salud, in-
formación clínica, datos genéticos, etc.) y que según la 
legislación vigente siempre habrán de ser preservados. 

Finalmente, sería recomendable el estudio académi-
co formal del análisis del Big Data para poder ampliar 
y validar la aplicación práctica del mismo, tanto en el 
ámbito de la asistencia hospitalaria y, desde luego, puer-
tas afuera de su estructura (atención primaria, centros 
sociosanitarios, etc.). Dicho estudio debería centrarse en 
los criterios más significativos y objetivos que podamos 
disponer, tales como la eficacia, efectividad clínica y so-
cial, eficiencia, utilidad, para adoptar el análisis del Big 
Data en la práctica real como una herramienta más en la 
toma de decisiones.
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Resumen
Objetivo: Elaborar una guía que recopile toda la información 
disponible en la bibliografía para el personal sanitario sobre la 
administración de medicamentos por vía subcutánea en pa-
cientes de cuidados paliativos de la Unidad de Hospitalización 
a Domicilio.
Método: Se diseña una tabla resumen de fármacos suscepti-
bles de ser administrados por vía subcutánea en pacientes de 
cuidados paliativos mediante la revisión de los informes técni-
cos de los laboratorios fabricantes y de otra literatura publi-
cada por organizaciones científicas, además de la búsqueda 
bibliográfica en Pubmed® y Micromedex®. 
Resultados: Se han revisado 65 fármacos y se ha elaborado una 
guía de recomendaciones en función de si existe información 
de su administración por vía subcutánea o, si por el contrario, 
esta contraindicado su uso.
Conclusiones: Aunque mayoritariamente los laboratorios fabri-
cantes no disponen de datos, la información recopilada en esta 
guía permitirá el manejo de la vía subcutánea de algunos de los 
medicamentos más utilizados en cuidados paliativos.

PALABRAS CLAVE
Medicamentos; Administración subcutánea; Cuidados paliativos

Farm Hosp. 2015;39(2):71-79

Subcutaneous drug administration in palliative care

Abstract
Objective: Develop a guide that compiles all the information 
available in the literature for healthcare staff on the administra-
tion of drugs subcutaneously in palliative care patients of the 
Hospital Unit of home.
Method: It is designed a summary table of drugs likely to be 
administered subcutaneously in palliative care patients through 
the revision of the technical reports of the manufacturers and 
other literature published by scientific organizations, in addi-
tion to the literature search on Pubmed® and Micromedex®.
Results: We have reviewed 65 drugs and a guide has been 
developed of recommendations depending on whether there 
is information of his administration by subcutaneous or, if on 
the contrary, its use is contraindicated.
Conclusions: Although mainly manufacturers laboratories do 
not have data, information collected in this guide will allow the 
management of the subcutaneous route of some of the most 
commonly used medications in palliative care.

KEYWORDS
Drugs; Subcutaneous; Palliative care
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Introducción

La Unidad de Hospitalización a Domicilio (UHD) se 
caracteriza por proporcionar cuidados de complejidad 
equiparable a los dispensados en el hospital. Fue en 
1995 cuando, en la Comunidad Valenciana se publica la 
Orden de 26 de mayo, que regula y da marco jurídico a 
las UHD1. Con el aumento de la edad de la población, las 

patologías oncológicas y las comorbilidades asociadas, la 
actividad de cuidados paliativos es una de las líneas bá-
sicas asistenciales de las UHD. Por otro lado, el Servicio 
de Farmacia de un hospital es un servicio general clínico, 
integrado funcional y jerárquicamente en el hospital. En-
tre sus diversas funciones, se encuentra la de establecer 
un sistema de información de medicamentos a pacientes 
y personal sanitario, de acuerdo a la Ley 29/2006 de Ga-
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rantías y Uso Racional de los Medicamentos y Productos 
Sanitarios2. 

El control de la sintomatología mediante el uso de la 
vía subcutánea como alternativa a la vía oral es una de 
las estrategias de la labor asistencial de las UHD3. De 
hecho, la vía subcutánea es ampliamente utilizada en 
cuidados paliativos tanto en administración intermiten-
te como en administración continua mediante infusores 
elastoméricos. A nivel general, los fármacos ideales para 
la administración subcutánea son los hidrosolubles, ya 
que presentan un bajo poder irritante y un menor riesgo 
de acumulación. Por otro lado, las sustancias lipófilas no 
podrán ser administradas por esta vía por ser muy irri-
tantes y presentar riesgo de acumulación y precipitación.

El objetivo de esta revisión ha sido elaborar una guía 
que recopile toda la información disponible para el per-
sonal sanitario en la administración de medicamentos 
por vía subcutánea a los pacientes de cuidados paliativos 
de la UHD.

Métodos

El Servicio de Farmacia consensuó con el personal 
sanitario de la UHD que medicación era susceptible de 
administrase por vía subcutánea a pacientes de cuidados 
paliativos. Tras elaborar la lista de medicamentos, todos 
ellos incluidos en la guía farmacoterapéutica del hospi-
tal, se buscó la información en las fichas técnicas de los 
laboratorios fabricantes4 y, en aquellos casos en los que 
no fue posible encontrar una respuesta se llevó a cabo 
una búsqueda en fuentes secundarias como Medline (a 
través de Pubmed®5) con los siguientes criterios de bús-
queda: nombre genérico o DCI (Denominación Común 
Internacional) y los términos “subcutaneous administra-
tion”. También se utilizaron fuentes terciarias, como las 
bases de datos Micromedex®6, y por último, se revisó la 
información de las guías de práctica clínica de adminis-
tración de medicamentos publicadas en la web de dife-
rentes organismos públicos, sociedades científicas o gru-
pos de trabajo del ámbito sanitario7-12. Entre las fuentes 
secundarias cabe destacar: 
1. Palliative-drugs.com7. Página web que proporciona 

información independiente, indispensable para pro-
fesionales de la salud acerca de los medicamentos 
usados en cuidados paliativos. Incluye indicaciones 
no autorizadas y detalles acerca de la administración 
de múltiples medicamentos por infusión subcutánea 
continua.

2. Guía clínica, vía subcutánea, usos y recomendacio-
nes8. Elaborada en el 2010 por la Consejería de Sani-
dad de la Junta de Extremadura. Dirigida a médicos y 
enfermeras de Atención primaria y especializada con 
responsabilidad frecuente en el manejo de pacientes 
en fase terminal. 

3. Palliative Care Guidelines9. Página web sobre reco-
mendaciones de uso de fármacos en cuidados palia-

tivos. Incluye dosis, vías de administración e indica-
ciones no autorizadas en ficha técnica.

4. UpToDate10. Recurso on-line de ayuda para la toma 
de decisiones clínicas asociado a la optimización de 
resultados en los pacientes, basada en la evidencia 
científica.

5. Guidelines for de use of Subcutaneous Medications 
in Palliative Care11. Guía de práctica clínica sobre la 
utilización de la vía subcutánea en cuidados paliati-
vos del Servicio Nacional de Salud del Reino Unido. 

6. Sdrivers12. Base de datos para poder comprobar la es-
tabilidad de una determinada mezcla. Ésta contem-
pla combinaciones de medicamentos que pueden 
ser considerados para su uso en infusión subcutánea 
continua. Contiene 1.561 entradas, de las cuales 531 
están referenciadas en la literatura, mientras que los 
otros registros son de mezclas que han sido utilizados 
en la práctica clínica.

Resultados

Se revisaron un total de 65 medicamentos y se clasi-
ficaron en tres grupos en función de su posibilidad de 
administrase o no por vía subcutánea. La tabla 1 recoge 
la información de aquellos medicamentos (por princi-
pio activo) más utilizados en cuidados paliativos y que 
pueden administrase por vía subcutánea, bien en bolo 
o en infusión continua, solos o mezclados con otros fár-
macos. Además esta tabla incluye el nombre comercial 
disponible en el hospital, la pauta posológica habitual 
por vía subcutánea y algunas recomendaciones de uso, 
como dosis equivalentes, efectos secundarios o normas 
para su correcta administración. La tabla 2 incluye otros 
medicamentos que también pueden administrarse por 
vía subcutánea pero de los que no existe suficiente in-
formación sobre su compatibilidad con otros fármacos ni 
sobre su estabilidad una vez diluido, por lo que se valo-
rará su administración en bolo subcutáneo. Finalmente, 
la tabla 3 recoge aquellos medicamentos cuya bibliogra-
fía revisada recalca su imposibilidad de administrarse vía 
subcutánea.

Uno de los aspectos revisados más importantes es la 
mezcla de medicamentos en los infusores. Aunque no 
existen muchos estudios al respecto, en lo que concier-
ne al tipo de medicamento y/o estabilidad en el tiempo, 
existen varias mezclas seguras, que combinan de dos a 
seis fármacos, aunque se recomienda no superar la mez-
cla de tres medicamentos por riesgo de inestabilidad y 
precipitación. Las combinaciones estables más habitua-
les son la morfina, butilescopolamina y midazolam para 
la agonía y la morfina, butilescopolamina y haloperidol 
para el síndrome de oclusión intestinal.

A continuación detallamos los rangos de concentra-
ciones más estables y el disolvente utilizado en diversas 
combinaciones de dos o tres medicamentos en infusores 
de perfusión subcutánea:
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Tabla 2. Otros fármacos que pueden administrarse por 
vía subcutánea

Principio activo Presentación comerciala

ADRENALINA Adrenalina amp 1mg/1ml

AMPICILINA
Administrar 1g diluido en 
50ml de SSF en 20 minutos

Gobemicina vial 1g

ATROPINA Atropina amp 1mg/1ml

BUPIVACAINA Bupivacaina Braun 0,5% amp 
10ml

BUPRENORFINA Buprex amp 0,3mg/1ml

CEFEPIME
Administrar 1g diluido en 
50ml de G5% en 30 minutos 
en bomba de infusión 
subcutánea en palomilla de 
23g.
Reacciones locales en 
el punto de inyección 
(inflamación leve con 
eritema y dolor durante la 
infusión que desaparecen 
rápidamente.

Cefepime vial 1g

CIANOCOBALAMINA
(Vitamina B12)
Administración SC profunda

Optovite B12 amp  
1000mcg/2ml

DEXCLORFENIRAMINA Polaramine amp 5mg/1ml

EFEDRINA Efedrina amp 50mg/1ml

ERTAPENEM Invanz vial 1g

HIDROCORTISONA Actocortina 100mg vial

NALOXONA Naloxona Braun amp 
0,4mg/1ml

PIRODIXINA
(Vitamina B6)

Benadon amp 300mg/2ml

SALBUTAMOL Ventolin amp 0,5mg/1ml

TEICOPLANINA

TOBRAMICINA
Administrar 100mg diluidos 
en 50ml de SSF en 20 
minutos

Tobragobens vial 100mg

a(presentación comercial disponible en el hospital); amp (ampolla); g (gra-
mo); G (gauge); G5% (glucosa 5%); mg (miligramo); ml (miligramo); SC 
(subcutánea); SSF (cloruro sódico 0.9%).

• Dexametasona (0.33-3.33mg/ml) y tramadol (8.33-
33.33mg/ml). Disolvente: cloruro sódico 0.9%13.

• Butilescopolamina (3.33-6.67mg/ml) y morfina (1.67-
10mg/ml). Disolvente: cloruro sódico 0.9%14.

• Butilescopolamina (2.5-10mg/ml) y haloperidol (0.3125-
1.25mg/ml). Disolvente: cloruro sódico 0.9%15.

• Morfina (0.2-18mg/ml) y haloperidol (0.02-0.2mg/
ml). Disolvente: cloruro sódico 0.9%16.

• Morfina (1.67-10mg/ml), haloperidol (0.417-0.625mg/
ml) y butilescopolamina (5.0-6.67mg/ml). Disolvente: 
cloruro sódico 0.9%17.
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• Tramadol (8.8-33.3mg/ml), haloperidol (0.208-
0.624mg/ml) y butilescopolamina (3.33-6.67mg/ml). 
Disolvente: cloruro sódico 0.9%18.

• Haloperidol (0.2ml/ml y 0.8mg/ml), butilescoplamina 
(1.2mg/ml) y midazolam (1.2mg/ml). Disolvente: glu-
cosa 5%19.

Discusión

Tras la realización de esta exhaustiva revisión, hemos 
evidenciado que aunque la utilización de la vía subcutá-
nea en cuidados paliativos es una práctica clínica muy 
extendida, la información proporcionada en la mayoría 
de los medicamentos utilizados (analgésicos, ansiolíti-
cos, corticoides, diuréticos, antieméticos, antiinflamato-
rios, antitérmicos, etc) por los laboratorios fabricantes 
no incluye datos sobre la posibilidad de su administra-
ción subcutánea, por lo que, a priori, la administración 
por esta vía no está aprobada por la Agencia Española 
del Medicamento. Además, la experiencia clínica en la 
utilización de la vía subcutánea de determinados medi-
camentos, como los antibióticos, es escasa, y existen po-
cos estudios fiables de estabilidad y compatibilidad que 
avalen el uso de mezclas binarias o de más fármacos.

Partiendo de esta premisa, la búsqueda bibliográfica 
ha sido clave para elaborar una guía de administración 
de medicamentos por vía subcutánea fiable. La falta 
de ensayos clínicos en este sentido, ha derivado en la 
revisión de fuentes secundarias tanto nacionales como 
internacionales y buscadores de internet. Son muchas 
las organizaciones científicas y grupos de expertos que 
han elaborado listas de fármacos utilizados en pacientes 
terminales que pueden administrarse por vía subcutá-
nea, por tanto, al elaborar esta guía hemos intentado 
recopilar y contrastar toda la información revisada, resu-
miéndola en esta guía de consulta rápida para el perso-
nal sanitario.
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Abstract
Objective: To compare the relative efficacy of infliximab, ada-
limumab and golimumab through adjusted indirect treatment 
comparisons (ITCs).
Methods: An exhaustive search was performed until October 
2013. Databases consulted were MEDLINE, EMBASE, the Co-
chrane Library, the Centre for Reviews and Dissemination and 
the Web of Science. Randomized control trials (RCTs) compa-
ring the efficacy of infliximab, adalimumab or golimumab ver-
sus placebo, in terms of clinical remission, clinical response and 
mucosal healing, were included. In the case that more than 
one RCT fulfilled the inclusion criteria for the same drug, a 
metanalysis was undertaken using a fixed effects model. ITCs 
were carried out using the method proposed by Bucher et al. 
Results: 6 RCTs published in 5 papers were included: 2 for in-
fliximab (ACT 1 and ACT 2), 2 for adalimumab (ULTRA 1 y 
ULTRA 2) and 2 for golimumab (PURSUIT-SC y PURSUIT-M).In 
these RTCs, each biological agent was superior in efficacy to 
placebo. The results of the adjusted ITC are the following. In 
relation to the clinical remission, in the induction and mainte-
nance period, there are no statistically significant differences 
between the three anti-TNF drugs. In relation to the clinical 
response and mucosal healing, in the induction period, there 
are statistically significant differences between infliximab and 
adalimumab.
Conclusion: In view of the results obtained, infliximab, adali-
mumab and golimumab appear to be similarly effective the-

Fármacos anti-TNF en colitis ulcerosa moderada-grave: 
comparación indirecta

Resumen
Objetivo: Comparar la eficacia relativa de infliximab, adali-
mumab y golimumab mediante comparaciones indirectas (CI) 
ajustadas.
Métodos: Se realizó una búsqueda bibliográfica que abarcó 
hasta Octubre 2013. Las bases de datos consultadas fueron: 
MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library, the Centre for Re-
views and Dissemination y the Web of Science. Se incluyeron 
ensayos clínicos aleatorizados (ECA) que compararan la efica-
cia de infliximab, adalimumab o golimumab frente a placebo 
en términos de remisión clínica, respuesta clínica y curación de 
la mucosa. En el caso de que se incluyera más de un ECA para 
un mismo fármaco se llevó a cabo un metanálisis utilizado el 
modelo de efectos fijos. Las CI se realizaron utilizando el mé-
todo de Butcher et al.
Resultados: Se incluyeron 6 ECA publicados en 5 artículos: 2 
para infliximab (ACT 1 y ACT 2), 2 para adalimumab (ULTRA 1 
y ULTRA 2) y 2 para golimumab (PURSUIT-SC y PURSUIT-M). Los 
tres agentes biológicos presentaron mayor eficacia que place-
bo. Los resultados de las CI fueron los siguientes: en relación 
a la remisión clínica, en el período de inducción y en el perío-
do de mantenimiento, no hubo diferencias estadísticamente 
significativas entre los tres fármacos anti-TNF. En relación a la 
respuesta clínica y a la curación de la mucosa, en el período de 
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Introduction

Ulcerative colitis (UC) is a chronic inflammatory bowel 
disease of multifactorial aetiology that mainly affects the 
colon. It has a relapsing-remitting pattern. It could be 
classified in function of its extension in ulcerative proc-
titis, left sided colitis or extensive colitis; and in function 
of its severity in colitis in remission, mild, moderate or 
severe colitis1.

Symptoms of active disease or relapse include bloody 
diarrhoea, an urgent need to defecate and abdominal 
pain2.

The incidence in Europe is estimated at 1.5 to 20.3 ca-
ses per 100,000 person-years3. Disease onset can occur 
at any age, with a peak incidence between 15 and 25 
years and a second smaller between 55 and 65 years2.

Current medical approaches focus on treating ac-
tive disease to address symptoms, to improve quali-
ty of life, and thereafter to maintain remission. The 
treatment chosen for active disease is likely to depend 
on clinical severity, extent of disease and the patient’s 
preference, and may include the use of aminosalicyla-
tes, corticosteroids or biological drugs. Surgery may 
be considered as emergency treatment for severe ul-
cerative colitis that does not respond to drug treat-
ment2,4.

Currently, three anti-TNF (tumour necrosis factor) 
drugs have been authorized by the European Medici-
nes Agency (EMA) with the following indication: treat-
ment of moderately to severely active ulcerative colitis 
in adult patients who have had an inadequate response 
to conventional therapy including corticosteroids and 
6-mercaptopurine or azathioprine, or who are intole-
rant to or have medical contraindications for such the-
rapies5,6,7.

To ensure the rational use of these drugs in clini-
cal practice, aspects such as the efficacy, safety and 
cost-effectiveness of each drug must be evaluated. No 
direct head-to-head clinical trials have evaluated the su-
periority or non-inferiority of these drugs. Given the lack 
of head-to-head trials comparing biologic agents, indi-
rect treatment comparisons (ITCs) were carried out to 
explore the relative efficacy of these drugs.

ITCs are relatively new approaches to evaluate the re-
la ti ve treatment effect when two or more interventions 
have not been compared directly.

An adjusted indirect comparison is an indirect com-
parison of different treatments adjusted according to 
the results of their direct comparison with a common 
control, so that the strength of the randomised trials is 
preserved. Empirical evidence indicates that results of 
adjusted indirect comparison are usually, but not always, 
consistent with the results of direct comparison. Basic 
assumptions underlying indirect comparisons include a 
homogeneity assumption for standard meta-analysis, 
and similarity assumption for adjusted indirect compari-
son8.

These approaches are being increasingly used by heal-
th technology assessmentl (HTA) agencies9 as new and 
existing drugs must be placed within the context of all 
available evidence for technology appraisals. 

The main objective of this study was to compare the 
relative efficacy of infliximab, adalimumab and golimu-
mab through adjusted indirect comparisons.

Material and methods

A systematic review was carried out to identify re-
levant studies published between 2005 (when the first 
trial about the first anti-TNF drug, infliximab, was pu-
blished) and October 2013. The electronic search was 
performed by an information specialist in referential 
sources. Databases consulted were MEDLINE (through 
OVID), EMBASE, the Cochrane Library, the databases 
of the Center for Reviews and Dissemination (CRD) and 
the Web of Science (WOS). Also, Pubmed was revised in 
order to detect papers not included in MEDLINE (OVID) 
yet. The search strategies used in the main databases are 
shown in table 1.

Grey literature was obtained by searching the web 
sites of the EMA and HTA agencies. Unpublished data 
were not included in this review.

Studies were chosen for inclusion in the review based 
on the criteria outlined below: 
• Population: adult patients naïve to biological drugs 

with moderate to severe ulcerative colitis.

rapeutic alternatives. Therefore, other considerations such as 
safety, tolerance and cost-effectiveness should be taken into 
account in order to select the most appropriate treatment.

KEYWORDS
Anti-TNF; Ulcerative colitis; Infliximab; Adalimumab; Golimumab; 
Indirect treatment comparisons
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inducción hay diferencias estadísticamente significativas entre 
infliximab y adalimumab.
Conclusiones: En base a los resultados obtenidos (eficacia simi-
lar), infliximab, adalimumab y golimumab parecen ser alterna-
tivas terapéuticas. Así, otras consideraciones como la seguri-
dad, la tolerancia y el coste-efectividad deben considerarse a la 
hora de seleccionar el tratamiento más adecuado.
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Comparaciones indirectas
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• Intervention: infliximab, adalimumab or golimumab.
• Comparator: other anti-TNF-drug (direct comparison 

between the aforementioned interventions), or pla-
cebo.

• Outcomes: clinical remission, clinical response and 
mucosal healing.

• Study design: randomized controlled trials (RCTs).

Selection, critical appraisal, data extraction, qualita-
tive and quantitative synthesis of the evaluated studies 

were independently undertaken by two researchers. Any 
discrepancies between the reviewers were resolved by a 
third independent reviewer.

The quality of the evidence of the included studies 
was assessed by the section A of the Critical Appraisal 
Skills Programme (CASP)10.

Heterogeneity of included studies was assessed with 
respect to the trial design and patient populations. 
For drugs with more than one study, a traditional me-
ta-analysis of the efficacy data was performed, using a 

Table 1. Search strategy.

MEDLINE EMBASE WOS

 1. *inflammatory bowel diseases/ or *colitis, 
ulcerative/ 
 2. ((colitis and (ulcerati* or ulcero* or mucosal)) 
or ((procto?colitis or colorectitis) and ulcerati*) or 
((chronic adj3 colon) and (ulcerati* or ulcero*))).ti,ab. 
 3. (chronic and colon and inflammat*).ti,ab. 
 4. 1 or 2 or 3 
 5. *Tumor Necrosis Factor-alpha/ad, ae, ag, ai, ct, 
de, im, tu 
 6. exp Antibodies, Monoclonal/ad, ae, ct, de, im, tu 
 7. Anti-Inflammatory Agents/tu 
 8. Gastrointestinal Agents/tu 
 9. 5 or 6 or 7 or 8 
10. ((anti?bod* adj3 monoclonal) or (anti?bod* 
adj3 single?done) or (inmunologic adj2 factor?) 
or (digestant* or ((gastric or gastrointestin*) 
adj2 (agent? or Drug?))) or (inflammation or 
anti?inflammator*) or ((tumo?r adj3 necros*) or 
tnf?alpha or “tnf”)).ti,ab. 
11. (((drug? or pharmaco*) adj3 (treatment? or 
therap*)) or (pharmaco* adj3 management)).ti,ab.
12. ((anti?bod* adj3 monoclonal) or (anti?bod* 
adj3 single?done) or (inmunologic adj2 factor?) or 
((tumo?r adj3 necros*) or tnf?alpha or “tnf”)).ti,ab. 
13. (((advers* or drug) adj2 effect?) or immunolog* 
or contra?indicat*).ti,ab.
14. (10 and 11) or (12 and 13) 
15. (infliximab or adalimumab or golimumab).mp. 
16. 9 or 14 or 15 
17. 4 and 16
18. (letter or “case report*” or “historical article*” 
or (comment or editorial or in vitro or news)).pt.
19. (“reference list” or bibliography* or “hand 
search*” or “relevant journal*” or (manual 
adj1 search*) or “selection criteria” or “study 
selection*”).mp.
20. 18 or 19
21. humans/ or (animals/ and humans/) 
22. 17 and 21 
23. limit 22 to (clinical trial, phase iii or clinical trial, 
phase iv or clinical trial or randomized controlled 
trial)
24. 23 not 20
25. limit 24 to (english or spanish)
26. limit 25 to yr=”2005 -Current”

 1. ’ulcerative colitis’/mj OR 
‘enteritis’/de
 2. colitis:ab,ti AND 
(ulcerati*:ab,ti OR ulcero*:ab,ti 
OR mucosal:ab,ti) OR 
(procto$colitis:ab,ti OR 
colorectitis:ab,ti AND 
ulcerati*:ab,ti) OR ((chronic 
NEAR/3 colon):ab,ti 
AND (ulcerati*:ab,ti OR 
ulcero*:ab,ti)) OR (chronic:ab,ti 
AND colon:ab,ti AND 
inflammat*:ab,ti)
 3. #1 OR #2
 4. ‘infliximab’/exp OR 
‘adalimumab’/exp OR 
‘golimumab’/exp
 5. infliximab OR adalimumab 
OR golimumab
 6. #4 OR #5
 7. #3 AND #6
 8. 7 NOT [medline]/lim
 9. #8 AND (‘conference 
abstract’/it OR ‘conference 
paper’/it OR ‘conference 
review’/it OR ‘editorial’/it OR 
‘letter’/it OR ‘note’/it OR ‘short 
survey’/it)
10. #8 NOT #9
11. #10 AND ([english]/lim OR 
[spanish]/lim)
12. #11 AND ‘human’/de 
AND (2005:py OR 2006:py 
OR 2007:py OR 2008:py 
OR 2009:py OR 2010:py 
OR 2011:py OR 2012:py OR 
2013:py) AND (‘clinical trial’/
de OR ‘clinical trial (topic)’/
de OR ‘controlled clinical trial’/
de OR ‘controlled clinical 
trial (topic)’/de OR ‘phase 3 
clinical trial (topic)’/de OR 
‘randomized controlled trial’/de 
OR ‘randomized controlled trial 
(topic)’/de)

 1. TI=(colitis AND (ulcerati* 
OR ulcero* OR mucosal) OR 
(procto$colitis OR colorectitis AND 
ulcerati*) OR ((chronic NEAR/3 
colon) AND (ulcerati* OR ulcero*)) 
OR (chronic AND colon AND 
inflammat*)) OR TS=(colitis AND 
(ulcerati* OR ulcero* OR mucosal) 
OR (procto$colitis OR colorectitis 
AND ulcerati*) OR ((chronic NEAR/3 
colon) AND (ulcerati* OR ulcero*)) 
OR (chronic AND colon AND 
inflammat*)) 
 2. TI=(infliximab OR adalimumab 
OR golimumab) OR TS=(infliximab 
OR adalimumab OR golimumab) 
 3. TI=(((drug$ OR pharmaco*) 
NEAR/3 (treatment$ OR therap*)) 
OR (pharmaco* NEAR/3 
management)) OR
TS=(((drug$ OR pharmaco*) NEAR/3 
(treatment$ OR therap*)) OR 
(pharmaco* NEAR/3 management)) 
 4. ((#3 AND #2 AND #1)) 
 5. (#4) AND Language=(English 
OR Spanish) AND Document 
Types=(Article OR Review) 
 6. TI=(clinical trial OR controlled 
clinical trial OR randomized 
controlled trial OR randomization 
OR single blind procedure OR 
double blind procedure OR 
crossover procedure OR placebo 
OR random* OR placebo OR 
blind* OR trial) OR TS=(clinical 
trial OR controlled clinical trial 
OR randomized controlled trial 
OR randomization OR single 
blind procedure OR double blind 
procedure OR crossover procedure 
OR placebo OR random* OR 
placebo OR blind* OR trial) 
 7. #6 AND #5 
 8. #7 Databases=SCI-EXPANDED 
Timespan=2011-2013

003_8218 Anti-TNF.indd   82 23/03/15   18:17



Indirect comparison for Anti-TNF drugs in moderate to severe ulcerative colitis Farm Hosp. 2015;39(2):80-91 - 83

fixed-effect model, in the absence of heterogeneity, and 
the inverse variance method. Analyses were conducted 
using Epidat version 4.011.

Both clinical similarity and methodological similari-
ty should be considered in adjusted indirect compa-
rison. If the trial similarity assumption is not fulfilled, 
estimates from adjusted indirect comparisons will be 
invalid and misleading or should be interpreted cau-
tiously.

Finally, adjusted ITCs were conducted based on the 
relative effects of each biological drug against a com-
mon comparator (placebo), following the method pro-
posed by Butcher et al12. For the calculation of the risk 
ratio (RR) (95% CI), the software CIT, developed by the 
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 
(CADTH), was used13.

Results 

A total of 288 citations were found. 6 RCTs published 
in 5 papers were included: 2 for infliximab (ACT 1 and 
ACT 2)4, 2 for adalimumab (ULTRA 1 y ULTRA 2)14,15 and 
2 for golimumab (PURSUIT-SC y PURSUIT-M)16,17. The 
flow diagram illustrates the way in which the trials were 
selected (Fig. 1).

The quality of the included studies, based on CASP 
checklist, is detailed in table 2. All of them were of high 
quality (score 6 out of 6).

Rutgeerts et al reported the results of 2 randomi-
zed, double-blind, placebo-controlled trials (ACT 1 
and ACT 2) which evaluated the efficacy of infliximab 
for induction and maintenance therapy in adults with 
ulcerative colitis5. 364 patients were included in each 
trial. Patients were followed for 54 weeks and 30 
weeks in ACT 1 and ACT 2 studies, respectively. The 
primary endpoint was clinical response at week 8 in 
both cases.

For adalimumab, 2 randomized, double-blind and 
placebo controlled trials were included, ULTRA 1 and 
ULTRA 214,15. The ULTRA 1 study evaluated the efficacy 
of two dosing regimens of adalimumab in the induc-
tion period. A total of 390 patients were included and 
the primary endpoint was clinical remission at week 8. 
Moreover, in the ULTRA 2 study, the efficacy of adalimu-
mab in the maintenance period was evaluated. A total 
of 494 patients were included. However, the subset of 
patients naïve to biological drugs (the study population 
in this review) was 295, as patients previously treated 
with biological agents could be included in the study. 
The primary end point was clinical remission at weeks 
8 and 52.

PURSUIT-SC and PURSUIT-M trials assessed the effica-
cy of golimumab in the induction and maintenance pe-
riod, respectively16,17. PURSUIT-SC integrated data from 
phase II and III trials. For phase III, a total of 771 patients, 
followed for 6 weeks, were included. The primary en-

Figure 1. Literature flowchart for inclusion and exclusion of studies.

Citations identified in 
literature search

n= 288

5 reports presenting data  
from 6 RTCs related to  
3 biologic agents4,13-16

Excluded by full text

n= 1

Papers without the 
duplicates 

n= 272

Excluded by title and abstract
n= 268

 - Not related to the topic: 8
 - Other objectives: 56
 - Other pathology: 38
 - Extra intestinal manifestations: 3
 - Children: 18
 - Pregnant women: 3
 - No biological drugs: 32
 - Unapproved doses: 1
 - Non common comparator: 1
 - Other outcome: 1
 - Other studies design: 107

Relevant reports form 
other databases

n=2
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dpoint was clinical response at week 6. PURSUIT-M inclu-
ded 464 patients and the primary endpoint was clinical 
sustained response through week 54.

Patients baseline characteristics are showed in table 3.
In order to asses the relative efficacy of the biologic 

drugs in the induction and maintenance periods, rele-
vant and common clinical endpoint in the studies for 
the three drugs were selected: clinical remission, clinical 
response and mucosal healing, measured in the 6-8 (in-
duction) and 52-54 (maintenance) weeks.

The efficacy results for the endpoints clinical remis-
sion, clinical response and mucosal healing of each cli-
nical trial included are listed in tables 4 and 5, for the 
induction and maintenance periods, respectively.

The results of the adjusted ITCs (table 6) for the se-
lected outcomes (clinical remission, clinical response and 
mucosal healing) revealed that:

In the induction period, there were no statistically 
significant differences between the 3 drugs in terms of 
clinical remission. In relation to the efficacy endpoints 
clinical response and mucosal healing, statistically signi-
ficant differences were observed between infliximab and 
adalimumab.

In the maintenance period, there were no statistically 
significant differences between the 3 drugs in terms of 
clinical remission, clinical response and mucosal healing.

Discussion

In the six RCTs included, patients had similar baseline 
characteristics and the efficacy outcomes used were the 
same, although the primary endpoint was not the same 
in all trials. In addition, the six trials evaluated the results 
at weeks 6-8 and 52-54 for induction and maintenan-
ce periods, respectively. Based on the homogeneity and 
similarity of the trials, it was possible to realize indirect 
comparisons between the three biological agents.

The internal validity of the analyses is contingent on 
three factors: 1) the appropriate identification of the stu-
dies that make up the evidence network, 2) the quality 
of the individual RCTs, and 3) the extent of confounding 
bias due to similarity violations. Appropriate search and 
selection methods of all relevant RCTs was conducted. 
The internal validity of the single RCTs included was 
high. Studies did not differ with respect to the charac-
teristics of the patients, the way in which the outcomes 
were measured or defined, the protocol requirements in-
cluding the concomitant interventions allowed, the len-
gth of follow-up as well as differential loss to follow-up.

There are several limitations to consider in these 
analyses. The study ULTRA 2 included patients who 
could have been previously treated with anti-TNF drugs. 
However, the patients were stratified according to prior 

Table 2. Quality of the included studies assessed by Critical Appraisal Skills Programme (CASP)

CASP Randomised Controlled Trial

Rutgeerts 
et al 2005  
(ACT 1)4

Rutgeerts 
et al 2005  
(ACT 2)4

Reinisch et 
al 2011  

(ULTRA 1)13

Sandborn 
et al 2012 

(ULTRA 2)14

Sandborn 
et al 2014a 

PURSUIT-SC)15

Sandborn et 
al 2014b

(PURSUIT-M)16

SCREENING QUESTIONS

1.- Did the trial address a 
clearly focused issue?

Yes Yes Yes Yes Yes Yes

2.- Was the assignment 
of patients to treatments 
randomised?

Yes Yes Yes Yes Yes Yes

3.- Were all of the patients 
who entered the trial 
properly accounted for at its 
conclusion?

Yes Yes Yes Yes Yes Yes

DETAILED QUESTIONS

4.- Were patients, health 
workers and study personnel 
‘blind’ to treatment?

Yes Yes Yes Yes Yes Yes

5.- Were the groups similar at 
the start of the trial?

Yes Yes Yes Yes Yes Yes

6.- Aside from the 
experimental intervention, 
were the groups treated 
equally?

Yes Yes Yes Yes Yes Yes

CASPe score 6 6 6 6 6 6
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Table 6. Results of the adjusted indirect comparisons

Induction period Maintenance period

Clinical remission 
RR (95% CI)

Infliximab vs adalimumab: 
1.68 (0.94-3.03)
Infliximab vs golimumab: 
1.10 (0.56-2.17)
Adalimumab vs golimumab: 
0.66 (0.33-1.30)

Infliximab vs adalimumab: 
1.19 (0.59-2.40)
Infliximab vs golimumab 50 mg:
1.40 (0.77-2.56)
Infliximab vs golimumab 100 mg:
1.37 (0.75-2.50)
Adalimumab vs golimumab 50 mg: 
1.18 (0.62-2.25)
Adalimumab vs golimumab 100 mg: 
1.16 (0.61-2.20)

Clinical response 
RR (95% CI)

Infliximab vs adalimumab: 
1.46 (1.12-1.90)
Infliximab vs golimumab: 
1.15 (0.85-1.55)
Adalimumab vs golimumab: 
0.79 (0.59-1.04)

Infliximab vs adalimumab: 
1.51 (0.87-2.60)

Mucosal healing 
RR (95% CI)

Infliximab vs adalimumab: 
1.49 (1.12-1.98)
Infliximab vs golimumab:
1.25 (0.91-1.71) 
Adalimumab vs golimumab: 
0.83 (0.61-1.14)

Infliximab vs adalimumab: 
1.54 (0.86-2.79)

Table 5. Efficacy results in the maintenance period (week 54 for infliximab and golimumab; week 52 for adalimumab).

Clinical remission Clinical response Mucosal healing

Treatment Placebo
RR  

(95% CI)
Treatment Placebo

RR  
(95% CI)

Treatment Placebo
RR  

(95% CI)

INFLIXIMAB (5 mg/kg every 8 weeks)

Rutgeerts  
et al 2005 
(ACT 1)4

42/121 20/121
2.1  

(1.31-3.36)
55/121 24/121

2.29  
(1.52-3.45)

55/121 22/121
2.5  

(1.63-3.83)

ADALIMUMAB (40 mg every 2 weeks)

Sandborn  
et al 2012 
(ULTRA 2)14

33/150 18/145
1.77  

(1.05-3)
55/150 35/145

1.52  
(1.06-2.17)

47/150 28/145
1.62  

(1.08-2.44)

GOLIMUMAB (50 mg every 4 weeks)

Sandborn 
et al 2013 
(PURSUIT-M)16

50/151 34/154
1,50  

(1.03-2.18)
--- --- --- --- --- ---

GOLIMUMAB (100 mg every 4 weeks)

Sandborn 
et al 2013 
(PURSUIT-M)16

51/151 34/154
1,53  

(1.06-2.22)
--- --- --- --- --- ---
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exposure to the same or not, and the results were re-
ported independently for each subgroup of patients. 
Moreover, in this study, patients not responding to adali-
mumab treatment could continue with it, but they ente-
red to an open trial, assuming these losses as treatment 
failure (this does not happen with trials of infliximab and 
golimumab). Finally, the Mayo score was calculated in 
ULTRA 2 as the worst score of the last three days for 
stool frequency and rectal bleeding, while in RCTs of in-
fliximab and golimumab was calculated as the average 
score of the last three days for these items.

The statistical approach that we employed is widely 
accepted by agencies such as the National Institute 
for Health and Care Excellence (NICE), and the CAD-
TH. However, many clinicians may be unfamiliar with 
this approach and few guides are available to critica-
lly appraise such studies. The ITCs rely on many of the 
same assumptions as a standard pair-wise meta-analysis. 
There is a necessary consideration that the trials of each 
agent are sufficiently similar to pool together in terms of 
populations, interventions and outcomes. A further ne-
cessary consideration is that these similarities exist across 
the different agents.

For both infliximab and golimumab, the results of 
ACT 1 and ACT 2 and PURSUIT-SC and PURSUIT- M, 
were consistent with each other respectively. However, 
in the case of adalimumab, in ULTRA 1 and ULTRA 2, 
the results for the primary endpoint (clinical remission 
at week 8) were similar, but these studies differed in the 
results of the secondary endpoints. In ULTRA 1, there 
were no statistically significant differences between ada-
limumab and placebo for clinical response and mucosal 
healing at week 8, while in ULTRA 2 there were. This 
discrepancy may be due to higher response rates in the 
placebo group in ULTRA 1.

The three biological agents showed statistically supe-
rior efficacy to placebo. The available evidence is limited, 
as there are no comparative head to head trials. 

The results of the adjusted ITCs for the outcomes eva-
luated were heterogeneous and insufficient to suggest 
differences between the three drugs. Therefore, they 
can be considered therapeutic alternatives with similar 
efficacy.

The results of the RCTs can be extrapolated to the 
population of interest, because the baseline characteris-
tics of the patients do not have substantially differences 
with the patients treated in the routine clinical practice. 
Moreover, the end points used in the studies are the re-
commended for this condition.

Given the lack of ITCs related to biological agents in 
Spain, this work could be an important contribution for 
the evidence available so far. Nevertheless, a network 
meta-analysis18, which includes vedolizumab (a biologi-
cal agent recently approved by EMA), had been publi-
shed after we finished our systematic review. This new 
meta-analysis concludes that biological agents are effec-

tive treatments for UC. However head-to-head trials are 
necessary to select the best treatment option.

There is no evidence to suggest the superiority of one 
drug over the other. In view of the results obtained, inflixi-
mab, adalimumab and golimumab appear to be similarly 
effective therapeutic alternatives. Therefore, other consi-
derations such as safety, tolerance and cost-effectiveness 
should be taken into account in order to select the most 
appropriate treatment for individuals with ulcerative colitis.
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Resumen
Objetivo: El ácido valproico es utilizado frecuentemente en psi-
quiatría para tratar la esquizofrenia y otras afecciones fuera 
de indicación de ficha técnica (“off-label”). A pesar de ello, su 
efectividad no ha sido suficientemente demostrada y su uso 
no está exento de efectos adversos. El presente estudio tiene 
como objetivo principal conocer la frecuencia de uso de ácido 
valproico tanto en las indicaciones recogidas en ficha técnica, 
como su utilización “off-label” en pacientes psiquiátricos.
Método: Se diseñó un estudio transversal el 7 de julio de 2014 
con una muestra de 167 pacientes residentes en un centro 
psiquiátrico. Se analizaron las siguientes variables: datos de-
mográficos, tratamiento con ácido valproico y pauta posológi-
ca, tratamiento farmacológico asociado, monitorización de los 
parámetros de seguridad, interacciones y concentraciones de 
ácido valproico. 
Resultados: El ácido valproico se prescribió en 1 de cada 3 pa-
cientes del centro. Se utilizó según las indicaciones aprobadas 
en ficha técnica en 8 (15%) de los 53 pacientes analizados: 5 
(9%) de ellos con trastorno bipolar y 3 (6%) diagnosticados 
de epilepsia. Otros 5 pacientes (9%) se incluyeron en la indi-
cación extendida de trastorno esquizoafectivo. El 76% (40) de 
los pacientes evaluados tenían prescrito ácido valproico fuera 
de indicación. La media de dosis de ácido valproico fue de 1,26 
Dosis Diarias Definidas/paciente/día. Se encontró una media de 
6 fármacos asociados al ácido valproico. El 18% de los pacien-
tes presentó trombocitopenia. 
Conclusiones: El ácido valproico se utiliza frecuentemente en 
pacientes psiquiátricos fuera de indicación. Debería valorarse 
el beneficio-riesgo en esta población.

PALABRAS CLAVE
Ácido valproico; Off-label; Esquizofrenia; Psiquiatría; 
Antipsicóticos

Farm Hosp. 2015;39(2):92-101

Use of valproic acid in long stay units of psychiatry

Abstract
Objective: Valproic acid is often used in psychiatry to treat schi-
zophrenia and other conditions outside of indication (“off-la-
bel”). However, its effectiveness has not been sufficiently de-
monstrated and its use is not exempt of adverse effects. This 
study’s main objective is to determine the frequency of use of 
valproic acid in approved indications and the “off-label” use in 
psychiatric patients.
Methods: A cross-sectional study on July 7, 2014 with a sample 
of 167 patients residents in a psychiatric center was designed. 
Demographics, valproic acid treatment, posology and associa-
ted drug treatment, monitoring safety parameters, interactions 
and valproic acid concentrations.
Results: Valproic acid is prescribed in 1 of 3 patients of the 
center. It was used in the approved indications in 8 (15%) of 
the 53 patients analyzed: 5 (9%) of them with bipolar disorder 
and 3 (6%) diagnosed with epilepsy. Other 5 patients (9%) 
were included in the extended schizoaffective disorder indi-
cation. 76% (40) of the evaluated patients were prescribed 
valproic acid off-label. The mean dose of valproic acid was 
1.26 Defined Daily Dose / patient / day. An average of 6 drugs 
associated with valproic acid was found. 18% of patients had 
thrombocytopenia.
Conclusions: Valproic acid is often used off-label in psychiatric 
patients. It should be assessed the benefit-risk in this popula-
tion.

KEYWORDS
Valproic acid; Off-label; Schizophrenia; Psychiatry;  
Antipsychotics
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Introducción

El ácido valproico (AVP) es un antiepiléptico amplia-
mente usado. Según su ficha técnica1 está indicado para 
epilepsias generalizadas o parciales y para el tratamiento 
de episodios maníacos en el trastorno bipolar cuando 
el litio está contraindicado, no se tolera o no responde 
de forma adecuada, como ocurre en episodios manía-
cos mixtos2. También se puede considerar su uso para 
la continuación del tratamiento después de un episodio 
maníaco en aquellos pacientes que hayan respondido a 
AVP para manía aguda.

En cuanto al perfil de seguridad1, los efectos adversos 
más frecuentes son: temblor (dosis dependiente) y sínto-
mas gastrointestinales, especialmente náuseas. Un efecto 
potencialmente grave, que se presenta entre el 1 y 10% 
de los pacientes, es trombocitopenia (dosis dependiente) 
que requiere monitorización analítica. Es un fármaco te-
ratogénico3, con clasificación “D” de la Food and Drug 
Administration (FDA), por lo que no debe utilizarse duran-
te el embarazo, a menos que sea claramente necesario1.

La utilización de fármacos fuera de indicación (“off-la-
bel”) es común en la práctica clínica, especialmente en 
el campo de la psiquiatría4,5. Los estabilizadores del hu-
mor son útiles para atenuar los cambios de humor en el 
trastorno bipolar, pero su uso se ha extendido a los pa-
cientes con esquizofrenia, ya que se cree que pueden ser 
útiles para controlar los impulsos y la agresividad. El AVP 
es uno de los estabilizadores del humor más utilizado en 
psiquiatría. Actualmente se usa como coadyuvante en tra-
tamientos de esquizofrenia6; sin embargo no hay estudios 
concluyentes sobre de su efectividad7. Estudios no contro-
lados sugieren efectos beneficiosos del AVP en estados de 
ansiedad y en trastornos de estrés post-traumático8. 

El uso de medicamentos fuera de indicación está regu-
lado por el Real Decreto 1015/2009 de 19 de junio, en el 
que se indica que las condiciones para la prescripción de 
medicamentos, cuando se utilicen en condiciones distin-
tas a las autorizadas, tendrá carácter excepcional9. Entre 
las actividades del servicio de farmacia hospitalaria se en-
cuentra la de realizar estudios de utilización de medica-
mentos, según la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantías 
y uso racional de los medicamentos y productos sanita-
rios10. El objetivo principal del presente estudio es conocer 
la frecuencia de uso de AVP tanto en las indicaciones re-
cogidas en ficha técnica, como su utilización “off-label”. 
Los objetivos secundarios son: evaluar las dosis utilizadas 
de AVP y fármacos asociados, la polifarmacia en pacientes 
psiquiátricos, el seguimiento de los parámetros seguridad, 
el perfil de interacciones, y la influencia que el resto de 
fármacos “psiquiátricos” ejercen sobre la dosis de AVP.

Métodos

Se diseñó un estudio transversal en el que se incluye-
ron los pacientes ingresados en un centro de psiquiatría 

de estancia prolongada, tratados con AVP (n=53) el día 
7 de julio de 2014, independientemente del diagnóstico, 
edad, sexo, la unidad a la que pertenecieran o cualquier 
otro factor diferencial. 

Los datos de las historias clínicas se obtuvieron a tra-
vés de la base de datos informatizada del centro, que 
incluye a todos los pacientes internos. Se elaboró una 
ficha de recogida de datos (Fig. 1) en la que se regis-
tró: número de historia clínica, unidad de ingreso, edad, 
sexo, fecha de ingreso, diagnóstico principal y asocia-
dos, indicación o no por ficha técnica, test positivo al 
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), embarazo, 
pauta posológica del tanto del AVP como del resto de 
medicamentos asociados, el resultado de los parámetros 
bioquímicos que se recomienda monitorizar según ficha 
técnica del AVP y de los niveles plasmáticos.

En cuanto a los datos recogidos, en algunos casos fue 
necesario establecer criterios operativos para clasificar la 
información:

Se consideró que el AVP estaba indicado según ficha 
técnica en los diagnósticos de epilepsia y trastorno bi-
polar, incluso cuando el paciente no se encontraba en 
episodio maníaco. El trastorno esquizoafectivo se trató 
como una extensión de la indicación, analizándose en 
un grupo diferente.

Respecto al tratamiento farmacológico las dosis se ex-
presaron en Dosis Diaria Definida (DDD)11.

Los medicamentos “psiquiátricos” incluidos en el tra-
tamiento se clasificaron en los siguientes grupos: Gru-
po 1: Ansiolíticos-hipnóticos (N05B)11 más clonazepam; 
Grupo 2: Antipsicóticos excluyendo el litio (N05A)11; 
Grupo 3: Antidepresivos (N06A)11; Grupo 4: Eutimizan-
tes, excluyendo el AVP e incluyendo lamotrigina , carba-
mazepina y litio ; Grupo 5: otros antiepilépticos (N03)11 
menos pregabalina, clonazepam, AVP, lamotrigina y car-
bamazepina; Grupo 6: pregabalina ; Grupo 7: biperide-
no. Se calcularon las dosis totales de cada uno de los 
grupos expresadas en DDDs11.

Se revisó la prescripción de omeprazol, porque podría 
sugerir la presencia de molestias gastrointestinales, efec-
to adverso del AVP. 

Se incluyó el biperideno, que podría sugerir la apari-
ción de efectos extrapiramidales.

Se tuvo en cuenta la toma de anticonceptivos en mu-
jeres, ya que el AVP es un medicamento teratógeno (ca-
tegoría “D” FDA).

Respecto a los parámetros analíticos se recogieron los 
datos más recientes. Los valores se clasificaron en cua-
tro categorías: en rango, por encima, por debajo y no 
solicitado.

Los niveles plasmáticos de AVP se consideraron en 
rango si se encontraban entre 50-100mcg/ml12. La fre-
cuencia rutinaria de solicitud debería ser de tres meses 
en adelante, nunca inferior. También se consideró que la 
petición de la determinación estaba indicada en caso de 
inicio, cambio de dosis o sospecha de incumplimiento. 
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Figura 1. Hoja de recogida de datos.

  

 

 

 

 

 

 

- Diagnóstico:  

- Indicación por ficha técnica:  

- VIH:  

- Embarazo: 

- Tratamiento con ácido valproico (pauta y DDD): 

 

Fármacos asociados y dosis  Grupo DDDs 

   
   
   
   
   
   
   

 

Grupo DDDs totales 
 Grupo 1: Ansiolíticos-hipnóticos (incluido clonazepam)  

Grupo 2: Antipsicóticos  
Grupo 3: Antidepresivos  
Grupo 4: Eutimizantes (lamotrigina, carbamazepina y 

 
 

Grupo 5: Otros Antiepilépticos  
Grupo 6: Pregabalina  
Grupo 7: Biperideno  
 

 

 

 

NHC:                       

Servicio: 

Edad:                      Sexo:  
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Figura 1 (cont). Hoja de recogida de datos.

  

 

 

Analítica 

 
Resultado En rango 

Fuera de rango 
No solicitado 

Por  
encima 

Por 
debajo 

Plaquetas      
ALT      
AST      
Bilirrubina      
Fosfatasa alcalina      
Tiempo de  
protrombina 

 

     

Proteínas      
Amilasa      
Amonio sérico      
PBG en orina*      
ALA en orina**      
* Porfobilinógeno; ** Delta-aminolevulinato 

- Determinación de niveles:   

 Resultado:   

- Interacciones (indicar número, fármacos implicados y efecto):  

 Número de interacciones totales:   

 Interacciones de amplia evidencia:  

• Interacción con relevancia clínica: 

 Interacciones de evidencia menor:  
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Con el programa Bot Plus 2.013, se identificaron las in-
teracciones en el tratamiento completo de cada pacien-
te. Solamente se comunicaron al médico responsable las 
interacciones de amplia evidencia y relevancia clínica; 
por otra parte se registraron el resto, descartando las 
que sólo se apoyaban en casos aislados o consideracio-
nes teóricas.

Las variables cualitativas se expresaron en frecuencia 
y porcentaje. Para establecer la asociación se elaboraron 
tablas de contingencia, aplicando el test de Chi cuadra-
do, con corrección de continuidad o Fisher, si procedie-
ra. Las variables cuantitativas se expresaron mediante 
valores centrales (media y mediana), desviación típica, 
máximo y mínimo, y cuartiles superior e inferior. Se utili-
zó el coeficiente de correlación de Pearson y la recta de 
regresión. Entre variables cuantitativas y cualitativas, se 
realizó la prueba no paramétrica, U de Mann-Whitney. 
Se consideró que había diferencias cuando el valor de p 
fue menor de 0,05. Los análisis estadísticos se realizaron 
con el programa G-Stat14.

Resultados

De un total de 167 pacientes ingresados en el centro 
Dr. Esquerdo el 7 de julio, se identificaron 53 pacientes 
que tenían prescrito AVP, ingresados en las diferentes 
unidades del centro (Tabla 1). Por unidades, el 20% de 
los pacientes en tratamiento con AVP se encontraban en 
la unidad de trastornos de conducta (R2) y el 17% en el 
polivalente de mujeres. Respecto a las variables demo-
gráficas: 35 pacientes (66%) eran hombres y 18 mujeres 
(34%), con una edad media de 50 ± 15 años. Sólo 2 de 
los 53 pacientes eran VIH positivo y no se encontraron 
casos de embarazo.

El AVP se utilizó (Tabla 2) según las indicaciones apro-
badas en ficha técnica en 8 (15%) de los 53 pacien-

tes analizados: 5 (9%) de ellos con trastorno bipolar y 
3 (6%) diagnosticados de epilepsia. Otros 5 pacientes 
(9%) se incluyeron en la indicación extendida de trastor-
no esquizoafectivo. El 76% (40) de los pacientes evalua-
dos tenían prescrito AVP fuera de indicación; los diag-
nósticos fueron: esquizofrenia (27), retraso mental sin 
diagnóstico de epilepsia (9) y 4 pacientes con afecciones 
diversas como psicosis ordinaria, síndrome de Asperger, 
trastorno de la personalidad y adicción a sustancias.

Todos los pacientes recibieron tratamiento con val-
proato sódico comprimidos de liberación retardada; 
no se prescribieron otros derivados del AVP como por 
ejemplo, valpromida. La DDD de AVP es de 1500mg. Al 
calcular las DDDs por paciente, se obtuvo una media de 
1,26 (Tabla 3). El 51% de los pacientes en tratamiento 
con AVP, tenía prescrita una dosis superior a 1DDD y en 
el 11% de los casos era superior a 2 DDDs. 

Ningún paciente recibió monoterapia con AVP. La 
media de fármacos asociados al tratamiento fue de 6, 
con un máximo de 13 y un mínimo de 1. El 29% de 
los pacientes tenía asociados entre 1 y 2 fármacos, el 
23% entre 3 y 6 fármacos y el 43% entre 7 y 8 fár-
macos. En el 5% de los casos, el tratamiento prescrito 
superó los 8 fármacos en asociación. Una media de 3 
fármacos “psiquiátricos”, clasificados en la división de 
grupos del apartado anterior, estaban incluidos en el 
tratamiento.

La tabla 4 muestra el número de usuarios de cada uno 
de los grupos de fármacos “psiquiátricos” asociados a 
AVP y la distribución de dosis empleadas expresadas en 
DDDs. El 96 % de la población estudiada tomaba fár-
macos del grupo 2 (antipsicóticos); la media de dosis fue 
de 3,5 DDDs y en un paciente llegó hasta 9,39. Como 
se puede observar en la figura 2, a medida que aumen-
ta la dosis de AVP lo hace también la de antipsicóticos. 

Tabla 1. Frecuencia de pacientes que toman ácido valproico por unidad

Unidad Total pacientes
Pacientes con

ácido valproico
Porcentaje por 

unidad
Porcentaje total

CEEM-1 hombres 19 3 16 6

CEEM-1 mujeres 21 6 29 11

R2 21 11 52 20

R3 18 3 17 6

R4 hombres 16 7 44 13

R4 mujeres 13 3 23 6

POLIVALENTE hombres 23 7 30 13

POLIVALENTE mujeres 17 9 53 17

GERIATRÍA hombres 19 4 21 8

TOTAL 167 53 100

*CEEM-1: Centro especial para el tratamiento de enfermedades mentales (pacientes con problemas sociales en rehabilitación funcional).
R2: Unidad de trastornos de conducta.
R3: Unidad de pacientes con deterioro cognitivo.
R4: Unidad de pacientes con retraso mental.
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Las dosis de antipsicóticos también se expresaron según 
equivalentes de olanzapina15, siendo la dosis media de 
29,9 mg/día (rango: 1-99,9 mg/día). 

La figura 3 muestra la recta de regresión entre dosis 
de AVP y de biperideno entre los que hay una correlación 
significativa (p<0,05).

Los pacientes en tratamiento con AVP para indicación 
dentro de ficha técnica, utilizaron dosis significativamen-
te mayores de otros eutimizantes, que los usuarios de 
AVP “off-label”.

En la población estudiada, 14 pacientes (26%) esta-
ban en tratamiento con omeprazol y a 39 (74%) no se 

Tabla 2. Utilización de valproico según indicación.

Diagnóstico Total pacientes Edad media Porcentaje 

Trastorno bipolar * 5 47,8 9

Epilepsia * 3 51,3 6

Trastorno Esquizoafectivo** 5 51,6 9

Esquizofrenia*** 27 47,3 51

Retraso mental sin epilepsia*** 9 59 17

Psicosis ordinaria*** 1 66 2

Síndrome de Asperger*** 1 22 2

Trastorno de personalidad*** 1 51 2

Adicción a sustancias*** 1 33 2

*: Indicación dentro de ficha técnica.
**: Indicación extendida.
***: Fuera de indicación según ficha técnica.

Tabla 3. Dosis de ácido valproico expresada en DDDs.

Media Mediana
Desviación 

típica Mínimo Máximo
Cuartil
inferior

Cuartil
superior

DDDs 
valproico 1,26 1,20 0,45 0,33 2,33 1,00 1,67

Tabla 4. Dosis en DDDs en las distintas categorías de interés, asociadas a ácido valproico.

 

DDDs

N Media Mediana
Desviación 

típica
Mínimo Máximo 

Cuartil 
inferior

Cuartil  
superior

Grupo 1
37

1,04 0,50 1,22 0,03 4,00 0,19 1,13
(70%)

Grupo 2
51

(96%)
3,05

29,90**
2,75

24,99**
1,75

22,63**
0,30
1**

9,39
99,90**

1,60
13,57**

4,05
40,14**

Grupo 3
4

(8%)
1,27 0,88 1,19 0,33 3,00 0,54 2,00

Grupo 4
8

(15%)
0,87 0,80 0,36 0,40 1,35 0,60 1,20

Grupo 5
9

(17%)
0,90 0,83 0,45 0,40 2,00 0,67 0,99

Grupo 6
2

(4%)
0,25 0,50

Grupo 7
9

(17%)
0,38 0,4 0,16 0,2 0,6 0,2 0,4

*Grupo 1: Ansiolíticos-hipnóticos, más clonazepam; Grupo 2: Antipsicóticos excluyendo el litio; Grupo 3: Antidepresivos; Grupo 4: Eutimizan-
tes, excluyendo el ácido valproico e incluyendo lamotrigina, carbamazepina y litio; Grupo 5: otros antiepilépticos menos pregabalina, clonaze-
pam, ácido valproico, lamotrigina y carbamazepina; Grupo 6: Pregabalina; Grupo 7: biperideno
**Dosis de antipsicóticos expresadas como equivalentes de olanzapina.
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Figura 2. Regresión lineal de las DDDs de ácido valproico 
frente a las DDDs de antipsicóticos del grupo 2.

Figura 3. Regresión lineal de las DDDs de valproico frente 
a las DDDs de biperideno.

les administró. Al revisar la toma de anticonceptivos en 
las mujeres, el 22% (4) tenía prescrito algún tipo de an-
ticonceptivo. 

Se detectó una media de 3 interacciones farmaco-
lógicas en los tratamientos revisados. Las interacciones 
más frecuentes fueron; clonazepam- AVP (25); haloperi-
dol- biperideno (15); AVP – clozapina (11); haloperidol- 
carbamazepina (11); topiramato- valproico (7). Sólo se 
detectó un caso de interacción definida como de amplia 
evidencia y relevancia clínica: clozapina y carbamazepi-
na, ya que puede producirse un descenso de los niveles 
plasmáticos del fármaco antipsicótico con el consiguien-
te riesgo de pérdida del control de la enfermedad. Tam-
poco deben utilizarse ambos fármacos porque interac-
túan aumentando el riesgo y/o gravedad de la supresión 
de la médula ósea1.

Los resultados de las analíticas de seguimiento se 
resumen en la tabla 5. El tiempo de protombina, PBG 
(porfobilinógeno) en orina y ALA (delta-amonilevulinato) 

en orina no se solicitó a ningún paciente. Respecto a los 
niveles de AVP: 43 (81%) pacientes presentaban los ni-
veles en rango terapéutico, 7 (13%) por debajo de ran-
go, 1 (2%) por encima de rango y en 2 (4%) pacientes 
no se solicitó la determinación. La media de los niveles 
plasmáticos fue de 71,95 ± 19,65mcg/ml.

Discusión

El AVP se prescribió en el centro Dr. Esquerdo en 1 de 
cada 3 pacientes, lo que refleja la elevada frecuencia de 
uso de este medicamento en psiquiatría. Además, en la 
mayoría de los casos (76%) se utiliza fuera de indicación, 
coincidiendo con lo publicado en otros estudios4,5,6. Sin 
embargo, los posibles beneficios clínicos del AVP en estos 
pacientes no están claramente demostrados. Una revisión 
sistemática7 sobre la utilización de AVP en esquizofrenia 
(indicación no aprobada por ficha técnica) concluyó que 
no se disponía de datos suficientes para avalar su uso o 
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no en esta patología. En uno de los estudios analizados 
se observó una disminución de la agresividad respecto 
al grupo control, pero sólo se incluyeron 30 pacientes, 
lo que no permite extrapolar estos resultados a la prác-
tica habitual. Sin embargo, se observó que los pacientes 
que recibieron AVP presentaban con mayor frecuencia 
sedación respecto al grupo con placebo. Estudios realiza-
dos16,17 en pacientes esquizofrénicos tratados con AVP en 
combinación con otros antipsicóticos, muestran diferen-
tes resultados en función de la duración del tratamiento. 
En el estudio de Casey y cols.16, publicado después de la 
revisión sistemática citada anteriormente7, se realizó un 
seguimiento inferior a un mes y los resultados de la mo-
noterapia con olanzapina o risperidona frente a la terapia 
combinada con AVP reflejaron una mejoría de los sínto-
mas psicóticos en ambos grupos, que fue superior en los 
pacientes esquizofrénicos tratados en combinación. En 
un estudio realizado durante 12 meses17 el tratamiento 
combinado con AVP mejoró en menor medida la sinto-
matología respecto al grupo tratado con monoterapia. 

La carga antipsicótica asociada presentó una media 
de 3 DDDs, siendo el máximo recomendado en las guías 
para el tratamiento de mantenimiento de 2 DDDs18. Se 
tomaron como referencia las DDDs que recoge la Organi-
zación Mundial de la Salud por ser la unidad más emplea-
da internacionalmente y que permite establecer compa-
raciones de una forma más generalizada. Si se siguen las 
guías de dosificación de antipsicóticos15, elaboradas por 
consenso de expertos, el rango objetivo según equiva-
lentes de olanzapina sería de 10,2 a 25,5 mg/día y la me-
dia de la dosis máxima recomendada de 30,9 mg/día. En 
nuestra población se obtuvo una media de 29,9 mg/día, 
dentro del rango establecido como dosis máxima. Ade-
más, cabría esperar un descenso en la dosis de antipsicó-
ticos cuando se asocia a AVP y al contrario, se ha obser-
vado una correlación positiva entre las dosis de valproico 
y las de antipsicóticos. En lo que respecta a las DDDs de 
eutimizantes (grupo 4), aumentaron considerablemente 
en aquellos pacientes situados dentro de indicación, lo 
que muestra una alta politerapia en este grupo. Según lo 
descrito en la literatura, los pacientes con politerapia son 
los más susceptibles de padecer ideación suicida19, lo que 
habría de tenerse en cuenta en la población psiquiátrica. 

Además el uso de la asociación de terapia anticonvulsiva 
parece no mostrar más beneficios que la monoterapia20.

Respecto a las interacciones, el programa Bot Plus 
2.013 clasifica la interacción haloperidol – biperideno, 
como una asociación a evitar, por posible hiperpirexia 
y antagonismo de los efectos del haloperidol, pero en 
realidad es de común utilización en la clínica para con-
trarrestar los efectos extrapiramidales. De hecho, los 
anticolinérgicos centrales usados en combinación con 
haloperidol muestran menor frecuencia de efectos se-
cundarios en comparación con el haloperidol en mono-
terapia o que otros antipsicóticos como la clozapina o la 
clorpromazina21.

Los casos de trombocitopenia encontrados, podrían 
ser debidos al uso del AVP1,17,22. No se encontró ningún 
caso en los dos pacientes con VIH23. Como ningún pa-
ciente estaba sólo en tratamiento con AVP podría ser 
debida a otros fármacos; se revisaron los pacientes con 
este efecto secundario y sólo uno tomaba clozapina24 y 
otro carbamazepina25 cuyo uso está asociado a trombo-
citopenia. 

En los 9 pacientes (17%) tratados con biperideno las 
DDDs de este fármaco (Fig. 3), aumentaron a medida 
que aumentaban las DDDs de AVP. Considerando el 
uso de biperideno como un indicador de la presencia 
de efectos extrapiramidales, se podría concluir que este 
efecto secundario es bastante frecuente con el uso de 
AVP, de acuerdo con lo que indica la ficha técnica1 y lo 
recogido en varios estudios26,27. 

En nuestro centro, todos los pacientes recibieron val-
proato sódico, comprimidos de liberación retardada. 
Estudios realizados en pacientes con demencia28 de-
mostraron que la utilización de diferentes formas farma-
céuticas (liberación convencional o prolongada) no me-
joró los síntomas de agitación y sin embargo se produjo 
un aumento de los efectos adversos.

La Agencia Española de Medicamentos y Productos 
Sanitarios (AEMPS) ha realizado recientemente nuevas 
recomendaciones sobre el uso de AVP en niñas y mujeres 
con capacidad de gestación29. Adicionalmente al riesgo 
ya conocido de teratogenia, estudios recientes indican 
que el uso de AVP durante el embarazo puede asociarse 
a alteraciones en el desarrollo físico y en el neurodesa-

Tabla 5. Resultados analíticos.

En rango Por encima Por debajo No solicitado

Plaquetas 43 (81%) 10 (19%)

ALT 48 (90%) 2 (4%) 3 (6%)

AST 48 (90%) 2 (4%) 3 (6%)

Bilirrubina 15 (28%) 1 (2%) 37(70%)

Fosfatasa alcalina 44 (82%) 4 (8%) 1 (2%) 4 (8%)

Proteínas 29 (55%) 5 (9%) 19 (36%)

Amilasa 29 (54%) 3 (6%) 1 (2%) 20 (38%)
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rrollo de los niños expuestos intraútero. Las mujeres en 
edad fértil y en tratamiento con AVP deberían recibir al-
gún método anticonceptivo eficaz. En nuestro estudio, 
todas las pacientes en edad fértil tenían prescrito trata-
miento anticonceptivo. 

Cuando el AVP, como cualquier otro medicamento, 
se utiliza fuera de indicación se exige el consentimiento 
informado por escrito del paciente antes de su adminis-
tración9. Esto podría ser objeto de otro estudio.

Como se ha comentado anteriormente, la prescrip-
ción de medicamentos “off-label” es habitual en la prác-
tica clínica y no está exenta de riesgos para el paciente. 
Sería interesante destacar que como consecuencia de la 
promoción por parte de la industria farmacéutica del uso 
de medicamentos fuera de indicación, el Gobierno de 
Estados Unidos impuso en mayo de 2012 una multa de 
1,6 mil millones de dólares al laboratorio titular de la au-
torización de comercialización por fomentar en centros 
geriátricos el uso de AVP para controlar la agitación y la 
agresión en ancianos con esquizofrenia5. Desde los ser-
vicios de farmacia se debería asegurar un correcto uso 
de la medicación “off-label” de acuerdo a la legislación 
vigente9, ya que su uso debe tener un carácter excepcio-
nal valorando siempre la relación beneficio-riesgo para 
el paciente.

La principal limitación del presente estudio es el dise-
ño transversal del mismo, ya que sólo se puede conocer 
la utilización del AVP en un momento puntual pero no 
permite saber si se van a producir cambios en la prescrip-
ción ni mucho menos en qué dirección. Sin embargo, 
esta limitación no es tal si se considera que los pacientes 
del estudio están ingresados en una unidad de estancia 
prolongada en la que las pautas de tratamiento suelen 
ser crónicas.

En conclusión, los datos obtenidos muestran que el 
AVP es frecuentemente utilizado en pacientes psiquiá-
tricos fuera de indicación. Muchos pacientes muestran 
efectos secundarios que podrían ser derivados de su uso, 
por lo que se deberían realizar estudios para valorar el 
balance beneficio-riesgo. Sería aconsejable realizar un 
protocolo para su uso en estas indicaciones, con el fin 
de que realizar un adecuado seguimiento que permitiera 
que su utilización fuera lo más beneficiosa posible para 
el paciente, minimizando los efectos adversos.
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Resumen
Objetivo: describir las funcionalidades de un programa infor-
mático para gestión de medicamentos en situaciones especia-
les en un Servicio de Farmacia Hospitalaria (SFH). Describir la 
metodología seguida para su implantación en los Servicios Mé-
dicos. Evaluar su uso tras 2 años de utilización.
Método: el diseño se realizó por farmacéuticos del SFH. Las 
etapas del proceso fueron: selección de una empresa de de-
sarrollo informático, constitución de un grupo de trabajo, se-
lección de una plataforma de desarrollo, diseño de un visor 
interactivo, definición de funcionalidades y de datos a proce-
sar, creación de las bases de datos, conexión, instalación y con-
figuración, pilotaje de la aplicación y realización de mejoras. 
Para la implantación en los servicios médicos se empleó una 
estrategia secuencial dirigida. Se evaluó la utilidad y experien-
cia de la aplicación tras 2 años.
Resultados: se constituyó un grupo de trabajo multidisciplinar 
y se desarrolló Pk_Usos®. El programa trabaja en entorno web 
con un visor común para todos los usuarios que permite con-
sultar la situación del expediente en tiempo real y se adapta 
al procedimiento de la CFT de gestión de medicamentos en 
situaciones especiales.  Pk_Usos® se implantó en primer lugar 
en el Servicio de Oncología Médica, con 15 oncólogos como 
usuarios del programa. En dos años se realizaron 384 solicitu-
des en 343 pacientes, de las cuales se autorizaron 363.
Conclusiones: PK_Usos® es el primer software diseñado para 
la gestión de los medicamentos en situaciones especiales en el 
SFH. Es una herramienta eficiente y dinámica, que permite la 
optimización de tiempos a todos los profesionales implicados 
en el proceso.

Design of a computer program for the management 
of drugs in special situations in a hospital pharmacy 
department
Abstract
Objective: to describe the features of a computer program for 
management of drugs in special situations (off-label and com-
passionate use) in a Department of Hospital Pharmacy (PD). To 
describe the methodology followed for its implementation in the 
Medical Services. To evaluate their use after 2 years of practice.
Method: the design was carried out by pharmacists of the PD. 
The stages of the process were: selection of a software develop-
ment company, establishment of a working group, selection of 
a development platform, design of an interactive Viewer, defini-
tion of functionality and data processing, creation of databases, 
connection, installation and configuration, application testing 
and improvements development. A directed sequential strategy 
was used for implementation in the Medical Services. The pro-
gram’s utility and experience of use were evaluated after 2 years.
Results: a multidisciplinary working group was formed and 
developed Pk_Usos®. The program works in web environment 
with a common viewer for all users enabling real time checking 
of the request files’ status and that adapts to the management 
of medications in special situations procedure. Pk_Usos® was 
introduced first in the Oncology Department, with 15 oncolo-
gists as users of the program. 343 patients had 384 treatment 
requests managed, of which 363 are authorized throughout 
two years.
Conclusions: PK_Usos® is the first software designed for the 
management of drugs in special situations in the PD. It is a 
dynamic and efficient tool for all professionals involved in the 
process by optimization of times.
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Introducción

En el Real Decreto (RD) 1015/2009, de 19 de junio, 
por el que se regula la disponibilidad de medicamentos 
en situaciones especiales1, el acceso a los medicamentos 
en investigación puede realizarse de forma individualiza-
da para un paciente que no forme parte de un ensayo 
clínico (uso compasivo), o acogiéndose a una autoriza-
ción temporal de uso por la Agencia Española de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS) para un grupo de 
pacientes. El RD también incluye el uso de medicamentos 
aprobados cuando existe la necesidad de utilizarlos en 
condiciones diferentes a las autorizadas o fuera de indi-
cación de su Ficha Técnica (UFI). Con ello, se eliminó la 
necesidad de autorización previa individual en cada caso 
por parte de la AEMPS, reforzándose la responsabilidad 
de los centros sanitarios, la información a los pacientes, y 
la vigilancia de su uso.2 La necesidad de cumplir los requi-
sitos dispuestos en el RD, así como que quede justificado 
convenientemente en la historia clínica la necesidad del 
uso del medicamento y de informar al paciente de los po-
sibles beneficios y los riesgos potenciales para obtener su 
consentimiento informado conforme a la Ley 41/2002, 
de 14 de noviembre impulsó la creación de Comisiones 
Intrahospitalarias de evaluación de los UFI y usos compa-
sivos en los centros, lo que  genera una gran burocracia, 
para médicos, farmacéuticos y gestores.

La utilización de medicamentos fuera de indicación 
(UFI) es amplia y algunos estudios la cifran en torno al 
20% del global3, aunque en patologías oncológicas pue-
de llegarse a valores entre el 50% y el 75%, según una 
estimación del  National Comprehensive Cancer Network  
(NCCN)4. Otros grupos de fármacos que se prescriben 
muy frecuentemente en condiciones diferentes a las 
recogidas en su Ficha Técnica, son los anticonvulsivan-
tes (74%), antipsicóticos (60%) o antibióticos (41%).3 
Por otro lado, estudios europeos muestran que entre 
la población pediátrica el uso de medicamentos fuera 
de indicación afecta al menos a uno de cada tres niños 
hospitalizados, alcanzando hasta el 90% en los neona-
tos ingresados en unidades de cuidados intensivos. Los 
fármacos que más se prescriben en estas condiciones 
en pacientes pediátricos son analgésicos, antibióticos y 
broncodilatadores.5

En el año 2008, antes de la publicación del RD 
1015/2009, la Comunidad Autónoma de Madrid solici-
tó información de los UFI tanto a sus hospitales públi-
cos como a la AEMPS, con el fin de analizar cuál era la 
situación en ese momento, constatándose que se había 
tratado en estas condiciones a un elevado número de pa-

cientes para multitud de patologías (más de mil combina-
ciones fármaco-situación clínica), observándose además 
una gran variabilidad entre los hospitales.6,7

Por tanto, esta práctica constituye un reto para el far-
macéutico no sólo en términos burocráticos, sino médi-
co-legales e incluso éticos8, situándole muchas veces en 
una posición difícil.9 Las nuevas tecnologías pueden faci-
litar el procedimiento de trabajo al permitir la transmisión 
ágil y una comunicación fluida de la información relevan-
te para la validación del tratamiento, necesaria para su 
dispensación y adecuado seguimiento. Esta información 
incluye no sólo el diagnóstico, sino también la evidencia 
científica que sustenta el uso del medicamento a utilizar 
y su objetivo terapéutico.9

Así, los objetivos de este estudio son definir las funcio-
nalidades de un programa informático para gestión de 
medicamentos en situaciones especiales, describir el pro-
ceso de implantación en los Servicios Médicos y analizar 
la utilidad tras 2 años de utilización por parte del Servicio 
de Oncología Médica.

Métodos

El plan estratégico 2011-2015 del SFH incluía entre sus 
objetivos el diseño de una aplicación informática que per-
mitiera centralizar y agilizar la gestión de medicamentos 
en situaciones especiales. Por otro lado, desde la entrada 
en vigor del RD 1015/2009, en el hospital se había creado 
una Subcomisión derivada de la Comisión de Farmacia y 
Terapéutica encargada de evaluar semanalmente todas 
las solicitudes de medicamentos en situaciones especiales.

Para el desarrollo de la aplicación se realizaron las si-
guientes acciones:
1. Selección de una empresa informática.
2. Elección de una plataforma de desarrollo de fácil ma-

nejo, intuitiva, adaptable y abierta a la posibilidad de 
utilización progresiva por farmacéuticos, médicos y 
personal administrativo.

3. Diseño de un visor interactivo adaptado al procedi-
miento específico de gestión de medicamentos en 
situaciones especiales aprobado en el Servicio de 
Farmacia. Definición de las funcionalidades de la apli-
cación informática: acceso multiusuario restringido y 
diferentes perfiles de utilización, gestor documental, 
trazabilidad, generación de mensajes de correo elec-
trónico, generación de ficheros xml compatibles con 
la aplicación informática de Medicamentos en Situa-
ciones Especiales de la Agencia Española de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS), conexión con 
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el Sistema de Gestión Integral del Medicamento del 
SF (HospiWin®) e indicadores para la explotación de 
datos.

4. Selección de los datos a procesar por la aplicación in-
formática. Se definió la información mínima necesaria 
para la correcta gestión de las solicitudes de medica-
mentos en situaciones especiales:

a. Paciente: datos de filiación, datos demográficos 
y datos antropométricos. 

b. Medicamentos y patologías, incluyendo la exis-
tencia o no de protocolo de uso frecuente.

c. Usuarios del sistema.
5. Creación de las bases de datos de pacientes, medi-

camentos y usuarios del sistema e integración en la 
aplicación informática.

6. Conexión de la aplicación con otros programas infor-
máticos. Se habilitó una funcionalidad de generación 
de mensajes de correo electrónico así como una co-
nexión con el Sistema Integral de Gestión del Medica-
mento HospiWin®.

7. Instalación y configuración de la aplicación web en 
un servidor y  habilitación de copias de seguridad del 
sistema.

8. Pilotaje de la aplicación web en el Servicio de Farma-
cia y realización de mejoras.

Para la implantación del uso de la aplicación informá-
tica en los servicios médicos se empleó una estrategia se-
cuencial dirigida. Se elaboró un cronograma en función 
del número de solicitudes y usuarios, seleccionándose el 
servicio médico en el cual se implantaría por primera vez 
el uso de la aplicación por los médicos. Se realizó una 
sesión informativa donde se presentó el programa a los 
médicos y posteriormente, un curso de formación espe-
cífico.

Para evaluar el uso de la aplicación informática, tras 
un periodo de funcionamiento de 9 meses desde su im-
plantación, se recogieron los siguientes datos durante 
un periodo de 2 años:

1. Número de médicos usuarios de la aplicación infor-
mática

2. Número total de solicitudes
a. Número de solicitudes autorizadas
b. Número de solicitudes no autorizadas

3. Número de solicitudes de UFI
4. Número de solicitudes de UC
5. Número de solicitudes evaluadas por la Subcomisión 

de Farmacia y Terapéutica.
6. Número de solicitudes correspondientes a un proto-

colo de uso autorizado
7. Número de solicitudes con seguimiento de uso
8. Número de pacientes
9. Número de principios activos

Resultados

La empresa informática seleccionada fue PkSiam© 
(Sistemas informáticos a medida). Se constituyó un 
grupo de trabajo formado por tres farmacéuticas, dos 
informáticos, un médico y un auxiliar administrativo. El 
grupo asignó responsabilidades y diseñó un cronograma 
de actuación.

El programa se desarrolló en un entorno de trabajo 
web al cual se accede a través de la Intranet del hospital. 
El programa fue denominado Pk_Usos® y cumple con 
la Ley Orgánica 15/99 de Protección de Datos de Ca-
rácter Personal. Los usuarios, con diferentes perfiles de 
acceso, acceden al programa mediante contraseñas de 
seguridad previamente definidas, quedando registradas 
en cada uno de los cambios que realicen. 

Pk_Usos® presenta un visor común para todos los 
usuarios (médicos, farmacéuticos, personal administrati-
vo y miembros de la Subcomisión de Farmacia y Terapéu-
tica) que permite consultar la situación del expediente 
en tiempo real (figura 1).

El software procesa la información procedente de tres 
bases de datos: 

Figura 1. Visor general de la aplicación Pk_Usos®.
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Tabla 1. Perfiles de usuario y privilegios de acceso.

Perfil de usuario Privilegios de acceso

Farmacéutico administrador

Tiene acceso a la gestión de las tres bases de datos; puede 
dar de alta y modificar las bases de datos de pacientes, 
especialidades y usuarios así como realizar cualquier cambio de 
estado de las solicitudes.

Farmacéutico
Puede consultar la situación de las solicitudes de todos los 
servicios clínicos.

Médico
Puede dar de alta pacientes, crear nuevas solicitudes y 
consultar la situación de las mismas pertenecientes a su 
servicio.

Miembro de la Subcomisión de Farmacia y Terapéutica
Puede consultar la situación de las solicitudes de todos los 
servicios clínicos

Auxiliar administrativo del Servicio de Farmacia
Puede consultar la situación de las solicitudes de todos los 
servicios clínicos y realizar cambios de estado de las solicitudes 
previamente definidos por el farmacéutico administrador.

Tabla 2. Estados en los que puede encontrarse una solicitud

Estados en los que puede encontrarse una solicitud

Médico nuevo pendiente de enviar: Es el estado en el cual el prescriptor puede iniciar una nueva solicitud de UFI o de UC. 
Cuando considere que está completa, la colocará en la bandeja Farmacia pendiente de tramitar.

Médico pendiente de completar: Estado al que se devuelve la solicitud cuando falta información imprescindible en la misma.

Médico pendiente de aclaraciones: Estado al cual se devuelve la solicitud una vez que ésta ha sido revisada por la 
Subcomisión de Farmacia y Terapéutica y se le han solicitado al prescriptor las aclaraciones pertinentes.

Farmacia pendiente de tramitar: Bandeja que el farmacéutico ha de revisar diariamente para gestionar las nuevas solicitudes 
que realicen los prescriptores.

Subcomisión pendiente: Estado en el que se colocan todas aquellas solicitudes de UFI o UC que no tienen protocolo 
utilización frecuente y por tanto han de ser evaluados por la Subcomisión de Farmacia y Terapéutica.

Dirección pendiente de firma: Las solicitudes se sitúan en este estado, cuando presentan una evaluación favorable por parte 
de la Subcomisión de Farmacia y están pendientes del aval de Dirección Médica.

Dirección denegado: Las solicitudes se sitúan en este estado, cuando presentan una evaluación no favorable por parte de la 
Subcomisión de Farmacia y están pendientes del aval de Dirección Médica.

AEMPS pendiente de enviar: Solicitudes con evaluación favorable por parte de la Subcomisión avalada por la Dirección 
Médica del Hospital que requieren autorización por parte de la AEMPS y están pendientes de enviar a la misma.

AEMPS enviado: Solicitudes enviadas a la AEMPS pendientes de una resolución por parte de la misma.

Consejería pendiente de enviar: Solicitudes con evaluación favorable por parte de la Subcomisión avalada por la Dirección 
Médica del Hospital que requieren autorización por parte de la Consejería de Sanidad de la Comunidad de Madrid (SERMAS) y 
están pendientes de enviar a la misma.

Consejería enviados: Solicitudes enviadas al SERMAS pendientes de una resolución por parte de la misma.

Autorizado: solicitudes autorizadas por los organismos pertinentes cuya resolución aún no ha sido comunicada al prescriptor 
(no avisado) o ya ha sido informada (avisado).

No autorizado: Solicitudes no autorizadas por alguno de los organismos pertinentes en el proceso de evaluación cuya 
resolución aún no ha sido comunicada al prescriptor (no avisado) o ya ha sido informada (avisado).
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1. Base de datos de pacientes:
a. Datos de filiación: nombre y apellidos, número 

de historia clínica.
b. Datos demográficos: fecha de nacimiento, sexo.
c. Datos antropométricos: altura y  peso. A partir 

de ellos se calcula automáticamente la superfi-
cie corporal según la fórmula de Dubois & Du-
bois.

2. Base de datos de especialidades farmacéuticas: en 
conexión con el Programa de Gestión Integral del 
Medicamento del Servicio de Farmacia, Hospiwin® 
(permite añadir en cualquier momento nuevas espe-
cialidades no solicitadas previamente. Incluye código 
nacional, nombre registrado, principio activo, dosis, 
frecuencia y vía de administración habitual, coste 
unitario).

3. Base de datos de usuarios: nombre y apellidos, usua-
rio, contraseña, servicio, correo electrónico y teléfono 
de contacto. Existen los siguientes tipos de usuario: 
farmacéutico administrador, farmacéutico, médico, 
miembro de la Subcomisión de Farmacia y Terapéu-
tica y auxiliar administrativo del Servicio de Farmacia 
(tabla 1).

La información básica de cada solicitud registrada, 
según lo establecido por la Comisión de Farmacia y Tera-
péutica, es la siguiente:

a. Datos del paciente: nombre y apellidos, número 
de historia clínica, fecha de nacimiento, sexo.

b. Datos del prescriptor: nombre y apellidos, telé-
fono y/o correo electrónico de contacto, Servi-
cio Médico.

c. Existencia o no de protocolo de utilización autori-
zado por la Comisión de Farmacia y Terapéutica.

d. Fármaco solicitado: especialidad, vía de admi-
nistración, posología y frecuencia, duración 
estimada del tratamiento. Se dispone de un 
campo de texto libre donde se puede explicar el 
esquema de tratamiento.

e. Indicación registrada del fármaco.
f. Indicación solicitada.
g. Tratamientos anteriores recibidos por el pacien-

te.
h. Alternativas y justificación del motivo por el 

cual no se utilizan.
i. Objetivo del tratamiento: diagnóstico, terapéu-

tico y/o paliativo.
j. Informe clínico detallado.
k. Consentimiento informado firmado por pres-

criptor y paciente.
l. Evidencia científica que avale la solicitud.

Los posibles estados de una solicitud se definen en 
la tabla 2. El visor adaptado al procedimiento específico 
de gestión de medicamentos en situaciones especiales 
cuenta con dos módulos:

a. Pk_Usos®_Gestión de expedientes: permite el 
acceso a todos los usuarios. Es el módulo del 

programa en el que se introducen nuevas solici-
tudes y donde éstas se mueven entre los distin-
tos estados descritos (figura 2).

b. Pk_Usos®_Maestras: módulo de gestión de las 
bases de datos, al cual solo tienen acceso los 
usuarios autorizados. Este módulo permite dar 
de alta y modificar el perfil de usuarios, crear 
nuevos principios activos y especialidades así 
como la creación de nuevas codificaciones. Asi-
mismo permite modificar datos de pacientes, la 
creación de nuevos estados para las solicitudes 
y la conexión entre los mismos.

El programa permite exportar datos en formato excel 
y pdf en cada uno de los estados, filtrar, buscar expe-
dientes, conocer su situación en tiempo real, obtener 
indicadores, gestionar la documentación, realizar un 
seguimiento de las solicitudes y conocer el coste esti-
mado de los tratamientos. En cuanto a las conexiones 
con otros programas informáticos, se diseñó un proce-
dimiento para la actualización periódica de la base de 
datos de especialidades farmacéuticas a partir del Sis-
tema de Gestión Integral del Medicamento del Servicio 
de Farmacia, Hospiwin®. Asimismo se estableció un me-
canismo de comunicación entre usuarios del programa 
utilizando para ello una cuenta de correo electrónico 
predefinida. Por último, se realizó la instalación y confi-
guración de la aplicación web en un Servidor, que permi-
te realizar copias de seguridad diarias.

Se seleccionó el Servicio de Oncología Médica para 
implantar la aplicación informática Pk_Usos®, por ser el 
que mayor número de solicitudes de UFI y UC realiza 
anualmente. Se formó a 15 oncólogos como usuarios 
del programa.

En el periodo de dos años se han realizado un total 
de 384 solicitudes en 343 pacientes de las cuales se han 
autorizado 363 (94,5% del total).

De las solicitudes realizadas, 341 eran de medicamen-
tos ya comercializados en España tramitados como uso 
fuera de indicación y 43 eran medicamentos solicitados 
como Uso Compasivo a través de la AEMPS, implicando 
un total de 56 principios activos diferentes.

247 solicitudes (64,3%) fueron evaluadas por la 
Subcomisión de Farmacia y Terapéutica, y las otras 137 
(35,7%) correspondían a un protocolo de uso autoriza-
do por la Comisión de Farmacia y Terapéutica y por la 
Dirección Médica del Hospital.

De las 247 solicitudes evaluadas y autorizadas por la 
Subcomisión de Farmacia y Terapéutica, en 3 (1,2%) se 
requirió un seguimiento de uso en términos de eficacia y 
seguridad en el plazo considerado oportuno.

Discusión

Desde la entrada en vigor del Real Decreto (RD) 
1015/2009 la utilización de medicamentos autorizados 
en condiciones diferentes a las establecidas en su ficha 
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técnica1 recae en el ámbito de responsabilidad del mé-
dico prescriptor, no requiriéndose una autorización caso 
por caso por parte de la AEMPS. Este hecho supuso un 
punto de inflexión para los SFH y los centros hospitala-
rios, en pro de dar cumplimiento a lo especificado en el 
mismo6. Al igual que en otros países, el abordaje multi-
disciplinar de la evaluación del empleo de fármacos en 
condiciones diferentes a las autorizadas garantiza su uso 
racional y eficiente10.

PK_Usos® es el primer software diseñado para esta fi-
nalidad en este ámbito, siendo una herramienta ágil que 
permite la optimización de tiempos del proceso a todos 
los profesionales implicados en el mismo. Desaparece la 
información en papel y es accesible en tiempo real para 
todos. Su desarrollo específico en el SFH facilita los pos-
teriores trámites a la AEMPS a través de la presentación 
de solicitudes por medios telemáticos, así como el segui-
miento de los tratamientos y la explotación de los datos 
derivados de ellos para mejorar la práctica asistencial del 
centro. Es una herramienta adaptable a los procedimien-
tos de los diferentes SFH.

El alto número de expedientes tramitados a través 
de PK_Usos desde su implantación denota su facilidad 

de uso y versatilidad. PK_Usos permite el seguimiento 
del uso de medicamentos especiales en el centro, tanto 
para el fármacéutico como para el médico y los miem-
bros de la Subcomisión de Farmacia y Terapéutica, lo que 
sin duda puede contribuir a mejorar el uso racional del 
medicamento y la asistencia al paciente. La aplicación 
facilita los trámites burocráticos a todos los profesionales 
implicados en el circuito, y ofrece un acceso fácil para la 
consulta por parte de los farmacéuticos del resto de áreas 
del SFH. PK_Usos® permite que simultáneamente quede 
debidamente documentado el UFI de medicamentos en 
el centro, conforme a lo especificado en el Real Decreto 
(RD) 1015/2009. Para el Servicio de Oncología Médica, 
donde el empleo de fármacos es condiciones diferentes 
a las autorizadas es muy frecuente 4,8,11, la agilidad en 
las gestiones de los mismos puede ser muy beneficiosa. 
Considerando que en el 22,3% de otras enfermedades 
está descrito el uso de fármacos off-label, el empleo de 
PK_ Usos® en otros Servicios del hospital también sería 
conveniente5,12.

Entre las limitaciones actuales de PK_Usos se encuen-
tran la falta de codificación de diagnósticos según la cla-
sificación Medra empleada por la AEMPS. Sin embargo, 

Figura 2: Panel de control de cada solicitud.

a) Solicitud de uso: Recoge los datos de paciente prescriptor, fármaco y 
patología a tratar, es decir la información definida por la CFT como básica 
para la solicitud.

b) Fechas: Cuando una solicitud va atravesando los diferentes estados 
definidos para la misma, las fechas de solicitud, de evaluación por la 
Subcomisión, de firma de Dirección Médica y autorización por AEMPS se 
van autocompletando. La fecha quedará en blanco en el caso de que el 
campo correspondiente no aplique.

c) Descarga de plantillas: Esta opción permite al prescriptor el acceso a la 
información de todos los protocolos autorizados así como al impreso de 
consentimiento informado que actualmente se debe seguir conservando 
en papel. 

d) Gestor de documentos: Permite adjuntar a cada solicitud toda la información 
imprescindible para la evaluación de la misma, informe, bibliografía... así 
como aquella información adicional que el prescriptor considere oportuna. 

e) Mover a otra bandeja: Cada estado (ver Tabla 2), tiene acotados los 
movimientos que puede realizar una solicitud, según sea su estado inicial y 
final de tal manera que cada solicitud ha de pasar por una serie de estados 
obligatorios antes de alcanzar el estado final. 

f) Histórico: Registra nombre, apellidos de la persona que realiza cada uno de 
los movimientos así como la fecha y la hora en la que se producen éstos, 
asegurando en todo momento una trazabilidad de cada solicitud. 

g) Enviar mensajes: comunicación interusuarios. La aplicación presenta una 
herramienta integrada en un servicio de correo electrónico que permite el 
envío de mensajes a través del mismo en tiempo real. 

h) Impreso de Dirección Médica: La aplicación genera un impreso de forma 
automática que recoge datos del paciente, fármaco y servicio solicitante 
destinado a que la Dirección Médica pueda firmar, si procede, la autorización 
de la solicitud. 

i) Descargar XML: Para aquellas solicitudes que requieran solicitud a través 
de la AEMPS, el programa permite generar un formato XML compatible 
con la aplicación de la misma en la cual se autocumplimentan Ios campos 
definidos previamente.
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es una aplicación que permite su adaptación a cualquie-
ra de ellos.

PK_Usos es una herramienta útil, intuitiva, dinámica y 
tiempo-eficiente en el trabajo del Farmacéutico de Hos-
pital. Puede implementarse como ayuda a la gestión del 
uso de los medicamentos en situaciones especiales en el 
hospital.
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Resumen
Objetivo: Conocer el nivel de adherencia en pacientes en tra-
tamiento crónico que acudieron al hospital el 15 de noviembre 
del 2013 en el marco del “día de la adherencia”
Métodos: Estudio trasversal, observacional, multicéntrico, rea-
lizado en 43 hospitales nacionales, para conocer el nivel de 
adherencia utilizando los cuestionarios de Haynes- Sackett y 
Morisky- Green, además de una escala analógica visual y pre-
guntas relacionadas con la complejidad del tratamiento y la ad-
herencia selectiva. Se realizó un análisis descriptivo y se calculó 
la concordancia entre los distintos métodos.
Resultados: Se recogieron 723 encuestas principalmente en el 
área de pacientes externos, siendo el 43% de las encuestadas 
mujeres, con una mediana de edad de 51 años y tomando 3 
medicamentos al día.
 Según el test de Haynes- Sackett, el 10,8% de los pacientes 
refirieron tener dificultades para tomar su tratamiento. En 
cambio, un 56,4% de los pacientes fueron cumplidores totales 
según el cuestionario de Morisky- Green, aunque al considerar 
únicamente la pregunta relacionada con la omisión de la toma, 
eran adherentes un 77% de los pacientes.
 Al aplicar la escala analógica visual, el 71% de los pacientes 
consideró su adherencia como buena, superior al 80%. Y un 
11% de los pacientes presentaron una adherencia selectiva, 
refiriendo no tomar por igual todos los fármacos. 
 El test de concordancia entre los distintos cuestionarios, consi-
derando el cuestionario de Morisky- Green como Gold están-
dar, fue débil. 
Conclusión: En nuestro estudio solamente un 56% de los pa-
cientes en tratamiento crónico presentaron un nivel de adhe-
rencia total o perfecto.

Adherence in patients with chronic treatment: data of 
“Adherence Day 2013”

Abstract
Objetive: The primary objective of this study was to evaluate 
the adherence level in chronic conditions patients during “The 
Adherence Day” celebrated on November 15, 2013.
Methods: We performed a transversal, observational and mul-
ticenter study at 43 Spanish hospitals, in order to estimate 
adherence in chronic treatments. We used the validated ques-
tionnaires Haynes- Sackett and Morisky- Green to measure 
medication adherence; but also a visual analogue scale and 
questions related with treatment complexity and selective ad-
herence were applied. We performed a descriptive analysis and 
the closeness of agreement between questionnaires results.
Results: A total of 723 surveys were collected especially among 
outpatients. 43% of the participants were women, with a me-
dian age of 51 and taking 3 drugs per day. 
 10.8% of the patients reported to have difficulty taking their 
pills according to Haynes- Sackett test. However, depending on 
Morisky- Green questionnaire, 56.4% of the participants were 
totally compliant; but considering only the question about for-
getfulness, more were adherents (77%).
 71% of the patients considered their compliance level as good 
(more than 8) according to visual analogue scale. And 11% 
presented a selective adherence, no taking equally well all the 
medications.   
 The closeness of agreement between questionnaires and Mo-
risky- Green test, as gold standard, was poor for Haynes- Sac-
kett and weak for visual analogue scale.
Conclusions: In our study only 56% of the patients with chro-
nic treatment had a perfect adherence.
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Introducción

La adherencia terapéutica o cumplimiento ha sido de-
finida por la OMS1 como “el grado en que la conducta 
de un paciente, en relación a la toma de medicación, el 
seguimiento de una dieta o la modificación en los hábitos 
de vida, se ajusta a las recomendaciones acordadas con 
el profesional sanitario”. Más concretamente, la Interna-
tional Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Re-
search (ISPOR), Medication Compliance and Persistence 
Workgroup2, la define como “la medida en que el pacien-
te toma la medicación tal y como le ha sido prescrita (en 
dosis e intervalo posológico)”.

 La falta de la adherencia en los tratamientos cróni-
cos es un problema universal y real que compromete la 
efectividad de los mismos y se traduce en unos peores 
resultados en salud con un impacto negativo en el gasto 
sanitario1. Según la OMS, se estima que la adherencia me-
dia a tratamientos crónicos en países desarrollados ronda 
el 50%; aunque si no medimos la adherencia de forma 
continuada desconocemos la magnitud “real” del proble-
ma en nuestro entorno. 

La Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH) 
siendo consciente de la importancia de la adherencia ha 
venido desarrollando distintas actividades para ponerla en 
valor, entre ellos la campaña del día de la adherencia y la 
creación del grupo de trabajo para la mejora de la adhe-
rencia farmacoterapéutica ADHEFAR. 

“El Día de la adherencia”, es una jornada de concien-
ciación promovida por la SEFH y avalada por el Ministerio 
de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, y cuyo objetivo 
principal es difundir entre los pacientes y la sociedad la 
importancia de una adecuada adherencia a los tratamien-
tos farmacológicos y su repercusión sobre la salud. Esta 
actividad se inició en el 2008 y se realiza anualmente el 
15 de noviembre. 

Con la idea de darle continuidad al día de la adhe-
rencia se creó el grupo ADHEFAR. Su objetivo principal 
es difundir el concepto de adherencia terapéutica y las 
posibilidades que la atención farmacéutica puede ofre-
cer para mejorarla. Otros objetivos más específicos son 
mejorar el modelo asistencial en el ámbito de la farmacia 
hospitalaria para optimizar los niveles de adherencia en 
la población atendida en los Servicios de Farmacia Hos-
pitalaria (SFH); diseñar, validar y aplicar herramientas de 
apoyo a la adherencia desde la perspectiva de la atención 
farmacéutica y en colaboración multidisciplinar; fomentar 
la docencia e investigación en el campo de la adheren-
cia terapéutica y desarrollar un modelo de comunicación 
efectiva con sociedades científicas y asociaciones de pa-
cientes para alcanzar un marco óptimo de utilización de 
los medicamentos.

La idea clave en la campaña del 2013 fue trasmitir al 
paciente la importancia de tomar bien la medicación y 
como en años anteriores, a través de carteles y dípticos 
informativos, se pretendió dar a conocer a los ciudadanos 
que los farmacéuticos de hospital podían ayudarles a re-
solver dudas y a ofrecerles consejos para lograr un buen 
cumplimiento del tratamiento. Además, en el 2013, se 
realizó una encuesta con el objetivo de conocer el nivel de 
adherencia a los tratamientos crónicos entre los pacientes 
que acudieron al hospital ese día.

Métodos

Estudio trasversal, observacional, multicéntrico y de 
ámbito nacional, cuyo objetivo fue conocer el nivel de 
adherencia al tratamiento farmacológico en los pacientes 
que acudieron a diferentes áreas asistenciales del hospital 
(pacientes externos, ingresados, pacientes atendidos en 
urgencias, etc.), así como residentes de centros sociosani-
tarios, el día 15 de noviembre del 2013. 

Para la estimación de la adherencia, se realizó una en-
cuesta para ser cumplimentada por el propio paciente con 
la ayuda de los farmacéuticos de los SFH, que incluía dos 
cuestionarios validados de adherencia (Haynes- Sackett 
(HS) y Morisky- Green (MAQ)), una escala analógica visual 
(EVA) para estimar la autopercepción de la adherencia y 
preguntas relacionadas con la complejidad del tratamien-
to y con la posibilidad de que la adherencia fuese diferen-
te para los distintos medicamentos (adherencia selectiva). 
Dicho formulario estaba disponible a través de la aplica-
ción informática de la página web de la SEFH.

Para medir la adherencia se seleccionaron dos cues-
tionarios ampliamente recomendados en tratamientos 
crónicos. El cuestionario HS3, valora la dificultad percibida 
por el paciente para seguir el tratamiento y el MAQ es un 
cuestionario rápido de pasar y fácilmente puntuable por 
el clínico; además de ser uno de los más ampliamente uti-
lizados y estar validado en un amplio rango de patologías 
crónicas7. Consta de sólo cuatro preguntas y considera al 
paciente como no adherente cuando se contesta inco-
rrectamente a cualquiera de ellas. 

Se realizó un análisis descriptivo, en el que las varia-
bles continuas con distribución normal se expresan como 
media con la desviación (DE), o como mediana con rango 
intercuartílico (IQR), si no es normal; mientras que las va-
riables categóricas se expresan en porcentajes. 

Para medir el grado de concordancia en la adherencia 
entre variables cualitativas dicotómicas o categóricas se 
utilizó el índice de kappa (k), considerando como Gold 
estándar o método de referencia el resultado del cuestio-
nario MAQ. 
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Resultados

El número de hospitales que participaron en el Día de la 
Adherencia fue 115, la mayoría de ellos colaboraron en la 
difusión de dípticos, colocación de pósteres y distribución 
de pastilleros a los pacientes. De estos, 43 hospitales y 
centros socio-sanitarios contribuyeron en la realización de 
las encuestas. 

Se recogieron 723 encuestas de otros tantos pacientes 
en tratamiento crónico. En 566 encuestas se indicó el área 
de aplicación, 84% se recogieron entre los pacientes ex-
ternos, 7% en pacientes atendidos en urgencias y 5,3% 
entre pacientes ingresados; y mas marginalmente en cen-
tros socio sanitarios y hospital de día, como se indica en 
la figura 1.

En cuanto a las características sociodemográficas (tabla 
1), el 43% de los encuestados fueron mujeres, la mediana 
de edad fue de 51 años (IQR 41-65 años) y solo 19 pa-
cientes tenían menos de 18 años. 

De acuerdo con el test de HS, el 10,8% de los pacien-
tes refirieron tener dificultades en seguir su tratamiento. 

Según el test de MAQ, el 56,4% de los pacientes fue-
ron cumplidores, no olvidaban tomar nunca la medica-
ción, respetaban siempre el horario de las tomas y no 
abandonaban el tratamiento cuando se encontraban bien 
o cuando les sentaba mal. 

Analizando cada una de las preguntas por separado, 
consideramos que el 23% de los pacientes referían olvi-
dar la medicación alguna vez; un 89% tomaban la medi-
cación a las horas indicadas; mientras que un 14% deja-
ban de tomar la medicación cuando se encontraba bien 

y el 19% cuando la medicación le sentaba mal. Es decir, 
que cuando se consideraba únicamente la primera pre-
gunta relacionada con la omisión de la toma, el 77% de 
los pacientes refirieron olvidar alguna toma.

En cuanto a la autopercepción del paciente acerca de 
la adherencia medida con EVA, el 71% de los pacientes 
consideró su adherencia como buena, superior al 80%. 

En cuanto a la complejidad del tratamiento, se valoró 
tanto el número de medicamentos diarios, como el nú-
mero de tomas al día. La mayoría (80%) de los pacientes 
tomaba entre 1 y 5 medicamentos diariamente, siendo la 
mediana de 3 (IQR 2-5). Un 29% de los pacientes era poli 
medicado con más de cinco medicamentos al día. Mien-
tras que un 37% tomaba su medicación en una única 
toma diaria, el 26% en dos y el 24% en tres tomas al día.

El 11% de los pacientes presentaron una adherencia 
selectiva, refiriendo no tomar por igual todos los fárma-
cos. Entre los motivos que alegaron algunos pacientes 
estaban principalmente los olvidos, el hecho de no tener 
todos los medicamentos la misma importancia o por te-
mas de tolerancia.

El test de concordancia entre los distintos cuestiona-
rios, fue pobre para el test de HS (k=0,123, EE 0,026) 
y débil para EVA mayor al 80% (k=0,357 EE 0,034). El 
cuestionario MAQ y el EVA, tuvieron una concordancia 
del 69,6% (48,4% fueron adherentes en los dos métodos 
y 21,2% no adherentes), pero difirieron en la considera-
ción en un 30,4% (8% fueron adherentes para el MAQ y 
no adherentes para la escala y un 22,4% fueron adheren-
tes según la escala y no lo eran para el MAQ).

Figura 1. Areas de aplicación de la encuesta.
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Discusión

En nuestra población de pacientes, la mayoría no tuvie-
ron dificultad para seguir el tratamiento y algo más de la 
mitad fueron adherentes según el cuestionario MAQ dato 
similar al aportado por la OMS1. 

Existió discrepancia entre las diferentes estimaciones 
de adherencia de nuestro estudio, siendo los datos de 
adherencia del EVA y HS más altos que el obtenido en el 
MAQ y el nivel de concordancia del EVA y HS respecto 
al MAQ bajo. 

En la revisión de Shi et al.8, donde estudiaron el gra-
do de concordancia entre la medida de adherencia por 
cuestionarios y los dispositivos electrónicos de monito-
rización de medicación tipo MEMS, se concluyó que los 
cuestionarios muestran una correlación moderada o alta 
con los MEMS y podrían considerarse para monitorizar la 
adherencia de forma prospectiva. Además, en el mismo 
artículo los investigadores consideran que el cuestionario 
MAQ presenta buenas propiedades psicométricas para su 
aplicación en la práctica clínica. Por todo ello, a la hora 
de valorar los datos de nuestro estudio consideramos el 
cuestionario MAQ como el de referencia aunque presenta 
la limitación de que mide la adherencia como una variable 
dicotómica en lugar de una variable continúa perdiendo 
mucha información9. 

Como comenta el informe del NICE10, no tenemos un 
Gold estándar para medir la adherencia y los cuestionarios 
de adherencia auto-referida varían mucho en la fiabilidad, 
pero son más precisos que la percepción del clínico para 
medir la adherencia. En general, aunque sobreestiman la 

adherencia, clasifican bien a los pacientes que refieren no 
ser adherentes y dan información cualitativa de la no ad-
herencia.

Otra limitación de nuestro estudio, es que la partici-
pación de los pacientes fue mayoritariamente en el área 
de pacientes externos y en menor medida entre los que 
acudieron a la urgencia y prácticamente nula en el resto 
de las áreas. 

Como conclusión, los resultados de adherencia en la 
muestra estudiada están de acuerdo con los datos reco-
gidos por la OMS, solamente un 56% de nuestra pobla-
ción es cumplidora según el cuestionario MAQ. Se han de 
realizar más estudios multicéntricos que permitan estimar 
la adherencia en la práctica clínica habitual y en patolo-
gías crónicas, para identificar al paciente no cumplidor 
e implantar estrategias para mejorar la adherencia a los 
medicamentos. 

Hospitales participantes

Hospital Universitario Príncipe de Asturias; Hospital A 
Coruña; Hospital Universitario de Basurto; Hospital del 
Bidasoa; Hospital de Cabueñes; Complejo Asistencial 
de Leon; Centro medico El Carmen; Hospital Clínico de 
Valladolid; Fundació Hospital de L’Esperit Sant; Hospital 
de Galdakao- Usansolo; Hospital Universitario de Cruces; 
HGU Gregorio Marañón; Hospital Comarcal Blanes; Hos-
pital General Universitario Ciudad Real; Hospital Marques 
de Valdecilla; Hospital Mutua Terrassa; Hospital Universi-
tari Sagrat Cor; Hospital Universitario Príncipe de Asturias; 
Hospital Virgen del Camino; HUP La Fé de Valencia; Hospi-

Tabla 1. Resultados de la encuesta.

Datos encuesta N, %

Número de encuestas 723

Sexo femenino (%) 309 (42,7%)

Edad media, años (IQR 25-75) 51 (41-65)

Nº Medicamentos/día (Mediana, rango) 3 (2-5)

Nº tomas/ día (%)

qd 37%

bid 26%

tid 24%

> 3 veces / día 13%

HS- Pacientes con dificultad en su tratamiento 10,8%

MAQ- No adherentes 56,4%

Olvidos 23%

No adherencia al horario 11%

No adherencia cuando se encuentra bien 14%

No adherencia por tolerancia 19%

EVA-% pacientes con EVA >8 71%

Pie de página: qd- una vez al día; bid- dos veces al día; tid- tres veces al día; HS- Haynes- Sackett; MAQ- Morisky- Green; EVA- escala analógica 
visual.
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tal Juan Ramón Jimenez; Hospital Meixoeiro; Hospital de 
Parla; Hospital Universitario Dr. Peset; Hospital Poniente; 
RPMD La Cañada; Hospital Severo Ochoa; Hospital Son 
Espases; Fundación Hospital Son Llàtzer; Hospital Univer-
sitario Alava. Txagorritxu; Hospital Universitario Miguel 
Servet; Universitario Santa Lucia. Cartagena; Hospital Xe-
ral; Hospital Universitario Donostia; Hospital Universitario 
de Getafe; Hospital Universitario de Móstoles; Hospital la 
Mancha Centro; Hospital del Tajo; Hospital infanta Sofia; 
Hospital Povisa. Vigo; Complejo Hospitalario de Soria; 
Corporacio Sanitaria Parc Taulí; Hospital de Navarra.
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Resumen
 Según la Agencia Europea del Medicamento, un medicamento 
biosimilar es aquel obtenido por biotecnología que contiene 
una versión de la sustancia activa del medicamento biológico 
original (de referencia o innovador), previamente autorizado 
en el Espacio Económico Europeo. La similitud entre medica-
mento de referencia y biosimilar en términos de calidad, activi-
dad biológica, seguridad y eficacia debe ser establecida según 
criterios de comparabilidad integral. El enfoque estándar para 
un medicamento genérico (demostración de bioequivalencia 
por estudios de biodisponibilidad) es aplicable a medicamentos 
derivados de síntesis química y no es suficiente para produc-
tos obtenidos por biotecnología, debido a su mayor comple-
jidad estructural. Además estos productos biofarmacéuticos, 
en contraste con los convencionales, demuestran una mayor 
capacidad para activar la respuesta inmunitaria. La intercam-
biabilidad y sustitución en el acto de la prescripción y dispen-
sación, respectivamente, es un aspecto que se plantea de for-
ma continuada y deberá ser tratado por cada Estado Miembro 
de la Unión Europea, según comunica la Agencia Europea del 
Medicamento. Con el fin de apoyar la farmacovigilancia y tra-
zabilidad se deberán tomar medidas oportunas para la identi-
ficación, atendiendo al nombre del producto, número de lote 
y fecha de caducidad. La situación en el entorno de la Co-
munidad Europea así como el marco regulatorio en términos 
de autorización y comercialización han evolucionado desde las 
primeras solicitudes (hormona del crecimiento), hace casi una 
década, hasta la reciente aparición de medicamentos biosimi-
lares molecularmente complejos (anticuerpos monoclonales). 
Actualmente, la introducción en el mercado de estos medica-
mentos favorece la competencia mejorando el acceso a nuevas 
terapias biológicas.

Biosimilars, the journey has begun

Abstract
 According to the European Medicine Agency, a “biosimilar” 
is a biological medicinal product that contains a version of the 
active substance of an original biological medicinal product 
(reference or innovative medicinal product) that has been au-
thorized in the European Economic Area. The similarity to the 
reference medicinal product in terms of quality, biological ac-
tivity, safety and efficacy needs to be set on a comprehensive 
comparability basis. The generic standard approach (demons-
tration of bioequivalence with a reference medicinal product 
by appropriate bioavailability studies), which is applicable to 
a wide range of chemically derived medicinal products, is not 
sufficient to prove the similarity of biotechnology derived pro-
ducts due to their structural complexity. Furthermore, these 
biopharmaceuticals products, in comparison with the conven-
tional ones, show a greater ability to activate the immune res-
ponse. The evaluation of biosimilar medicines for authorisation 
purposes by the European Medicine Agency does not include 
recommendations on whether a biosimilar should be used in-
terchangeably with its reference medicine. Substitution policies 
are, therefore, within the remit of the EU member states. In 
order to support pharmacovigilance monitoring, all appropria-
te measures should be taken to clearly identify any biologi-
cal medicinal product with due regard to its brand name and 
batch number. The situation of the European Community and 
the regulatory framework have been developed since the first 
applications (growth hormone), almost a decade ago, until the 
recent advent (monoclonal antibodies). The introduction to the 
market of biosimilars have positive effects on competition by 
improving access to biological therapies.
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Un medicamento biosimilar (MBS) es un medica-
mento biológico similar a otro de origen que ya ha sido 
autorizado (medicamento biológico de referencia o in-
novador) y cuya patente ha caducado, compartiendo 
con éste posología y vía de administración. El princi-
pio activo del MBS y del medicamento de referencia 
es esencialmente la misma sustancia, salvo ligeras di-
ferencias debido a la complejidad de su naturaleza y 
a los métodos de producción. Desviaciones en cuanto 
a dosis, forma farmacéutica, formulación, excipientes 
o presentación deberán ser justificadas1. Según indica 
la Agencia Europea del Medicamento (European Me-
dicines Agency, EMA) cambios destinados a mejorar 
la eficacia, como etapa de glicosilación en el proceso 
de producción, no contemplarán el concepto de biosi-
militud, mientras que cambios destinados a mejorar la 
seguridad, como disminuir grado de impurezas o inmu-
nogenicidad, no podrán impedirlo2,3.

Se han empleado distintas denominaciones para 
hacer referencia a este grupo de medicamentos, des-
de agentes biológicos “follow-on” en EEUU o agen-
tes biológicos de entrada posterior (“subsequent entry 
biologics”, SEB) en Canadá. En 2003 entró en vigor en 
la Unión Europea (UE) el término “medicamento bio-
similar”, actualmente adoptado por la Organización 
Mundial de la Salud (OMS).

Las patentes de los primeros medicamentos biotec-
nológicos empezaron a expirar en los años 2004-2008. 
A partir de entonces se abrió el mercado a nuevas ver-
siones de estos medicamentos, dando lugar a un desa-
fío para las agencias reguladoras. La UE fue la primera 
región de todo el mundo en definir un marco jurídico 
y una vía normativa para los MBS, aprobando en 2006 
Omnitrope®, MBS para la hormona del crecimiento1.

Los medicamentos obtenidos por biotecnología in-
cluyendo los MBS, tienen su origen a partir de líneas 
celulares, en algunos casos modificadas genéticamen-
te, sufriendo un largo proceso de producción y dando 
lugar a una complejidad estructural y alto peso molecu-
lar. Sin embargo, una especialidad genérica es aquella 
obtenida mediante procesos de síntesis química y ca-
racterizada por una estructura simple, pequeño tama-
ño y peso molecular. Todo ello hace a los MBS más di-
fíciles de analizar y caracterizar que los medicamentos 
genéricos, presentando a su vez, una vía legal y regula-
toria específica1. En la comercialización de medicamen-
tos genéricos se exigen estudios de bioequivalencia 
como única evidencia de apoyo clínico4. En el caso de 
los MBS, la caracterización de la molécula se considera 
crítica y ello comporta unas exigencias de calidad, en 
algunos casos, incluso superiores a las del producto de 

referencia. Además deben aportar datos preclínicos y 
clínicos que respalden la biosimilitud. 

El paradigma “el proceso es el producto” es el más 
utilizado en el entorno de los medicamentos bioló-
gicos.  Debido al complejo proceso, cientos de fases 
irreproducibles, al que son sometidas las diferentes lí-
neas celulares, es imposible garantizar la producción de 
moléculas estructuralmente idénticas y pueden surgir 
dudas acerca de si la eficacia es realmente comparable.

Una vez aclarado que los MBS son similares pero no 
idénticos y que por tanto no son genéricos, se llevaran 
a cabo estudios de comparabilidad entre el MBS y su 
medicamento biológico de referencia. Será la EMA, a 
través de un ejercicio comparativo integral en términos 
de calidad, actividad biológica, seguridad y eficacia, la 
agencia encargada en asegurar la biosimilitud2,5. 

En la última guía publicada por la EMA, Octubre de 
2014, se introduce como novedad permitir la utiliza-
ción de un comparador no autorizado en el Espacio 
Económico Europeo (EEE)2. Aunque las nuevas direc-
trices entrarán en vigor el 30 de abril del 2015, los 
solicitantes pueden ya adscribirse a sus disposiciones. 
Se establece así la posibilidad de desarrollar un MBS 
con un comparador autorizado en un país extranjero 
tanto en lo referente a ensayos preclínicos como clíni-
cos. Sólo se podrán usar aquellos aprobados en EEUU, 
Canadá, Australia, Japón y Noruega (cuyas autoridades 
asuman estándares científicos y regulatorios similares 
a la EMA).  El promotor tendrá que demostrar que el 
comparador es representativo del producto de referen-
cia autorizado en el EEE. Esta directriz intenta facilitar el 
desarrollo global de los MBS, evitando repetir ensayos 
clínicos innecesarios. 

Actualmente, existe una gran controversia relativa al 
intercambio terapéutico en especialidades biológicas. 
Teniendo en cuenta que en la intercambiabilidad prima 
la función del prescriptor y en la sustitución la figura 
del farmacéutico, un medicamento intercambiable es 
un equivalente terapéutico a un producto comparador, 
que en la práctica clínica puede ser sustituido en el acto 
de dispensación. En Europa, esta actividad reconocida 
como sustitución automática, estaría totalmente exclui-
da en el entorno de los medicamentos biológicos por 
las regulaciones legales y administrativas1. En la Orden 
Ministerial de Sanidad y Consumo (SCO 2874/2007) 
queda prohibida la sustitución automática de productos 
biotecnológicos sin autorización expresa del facultativo 
prescriptor6. El Artículo 86.4 de la Ley 29/2006, de 26 
de Julio, de Garantías y Uso Racional del Medicamento 
y Productos Sanitarios (Título VI, Capitulo IV) atribuye 
la sustitución automática de medicamentos biológicos 
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al ámbito de la farmacia comunitaria7. La condición y 
opción de intercambiabilidad, así como la sustitución, 
es responsabilidad de los países miembros de la UE. La 
EMA recomienda que la decisión de tratar con un me-
dicamento biológico innovador o su biosimilar debería 
tomarse siguiendo la opinión de un profesional de sa-
lud calificado2. En esta cuestión han de participar las 
Comisiones de Farmacia y Terapéutica, adoptando una 
decisión conjunta con los médicos prescriptores. Hasta 
el momento, son algunas las publicaciones que eviden-
cian la ausencia de riesgo en el acto de intercambia-
bilidad con inhibidores de factor de necrosis tumoral, 
epoetinas, factores estimulantes de colonias de granu-
locitos  y hormona del crecimiento8,9,10,11.

La extrapolación de los datos de eficacia y seguridad 
no puede hacerse de forma automática o extenderse a 
otras indicaciones para las que el producto original está 
autorizado. Será el Comité de Evaluación de Medica-
mentos de Uso Humano (Committee for Medicinal Pro-
ducts for Human Use, CHMP) junto con la EMA, quien 
determinará, caso por caso, si la extrapolación es o no 
aceptable en función de la similitud analítica, incluyen-
do datos químicos del proceso de fabricación, calidad, 
preclínica y clínica1,12. 

Como ya mencionamos anteriormente, una de las 
características diferenciales entre moléculas de síntesis 
química y las obtenidas por biotecnología es su origen. 
Los productos biotecnológicos tienen la capacidad de 
activar la respuesta inmune, efecto adverso más desta-
cado de este grupo de medicamentos. Esta capacidad 
inmunógena, intrínsecamente relacionada con factores 
dependientes tanto del fármaco (tipo de molécula, pa-
trón de glicosilación, grado de impurezas, mecanismo 
de acción, dosificación) como del paciente (edad, co-
morbilidades, estado inmunológico, tratamiento con 
otros biológicos o inmunosupresores) puede traducirse 
en pérdida de eficacia, aparición de reacciones alér-
gicas o incluso desarrollo de patologías autoinmunes. 
La inmunogenicidad no se puede predecir, por lo que 
debe ser valorada antes de la comercialización. En la 
web de la EMA, se encuentra el informe público eu-
ropeo de evaluación (EPAR), que contiene información 
científica y técnica al respecto1. 

La Farmacovigilancia adquiere un papel muy im-
portante en los medicamentos biológicos. Se trata de 
medicamentos sujetos a un control adicional y deberán 
incluir en el resumen de las características del produc-
to un triángulo invertido de color negro. A partir del 
2011 y según la legislación vigente, todos los medica-
mentos biológicos autorizados deberán ser incluidos en 
la lista de medicamentos de seguimiento adicional13. 
Según la Directiva 2001/83/CE, dadas las especiales 
características de los medicamentos biológicos, en la 
prescripción, la marca comercial debe utilizarse siem-
pre, con el fin de asegurar su identificación inequívo-
ca14. Se exige un registro para todos los medicamentos 

biológicos, incluidos los MBS, por nombre del producto 
(marca comercial o denominación común internacional 
(DCI), acompañado del titular de la autorización de co-
mercialización), número de lote y fecha de caducidad, 
asegurando una correcta trazabilidad. Para una mayor 
farmacovigilancia la EMA definió un Plan de Gestión de 
Riesgos con la descripción detallada del perfil de segu-
ridad del medicamento15.

Los medicamentos biotecnológicos, así como los 
MBS, para su aprobación y comercialización, requieren 
un procedimiento de autorización centralizado, siendo 
evaluados por los mismos expertos Europeos1,16. Será 
el CHMP quien evalúe si el nuevo producto biosimilar 
tiene el mismo perfil de eficacia, calidad y seguridad 
que el medicamento de referencia. Posteriormente, la 
Comisión Europea aprobará su comercialización según 
los estudios de calidad (programa exhaustivo de carac-
terización), estudios preclínicos (programa abreviado 
de pruebas o estudios in vitro) y clínicos (estudios de to-
xicidad con dosis repetidas, estudios farmacocinéticos 
y farmacodinámicos, junto con pruebas de tolerancia 
local) ofreciendo un respaldo adicional a la comparabi-
lidad realizada previamente17. 

Actualmente, en Europa hay 19 MBS autorizados: 
8 estimulantes de colonias de granulocitos (filgrastim), 
5 epoetinas (3 alfa y 2 zeta), 2 hormonas folículo esti-
mulantes (folitropin alfa), 2 anticuerpos monoclonales 
(infliximab), 1 hormona del crecimiento (somatropin) y 
1 insulina glargina. 

Los nuevos proyectos de MBS apuestan por anti-
cuerpos monoclonales, los primeros aprobados por la 
EMA han sido para infliximab: Inflectra® y Remsima® 
(Celltrion Healthcare Hungary Kft. como laboratorio 
titular de la autorización de comercialización; Hospi-
ra y Kern Pharma como representantes en España res-
pectivamente), ambos  comparten indicaciones con su 
medicamento de referencia: Remicade® (Janssen-Cilag 
como laboratorio titular de la autorización de comer-
cialización y representado en España por Merck Sharp 
& Dohme). En la tabla 1 se observan los MBS autoriza-
dos por la EMA y fecha de la misma, así como los au-
torizados y comercializados en España según la Agen-
cia Española del Medicamento y Productos Sanitarios 
(AEMPS).

Para concluir, podemos afirmar que actualmente el 
uso seguro de los MBS está garantizado gracias al mar-
co regulatorio establecido en términos de calidad, cri-
terios preclínicos y clínicos por autoridades reguladoras 
como la EMA. La intercambiabilidad y sustitución tera-
péutica de estos medicamentos no deberá hacerse de 
forma automática y bajo criterios puramente económi-
cos, el beneficio del paciente debe guiar siempre nues-
tras decisiones. Tras la comercialización de los primeros 
MBS en anticuerpos monoclonales sería recomendable 
un estricto control, donde la trazabilidad juegue un pa-
pel fundamental para un correcto seguimiento. 
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Tabla 1. Medicamentos Biosimilares autorizados por la EMA.

TIPO DE MOLÉCULA BIOSIMILAR - FECHA DE AUTORIZACION POR LA EMA

HORMONAS

Omnitrope® - Abril 2006 ** Abseamed® - Agosto 2007

Binocrit® - Agosto 2007 ** Epoetin Hexal® - Agosto 2007

Retacrit® - Diciembre 2007 ** Silapo® - Diciembre 2007

Ovaleap® - Septiembre 2013 Bemfola® - Marzo 2014 **

Abasria® - Septiembre 2014

CITOQUINAS

Biograstim® - Septiembre 2008 Ratiograstim® - Septiembre 2008 **

Tevagrastim® - Septiembre 2008 * Filgrastim Hexal® - Febrero 2009

Zarzio® - Febrero 2009 ** Nivestim® - Junio 2010 ** 

Grastofil® - Octubre 2013 Accofil® - Septiembre 2014 *

ANTICUERPOS 
MONOCLONALES

Infectra® - Septiembre 2013 Remsima® - Septiembre 2013 *

*Medicamentos Biosimilares autorizados en España. ** Comercializados en España a 31/12/2014.
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Enfermedad pulmonar intersticial 
secundaria a esquema raltitrexed-
oxaliplatino en carcinoma de colon; 
a propósito de un caso

Interstitial lung disease induced 
by raltitrexed-oxaliplatin based 
chemotherapy for colorectal cancer: 
a case report

Sr. Director:

Raltitrexed es un análogo de folato que difiere del 
fluorouracilo (5-FU) en ser un inhibidor directo y especí-
fico de la timidilato sintasa, metiltransferasa que cataliza 
la síntesis del timidilato (dTMP) a partir del desoxiuridi-
lato (dUMP). Esta reacción, limitante en la formación de 
trifosfato de timidina (dTTP), es clave para la correcta 
síntesis de ácido desoxirribonucleico (ADN). Tiene indi-
cación aprobada en cáncer colorrectal (CCR) avanzado 
cuando la terapia con 5-FU es inaceptable o inapropia-
da. Por otra parte, el oxaliplatino es un agente alquilan-
te que forma puentes intra e intercatenarios en el ADN 
interrumpiendo su síntesis. También tiene indicación en 
el tratamiento del CCR. La toxicidad pulmonar no es fre-
cuente pero sí posible1,2. 

Descripción del caso

Varón de 78 años, carpintero, exfumador desde hace 
22 años y con antecedentes de hipertensión, dislipemia 
y cardiopatía isquémica por infarto agudo de miocardio 
que precisó de doble by-pass coronario. El paciente es in-
tervenido de neoplasia de colon con resultado anatomo-
patológico de adenocarcinoma estadio III (pT3pN2M0). 
Dados los antecedentes patológicos del paciente no es 
recomendable el empleo de fluoropirimidinas. Por este 
motivo se inicia tratamiento quimioterápico adyuvante 
según esquema TOMOX a dosis ajustadas (raltitrexed 
2.5 mg/m2 y oxaliplatino 100 mg/m2 cada 3 semanas). 
Se planifican un total de 8 ciclos. La tolerancia es co-
rrecta. En la visita de control previa al séptimo ciclo, el 
paciente refiere haber recibido tratamiento antibiótico 
los días previos por infección respiratoria de vías bajas 
diagnosticada por su médico de familia. Se encuentra 

afebril, con astenia grado II y deterioro leve de la fun-
ción renal, por lo que se decide aplazar el ciclo. En ese 
momento, las dosis totales acumuladas de raltitrexed y 
oxaliplatino son de 26 mg y 1.040 mg respectivamente.

A las 48 horas de esta última visita, el paciente acude 
a Urgencias por presentar fiebre de 38.5ºC y disnea de 
mínimos esfuerzos. La gasometría arterial muestra pará-
metros compatibles con insuficiencia respiratoria grave. 
La radiografía de tórax evidencia infiltrados pulmonares 
bilaterales y dudosa condensación en lóbulo inferior de-
recho. El paciente ingresa bajo sospecha de neumonía 
grave, iniciándose antibioticoterapia empírica de amplio 
espectro y ventilación mecánica no invasiva. La ecocar-
diografía descarta tromboembolismo pulmonar. A las 
48h, debido a empeoramiento respiratorio, el paciente 
es trasladado a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) 
precisando intubación endotraqueal. Se orienta como 
insuficiencia respiratoria grave secundaria a neumonía 
comunitaria sin germen aislado vs toxicidad pulmonar 
por citostáticos asociada a síndrome de distrés respirato-
rio del adulto. Se descartan interacciones con la medica-
ción crónica del paciente. Los resultados de los estudios 
microbiológicos (sangre y esputo), así como las serolo-
gías para microorganismos atípicos fueron todos nega-
tivos. La tomografía computarizada de tórax muestra 
un componente de neumonitis intersticial difusa. Ante 
estos resultados, y dado el curso clínico del paciente, se 
decide iniciar tratamiento corticoterápico a dosis altas 
(prednisona 1mg/kg/día), bajo sospecha de toxicidad 
pulmonar a citostáticos. La evolución del paciente fue 
tórpida, siendo éxitus tras 17 días de ingreso en UCI.

Comentarios

El diagnóstico de la enfermedad pulmonar intersticial 
iatrogénica reside en la asociación temporal entre la ex-
posición y el desarrollo de infiltrados pulmonares2.

No existe ningún test diagnóstico o biopsia tisular que 
pueda confirmar dicho diagnóstico. Por ello, es impor-
tante realizar un diagnóstico diferencial contemplando 
las posibles causas de infección pulmonar1 y así poder 
excluir otras causas2.

Entre los antineoplásicos relacionados con toxicidad 
pulmonar destaca la bleomicina, con una tasa de morta-
lidad del 1-3 %1,3,4. Aún así, no pueden descartarse otros 
agentes antineoplásicos que, ayudados por el estado in-
munodeprimido del paciente, propicien el desarrollo de 
una enfermedad pulmonar. (Tabla 1).
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Tabla 1. Principales fármacos antineoplásicos relacionados con toxicidad pulmonar2,4

Anagrelida Docetaxel Lomustina Ritodrina

Azatioprina Etopósido Melfalán Tretinoina

Bicalutamida Fludarabina 6-Mercaptopurina Topotecán

Bleomicina 5-FU Metotrexato Vinblastina

Busulfán Fotemustina Mitomicina C Vincristina

Carmustina Gemcitabina Mitoxantrona Vindesina

Ciclofosfamida Hidroxiurea Oxaliplatino Vinorelbina

Citarabina Ifosfamida Paclitaxel

Clorambucilo Irinotecán Procarbazina

Cladribina L-asparaginasa Raltitrexed

Tanto raltitrexed (neumonía intersticial subaguda) 
como oxaliplatino (fibrosis pulmonar, daño alveolar 
difuso) pueden causar toxicidad pulmonar en grado  
1 (<10 casos)4.

En un ensayo clínico fase II en CCR metastásico que 
englobaba 32 pacientes en tratamiento con raltitrexed, 
uno de ellos desarrolló enfermedad pulmonar instersti-
cial grado 45, aunque no detallaba el tiempo de exposi-
ción. Se han descrito infiltrados pulmonares bilaterales 
en un paciente que recibió 8 ciclos de raltitrexed 3 mg/
m2 adyuvante por un CCR. El paciente presentaba al in-
greso disnea, tos y fiebre. Se descartó etiología infeccio-
sa y el diagnóstico de exclusión apuntó a una toxicidad 
de carácter iatrogénico por el antineoplásico6.

Se han descrito casos de enfermedad pulmonar para 
oxaliplatino en CCR tratado con 5-FU y oxaliplatino 
(FOLFOX). En un caso, la exposición a un solo ciclo de 
5-FU 2.000mg/m2 combinado con 85mg/m2 de oxali-
platino provocó enfermedad pulmonar granulomatosa 
habiéndose descartado también cualquier etiología in-
fecciosa7. En otro caso, la neumonitis se alcanzó tras el 
sexto ciclo del esquema FOLFOX. También los síntomas 
fueron inespecíficos y el diagnóstico de exclusión apuntó 
como posible causa al antineoplásico8.

En todos los casos, los pacientes revertieron la situa-
ción siendo tratados con corticoterapia verificándose la 
situación radiológicamente. La base de datos Pneumo-
tox, recoge datos sobre toxicidad pulmonar relacionada 
con medicación y su grado de frecuencia, que oscila des-
de 0 a 5, siendo 5 toxicidad muy probable4 (>200 casos). 

Conclusión

Ante la presencia de sintomatología inespecífica res-
piratoria en un paciente tratado con quimioterapia de-
bería tenerse en consideración, y habiéndose descartado 
otras posibles causas, la toxicidad iatrogénica siempre 

que en el tratamiento se haya incluido alguno de los fár-
macos anteriormente descritos.
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Algunas preguntas sobre 
abiraterona, desayunos y dinero 
público 

Some questions about abiraterone, 
breakfast and public funding

Sr. Director:

Acetato de abiraterona es un inhibidor de la sínte-
sis de andrógenos autorizado y financiado para tratar 
el cáncer de próstata metastásico resistente a castración 
en pacientes en los que la quimioterapia no esté aún 
indicada o tras progresión a docetaxel1. 

Descripción del caso

Se trata de un fármaco eficaz pero con un elevado 
coste, 36.693 € por paciente y año, a la dosis autori-
zada de 4 comprimidos de 250 mg al día en una sola 
toma en ayunas.

Dado que los alimentos aumentan la biodisponibi-
lidad  hasta 10 veces el área bajo la curva (AUC) y 17 
la concentración máxima (Cmax), según su contenido 
graso, utilizar esta pauta con seguridad exige que cada 
dosis de abiraterona se tome en un correcto ayuno, al 
menos una hora antes o dos después de una comida, 
algo que no siempre podrá garantizarse1. Una mala 
adherencia respecto a este punto, como podría suce-
der en pacientes con horarios irregulares, insuficiente 
asistencia o motivación, podría implicar aumentar su 
toxicidad (hepatotoxicidad, efectos mineralocorticoi-
des, edema e hipertensión, arritmias, infección del 
tracto urinario…).

En esta carta reflexionaremos sobre la oportunidad 
de explorar posologías alternativas para los pacientes 
que no cumplan perfectamente con la toma en ayu-
nas. En tales casos, una dosis menor de abiraterona 
junto con un desayuno estándar, podría reducir el ries-
go de toxicidad además de su coste. Hacerlo parece 
razonablemente seguro, dado su aparente margen de 
dosificación eficaz, buena tolerancia y posibilidad de 
monitorizar su efecto farmacológico2,3. 

Así, en los ensayos de escalado de dosis, la abirate-
rona produjo niveles indetectables de testosterona y 
dihidrotestosterona en sangre tanto a dosis inferiores 
(250, 500 y 750 mg/día), como a la dosis autoriza-

da (1.000 mg/día), y tanto en ayunas como tras un 
desayuno estándar de 800-1.000 Kcal4,5. Del amplio 
abanico de posologías posibles, y dada su buena tole-
rancia, el fabricante eligió la dosis más alta ensayada 
(1.000 mg), pero en las condiciones de menor biodis-
ponibilidad (ayunas), dejando un considerable margen 
de dosificación aparentemente eficaz por debajo de la 
dosis autorizada. 

La posibilidad de monitorizar su eficacia (PSA, tes-
tosterona y dihidrotestosterona) y toxicidad (electroli-
tos, función hepática, electrocardiograma, radiografía 
de tórax, urocultivo, cortisol y aldosterona), permitiría 
explorar con seguridad posologías alternativas.

Si, según ficha técnica de la FDA, una comida de 
300 Kcal y 7% de grasa aumenta unas 5 veces su bio-
disponibilidad (5 x AUC y 7 x Cmáx)6, 1 comprimido de 
250 mg tomado junto con un desayuno estandarizado 
ligero -inferior a esas 300 Kcal y 7% de grasa- debería 
producir niveles de abiraterona similares a los conse-
guidos con 1.000 mg/día en ayunas.

Un reciente estudio retrospectivo sobre 111 pacien-
tes tratados con abiraterona (21 con dosis de 250-500 
mg/día con comida y 90 con la dosis autorizada en 
ayunas), ha evidenciado en los pacientes de abiratero-
na a dosis bajas  una eficacia no inferior a la documen-
tada para la dosis autorizada, medida como respuesta 
del PSA (descenso mayor del 50% respecto al basal, 
mantenido durante 3 o más semanas), supervivencia 
libre de progresión y supervivencia global7.

Idealmente cualquier posología alternativa debería 
ser objeto de un ensayo clínico metodológicamente 
adecuado para producir resultados robustos. La Uni-
versidad de Chicago ha puesto en marcha un ensayo 
clínico randomizado para analizar el efecto de la comi-
da sobre la farmacocinética y eficacia de abiraterona. 
La variable principal del estudio es la variación del PSA 
(a las 12 semanas respecto al basal), tras la administra-
ción  de dosis bajas de abiraterona (250 mg/día) con 
comida frente a dosis altas (1.000 mg/día) en ayuno. 
Actualmente se encuentra en fase de reclutamiento y 
los primeros resultados se esperan para enero de 2016 
(NCT01543776 en ClinicalTrials.gov).

En tanto no se realice ese ensayo, el RD 1015/2009, 
que regula la disponibilidad de medicamentos en si-
tuaciones especiales, permite al clínico usar la poso-
logía alternativa, como un uso no autorizado en ficha 
técnica, en aquellos casos en que la considere conve-
niente, si la justifica en la historia clínica y obtiene el 
consentimiento informado del paciente.
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Utilizar una dosis menor a la autorizada de abira-
terona junto con un desayuno estandarizado puede 
reducir el riesgo potencial de efectos adversos en caso 
de incumplirse el ayuno: si 1.000 mg/día con comida 
grasa equivaldrían hasta a 10.000 mg/día en ayunas, 
250 mg/día con esa misma comida grasa supondría 
una sobredosis 4 veces menor. El incumplimiento in-
verso (250 mg/día en ayunas), proporcionaría aún una 
dosis dentro del rango del ensayo de titulación.

Administrar esta posología reducida de abiraterona 
permitiría tratar hasta cuatro pacientes por el coste de 
cada tratamiento actual, algo relevante en una pato-
logía tan prevalente. En España se diagnostican más 
de 25.000 cánceres de próstata cada año8; la mitad 
de los cuáles acabará siendo resistente a castración. Si 
1/3 de esos pacientes fuera tributario de tratamiento 
con abiraterona, supondrían unos 4.100 tratamientos 
y 150.000.000 €/año. 

Aunque la financiación de esta nueva indicación de 
abiraterona se ha acordado bajo la novedosa fórmula 
de “techo máximo de gasto”, en tanto no se alcance 
dicho “techo” y no se aclaren las condiciones y dura-
ción del mismo, se obtendrá, sin necesidad de acuer-
dos extra de financiación, el ahorro potencial para el 
SNS (inicialmente, el 75% del importe total).

En un tiempo en que los ciudadanos nos estamos 
habituando a ver desatendidas determinadas necesi-
dades sanitarias y socio-sanitarias, creemos que una 
valoración sensata y profesional de medidas -como 
la posología propuesta- capaces de optimizar la cos-
to-efectividad de la asistencia, es una necesidad deon-
tológica y una responsabilidad con la sociedad.
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Uso de medicamentos en regímenes 
posológicos “off-label”

Drug use in off-label dosage 
regimes

Sr. Director:

La ficha técnica (FT) de un medicamento constituye 
el documento oficial donde se describen, entre otros 
aspectos, las indicaciones y condiciones de uso de los 
mismos. Aprobada y revisada por la Agencia Española 
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) y/o 
la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA), la in-
formación que contiene debe ser congruente con los 
resultados de los estudios farmacológicos, clínicos y 
galénicos presentados en los documentos de registro 
y con los conocimientos científicos actuales de que se 
disponga1.

La información contenida en la FT esta regulada por 
el Real Decreto (RD) 1345/20072, convirtiéndose, a par-
tir de la creación de la EMEA en 1995, en un docu-
mento estándar común dentro de todos los países de 
la UE. Dicho documento,“A guideline on summary of 
product characteristics”3, consta de 10 epígrafes entre 
los cuales se halla uno dedicado a posología y forma de 
administración, donde la dosis para cada vía de admi-
nistración, para cada indicación y para cada grupo de 
edad o poblaciones especiales debe venir claramente 
definida1.

Por otro lado, cuando un medicamento es emplea-
do en indicaciones y/o condiciones de uso diferentes a 
las autorizadas, como es el caso de su posología, entre 
otros, la literatura médica anglosajona, y por extensión 
la nuestra, se refiere a ello como uso “off-label” (OL)4. 

Dicha utilización, está regulada por el RD 1015/2009, 

según el cual ésta tendrá carácter excepcional, respe-
tando las restricciones ligadas a la prescripción y/o dis-
pensación del medicamento y el protocolo terapéutico 
asistencial del centro sanitario5.

La existencia de discrepancias y/o no concordancias 
entre la información posológica contenida en la FT de la 
AEMPS/EMEA frente a la contenida en la FT de la Food 
and Drug Administration (FDA)/otra agencia de medica-
mentos no europea6, así como la ausencia, en muchos 
casos, de recomendaciones para su individualización, 
ha condicionado, aumentándolo, el uso de posologías 

OL para un gran número de medicamentos y/o circuns-
tancias, tal y como se describe, a continuación, en esta 
“Carta al Director”. 

Utilizando datos propios, obtenidos, tal y como he-
mos indicado anteriormente, al comparar la información 
contenida en la FT aprobada por la AEMPS/EMEA con la 
contenida en la FT, para el mismo medicamento, apro-
bada por la FDA, de 22 de los antibióticos más utilizados 
en la unidad de Medicina Interna de nuestro hospital, 
como ejemplo de grupo de fármacos muy sensibles a la 
individualización del régimen posológico, se encontra-
ron discrepancias en aproximadamente el 36% de las FT 
de los antibióticos estudiados: 27% referentes a dosis 
máxima, 4.5% a pauta posológica y otro 4.5% referen-
te a otras especificaciones posológicas (Tabla 1). En este 
mismo sentido, y a título de ejemplo, Conroy et al., en 
un par de artículos publicados en 1999 y 2000, respec-
tivamente, hallaron cifras de utilización OL de medica-
mentos del 7%-54%, en función del ámbito hospitalario 
contemplado7,8.

Por lo tanto, debido al mencionado y extenso uso de 
posologías OL, y al objeto de obtener el mayor balance 
beneficio-riesgo para el paciente, el menor coste-efi-
cacia posible, así como garantizar el cumplimiento 
de la legislación sanitaria correspondiente, se puede 
concluir la necesidad de desarrollar e incluir, tanto a 
nivel hospitalario como ambulatorio, estos regímenes 
posológicos OL, relativos a antibióticos y al resto de 
fármacos pertenecientes a los distintos grupos tera-
péuticos, dentro de los correspondientes protocolos 
terapéuticos, de obligado cumplimiento por parte de 
los médicos prescriptores, tal y como se describe en el 
RD-1015/2009. 
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Tabla 1. Información posológica contenida en la Ficha Técnica según AEMPS/EMEA ó FDA

Ficha Técnica AEM/EMEA Ficha Técnica FDA

Antibiotico Dosis Máxima Pauta Dosis Máxima Pauta

Levofloxacino* 500 mg día 750 mg día

Ceftriaxona* c/24 h c/24 h-c/12 h

Ciprofloxacino 400 mg c/8 h 400 mg c/8 h

Amikacina 1,5 g día 1,5 g día

Gentamicina 5mg/kg día 5mg/kg día

Tobramicina 5mg/kg día 5mg/kg día

Imipenem/Cilast. 4g/4g día 4g/4g día

Meropenem 2g c/8h 2g c/8h

Cefuroximina 3g-6g día 3g-6g día

Ceftazidima* 6g (9g sin RAM) día 6g día

Moxifloxacino 400mg día 400mg día

Ofloxacino* >400mg día 800mg día

Azitromicina*
500mg día  
(No Instrucciones para 
Enf. Pélvica Inflam.)

500mg día  
(Instrucciones para  
Enf. Pélvica Inflam.)

Clindamicina 2,7g-4,8g día 2,7g-4,8g día

Linezolid 600mg día 600mg día

Metronidazol* 1,5g c/8h 4g día

Teiclopanina*

Dosis choque:  
6mg/kg/12h (1-4 días) 
Mantenimiento:  
6mg/kg/día
IM: no indica

Dosis choque:  
6-12 mg/kg/12h (3 dosis)
Mantenimiento:  
12mg/kg/día
IM: 3 ml en cada Inyec.

Amoxicilina/calv* 6g/1,2g día 4g/0,8g día

Ciprofloxacino 
Piperacilina/Taz*

24g/3g día 16g/2g día 

Fluconazol 400mg día 400mg día

Itraconazol 200mg día 200mg día

Voriconazol 2 dosis de 8mg/kg 2 dosis de 8mg/kg

AEMPS: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios; EMA: Agencia Europea de Medicamentos; FDA: Food and Drug Adminis-
tration; *medicamentos con discrepancias.
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BEXSERO®:  
Ficha técnica

Grupo de edad Inmunización
primaria

Intervalos entre dosis
primarias

Dosis de recuerdo

Lactantes
de 2 a 5 meses

de edad

Tres dosis de 0,5 ml 
cada una, la primera
dosis administrada

a los 2 meses de edad a

No menos de 1 mes
Sí, una dosis entre
los 12 y 23 meses b

Lactantes no
vacunados

de 6 a 11 meses
de edad

Dos dosis de 0,5 ml
cada una

No menos de 2 meses

Sí, una dosis en el
segundo año de vida con

un intervalo de al
menos 2 meses entre la

primovacunación y la
dosis de recuerdo b

Lactantes no
vacunados

de 12 a 23 meses
de edad

Dos dosis de 0,5 ml
cada una

No menos de 2 meses

Sí, una dosis 
con un intervalo 

de 12 a 23 meses
entre la primovacunación
y la dosis de recuerdo b

Niños de 2 a 10 años
de edad

Dos dosis de 0,5 ml
cada una

No menos de 2 meses No se ha establecido

Adolescentes
(desde 11 años de
edad) y adultos*

Dos dosis de 0,5 ml
cada una

No menos de 1 mes No se ha establecido

 Este medicamento está sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizará la detección 
de nueva información sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las 
sospechas de reacciones adversas. Ver la sección Reacciones adversas, en la que se incluye 
información sobre cómo notificarlas.

NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Bexsero suspensión inyectable en jeringa precargada
Vacuna meningocócica del grupo B (ADNr, de componentes, adsorbida)

COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Una dosis (0,5 ml) contiene:

Proteína recombinante de fusión NHBA
de Neisseria meningitidis del grupo B1, 2, 3 50 microgramos
Proteína recombinante NadA de Neisseria meningitidis del grupo B1, 2, 3 50 microgramos
Proteína recombinante de fusión fHbp 
de Neisseria meningitidis del grupo B1, 2, 3 50 microgramos
Vesículas de la membrana externa (OMV) 
de Neisseria meningitidis grupo B cepa 25 microgramos
NZ98/254 medidas como la cantidad total de proteína que contiene el PorA P1.42

1  producida en células E. coli mediante tecnología de ADN recombinante
2  adsorbida en hidróxido de aluminio (0,5 mg Al3+)
3  NHBA (antígeno de Neisseria de unión a heparina), NadA (adhesina A de Neisseria), 
 fHbp (proteína de unión al factor H)

Para consultar la lista completa de excipientes, ver Lista de excipientes

FORMA FARMACÉUTICA

Suspensión inyectable.
Suspensión líquida blanca opalescente.

DATOS CLÍNICOS

Indicaciones terapéuticas
Bexsero está indicado para la inmunización activa de individuos a partir de 2 meses de edad 
frente a la enfermedad meningocócica invasiva causada por Neisseria meningitidis grupo B.
El impacto de la enfermedad invasiva en diferentes grupos de edad así como la variabilidad 
de la epidemiología del antígeno para cepas del grupo B en diferentes áreas geográficas 
debe tenerse en cuenta al vacunar. El uso de esta vacuna debe seguir las recomendaciones 
oficiales.

Posología y forma de administración

Posología

Tabla 1. Resumen de posología

a La primera dosis debe administrarse a los 2 meses de edad. La seguridad y eficacia 
de Bexsero en lactantes de menos de 8 semanas no se ha establecido. No se dispone 
de datos.

b La necesidad y el plazo de otras dosis de recuerdo no han sido determinados.
* No hay datos sobre los adultos mayores de 50 años.

Forma de administración

La vacuna se administra mediante inyección intramuscular profunda, preferiblemente en la 
zona anterolateral del muslo en niños o en la zona del músculo deltoide del brazo en pacientes 
mayores.

Deben usarse zonas de inyección distintas si se administra más de una vacuna a la vez.

La vacuna no debe inyectarse por vía intravenosa, subcutánea o intradérmica y no debe 
mezclarse con otras vacunas en la misma jeringa.

Para consultar las instrucciones de manipulación de la vacuna antes de la administración, 
ver sección Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la sección 
Lista de excipientes

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Al igual que con otras vacunas, la administración de Bexsero debe posponerse en caso de que 
el paciente sufra enfermedad febril aguda grave. No obstante, la presencia de una infección 
menor, como un resfriado, no es motivo para aplazar la vacunación.

No inyectar por vía intravascular.

Al igual que con todas las vacunas inyectables, siempre deberá estar inmediatamente dis-
ponible una supervisión y un tratamiento médico adecuados en caso de que se produzca una 
reacción anafiláctica tras la administración de la vacuna.

Esta vacuna no debe administrarse en pacientes con trombocitopenia o trastornos de la coag-
ulación que pudieran contraindicar la inyección intramuscular, a no ser que el posible beneficio 
supere claramente el riesgo de administración.

No se espera que Bexsero proporcione protección frente a todas las cepas circulantes de 
meningococo del grupo B. 

Al igual que con muchas vacunas, el profesional de la salud debe saber que puede producirse 
una elevación de temperatura tras la vacunación de lactantes y niños (menos de 2 años de edad). 
La administración profiláctica de antipiréticos en el momento de la vacunación y justo después 
de ésta puede reducir la incidencia y la intensidad de las reacciones febriles. La medicación 
antipirética debe iniciarse según las directrices locales en niños (menores de dos años).

No existen datos sobre el uso de Bexsero en sujetos con reactividad inmune disminuida. En 
individuos inmunocomprometidos, la vacunación puede no provocar una respuesta de anti-
cuerpos protectores.

No existen datos sobre el uso de Bexsero en sujetos mayores de 50 años ni en pacientes con 
condiciones médicas crónicas.

Deberá considerarse el posible riesgo de apnea y la necesidad de control respiratorio durante 
48-72 horas tras la primovacunación en niños muy prematuros (nacidos ≤ 28 semanas de 
gestación) y, en particular, a aquellos con un historial previo de inmadurez respiratoria. Como el 
beneficio de la vacunación es alto en este grupo de niños, ésta no debería anularse ni retrasarse.

El tapón de la jeringa puede contener látex de caucho natural. Aunque el riesgo de desarrol-
lar reacciones alérgicas es muy pequeño, los profesionales de la salud deberán sopesar los 
beneficios y los riesgos antes de administrar esta vacuna a pacientes con un historial conocido 
de hipersensibilidad al látex.

Se utiliza kanamicina en el proceso inicial de fabricación y se retira en fases posteriores del 
proceso. Los niveles de kanamicina, si los hay, son inferiores a 0,01 microgramos por dosis.

Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción

Uso con otras vacunas 

Bexsero se puede administrar de manera simultánea con cualquiera de los siguientes antí-
genos de vacuna, ya sea como vacunas monovalentes o combinadas: difteria, tétanos, tos 
ferina acelular, Haemophilus influenzae tipo b, poliomielitis inactivada, hepatitis B, conjugado 
neumocócico heptavalente, sarampión, paperas, rubéola y varicela.

Los estudios clínicos demostraron que las respuestas inmunes de las vacunas habituales 
coadministradas no resultaron afectadas por la administración simultánea de Bexsero, según 
índices de respuesta de anticuerpos no inferiores a los de las vacunas habituales administra-
das solas. En varios estudios se dieron resultados incoherentes en las respuestas al poliovirus 
inactivado tipo 2 y al serotipo neumocócico 6B conjugado y también se observaron títulos de 
anticuerpos inferiores al antígeno pertactina de tos ferina, sin embargo, todos estos datos no 
sugieren una interferencia clínica significativa.

Debido a un riesgo aumentado de fiebre, dolor a la presión en el lugar de inyección, cambio en 
los hábitos alimentarios e irritabilidad cuando Bexsero se administra conjuntamente con las 
vacunas antes mencionadas, debe considerarse la vacunación por separado siempre que sea 
posible. El uso profiláctico de paracetamol reduce la incidencia y la gravedad de la fiebre sin 
afectar a la inmunogenicidad de Bexsero o de las vacunas habituales. No se ha estudiado el 
efecto de otros antipiréticos distintos del paracetamol en la respuesta inmune.

No se ha estudiado la administración simultánea de Bexsero con otras vacunas distintas de 
las mencionadas anteriormente.

Cuando se administra de forma simultánea con otras vacunas, Bexsero debe administrarse en 
zonas de inyección independientes. Ver sección Posología y forma de administración.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo 

No hay suficientes datos clínicos disponibles de embarazos expuestos.

Se desconoce el posible riesgo en embarazadas. No obstante, la vacunación no debería apla-
zarse en caso de riesgo evidente de exposición a una infección meningocócica.

No hubo evidencias de toxicidad fetal o materna ni de efectos en el embarazo, el compor-
tamiento materno, la fertilidad femenina o el desarrollo postnatal en un estudio en el que 
se administró Bexsero a conejas en dosis unas 10 veces superiores a las de los humanos 
basadas en el peso corporal.

Lactancia

No hay información disponible sobre la seguridad de la vacuna en las mujeres y sus hijos 
durante el periodo de lactancia. Deben sopesarse los riesgos y los beneficios antes de tomar 
la decisión de inmunizar durante la lactancia.

No se observaron reacciones adversas en conejas vacunadas ni en sus crías durante 29 días 
de lactancia. Bexsero fue inmunogénico en los animales madre vacunados antes de la lac-
tancia y se detectaron anticuerpos en las crías, aunque no se determinaron los niveles de 
anticuerpos presentes en la leche.

( )
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