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NORMAS DE PUBLICACIÓN

INFORMACIÓN PARA EL ENVÍO DE MANUSCRITOS  
NORMAS DE PUBLICACIÓN EN LA REVISTA 
FARMACIA HOSPITALARIA  
ACTUALIZACIÓN JULIO 2021

Política editorial

La revista Farmacia Hospitalaria es el órgano de expresión de la Sociedad Española 
de Farmacia Hospitalaria (SEFH). Publica artículos en español y en inglés relacionados 
con la terapia farmacológica y el desarrollo profesional de la especialidad a la que 
representa. Acepta manuscritos redactados en español o en inglés. Las editoriales, origi-
nales, originales breves, casos clínicos, artículos especiales y documentos de consenso 
serán traducidos y publicados en ambas lenguas.

Los artículos deben enviarse a la revista a través del sistema online de gestión.
Los manuscritos deben elaborarse siguiendo las recomendaciones del Comité Inter-

nacional 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 
la no aceptación del trabajo.

Igualmente, la falta de adherencia de los trabajos presentados a las instrucciones 
recogidas en este documento causará la devolución del trabajo para que el equipo inves-
tigador subsane 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. Deben respetarse los 
principios éticos referentes a la autoría de trabajos y conflicto de intereses.

Todos los manuscritos serán evaluados por el comité editorial de la revista y se 
someterán a un proceso estandarizado de revisión anónima «por pares», es decir, por 
personas expertas designadas por los miembros del comité editorial, quien remitirá 
a quienes han enviado el manuscrito el informe anónimo de revisión. En caso de 
que el manuscrito se considere reevaluable, los responsables de la autoría deberán 
contestar de acuerdo con las recomendaciones que se les indiquen. Posteriormente, si 
procede, se realizará una segunda evaluación del trabajo antes de emitir la decisión 
final sobre aceptación o no del manuscrito. En caso de que el trabajo sea publicable, 
se confirmará la aceptación del mismo. 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. Los juicios y opiniones emitidos en los 
artículos, así como los posibles errores o falsedades, son responsabilidad exclusiva de 
las personas que detentan la autoría.

Todos los artículos aceptados quedan como propiedad de la revista Farmacia 
Hospitalaria y, por tanto, de la SEFH, y no podrán ser reproducidos en parte o total-
mente sin su permiso. Los autores y autoras, en el supuesto de publicación, ceden 
de forma exclusiva los derechos de edición, reproducción, distribución, traducción y 
comunicación pública (por cualquier medio o soporte sonoro, audiovisual o electró-
nico) de su trabajo. 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, 
http://revistafarmaciahospitalaria.sefh.es/gdcr/index.php/fh/index. El comité edi-
torial de Farmacia Hospitalaria podrá incluir el artículo en los índices nacionales e 
internacionales o bases de datos que considere oportuno.

Tipos y extensión de los artículos

Editorial. Puede ser de carácter científico o de opinión. Incluye comentarios sobre 
artículos originales publicados en el mismo número de la revista, sobre temas actuales de 
la farmacia hospitalaria o de la terapéutica en general o sobre temas que recientemente 
hayan sido objeto de controversia o cambios significativos. Se harán por encargo del 
comité editorial o previa solicitud de los autores o autoras interesados y valoración por 
el comité editorial (se recomienda consultar previamente con la dirección de la revista).

Original. Trabajo de investigación cuantitativa o cualitativa relacionado con cual-
quier aspecto de la investigación en el campo de la farmacoterapia o el desarrollo 
profesional de la farmacia hospitalaria. Este tipo de artículo debe incluir un texto antes 
de la introducción en el que se explique qué aporta el estudio realizado a la literatura 
científica, con el fin de ofrecer a la comunidad científica una visión general del con-

tenido más relevante (ver procedimiento de envío, segundo documento, aportación a 
la literatura científica).

Original breve. Trabajo de las mismas características que el original, que por sus 
condiciones especiales y concreción, puede ser publicado de manera más abreviada.

Revisión. Trabajo de revisión, preferiblemente mediante metodología sistemática, con 
o sin metaanálisis, sobre temas relevantes y de actualidad acerca de la farmacoterapia 
o el desarrollo profesional de la farmacia hospitalaria.

Casos clínicos. Trabajos que describan nuevos acontecimientos adversos a medica-
mentos, nuevas interacciones, efectos paradójicos, comportamientos farmacocinéticos 
atípicos, evaluación de la efectividad de tratamientos o cualquier otro hallazgo «rele-
vante» basado en un caso. Su estructura responderá al esquema introducción, descrip-
ción del caso y discusión.

Para su redacción se recomienda utilizar la guía CARE (CAse REport) guidelines 
https://www.care-statement.org/ y el checklist CARE (CAse REport) https://www.
care-statement.org/checklist

Cartas al director. Se recogerán en esta sección:
• 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. Si la carta hace referencia a un 
artículo publicado recientemente en la revista, se enviará a las personas firmantes 
del mismo para que ejerzan su derecho a réplica, si lo consideran oportuno.

• 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 nue-
vos fármacos, o a noticias de actualidad científica, siempre que tengan un claro 
interés para la farmacia hospitalaria.

Artículos especiales
Para esta sección se contemplan artículos que reflejen opiniones originales de temas 

relevantes y prácticos, como modelos de práctica farmacéutica, política sanitaria o 
aspectos educativos.

Generalmente serán por encargo del comité editorial. En caso de que se quisiera 
realizar una colaboración de forma espontánea en esta sección, se deberá consultar 
previamente a la dirección de la revista sobre la idoneidad y características editoriales 
de la misma. Será sometida posteriormente al proceso de revisión editorial.

Documentos de consenso y guías clínicas
Los documentos de consenso y las guías de práctica clínica basados en la evidencia 

deben estar promovidas y avaladas por la SEFH o al menos por dos sociedades científi-
cas, o bien promocionadas por autoridades sanitarias. Se requiere una carta en la que 
se argumente su importancia para la comunidad científica. Para la realización de los 
documentos de consenso y las guías clínicas es necesario haber utilizado herramientas 
de soporte como AGREE. Estos documentos se someterán al proceso de revisión del 
comité editorial.

En la versión impresa solamente se publicarán el título, los nombres de las personas 
que figuran en la autoría, las filiaciones y el resumen estructurado.

Protocolos. Con objeto de hacer más accesible la metodología de la investigación, 
reducir el sesgo de publicación y mejorar su calidad, facilitando la publicación de los 
resultados in extenso, Farmacia Hospitalaria acepta y estimula la publicación de los pro-
tocolos de investigación de los estudios que tengan un diseño suficientemente ambicioso 
o complejo como para que tenga sentido publicar previamente su protocolo (ensayos 
clínicos, revisiones sistemáticas, scoping reviews, estudios observacionales, etc.). Los 
resultados (totales o parciales) del estudio no podrán haber sido ya publicados, ni acep-
tados para su publicación en una revista.

Su estructura será: introducción, métodos (incluyendo estadística y consideraciones 
éticas), discusión (con limitaciones) y bibliografía. Con o sin tablas o figuras. 

Para la realización de los protocolos se recomienda utilizar la guía SPIRIT.  
http://www.spirit-statement.org/wp-content/uploads/2013/01/SPIRIT-Checklist- 
download-8Jan13.pdf

Es recomendable, de acuerdo con la revisión 2013 de la Declaración de Helsinki, 
que los protocolos de investigación presentados hayan sido incluidos en los registros 
 oficiales, como por ejemplo PROSPERO (www.crd.york.ac.uk/prospero/), Registro Espa-
ñol de Ensayos Clínicos (https://reec.aemps.es/reec/public/web.html), Registro Europeo 
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de Ensayos Clínicos (www.clinicaltrialsregister.eu), Registro de Ensayos Clínicos de la 
FDA (https://clinicaltrials.gov/), lo que se mencionará explícitamente si es el caso.

A los protocolos les serán de aplicación las consideraciones generales de responsa-
bilidad ética aplicables a otro tipo de artículos, por lo que deberán contar con el visto 
bueno reciente (3-6 meses) de los comités éticos correspondientes.

Características de los diferentes tipos de artículos

Tipo de artículo Resumen
(palabras máximo)

Texto
(palabras máximo)

Tablas y figuras
(máximo)

Referencias 
(máximo)

Autoría  
(personas máximo)

Editoriales - 1.500 palabras - 15 2

Originales Estructurado  
350 palabras 3.000 palabras 4 30 8

Originales breves Estructurado  
200 palabras 1.500 palabras 2 15 6

Revisión Estructurado  
350 palabras 5.500 palabras 6 100 6

Casos clínicos - 1.000 palabras 2 10 6
Cartas al director - 600 palabras 1 5 4
Especiales 350 palabras 5.000 palabras 4-5 60 -
Documentos  
de consenso 350 palabras - - - -

Protocolo Estructurado  
350 palabras 2.500 palabras 1 20 6

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 letra de tamaño 12 ppi de cuerpo, 
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 término completo a que se refiere. Las unidades 
de medida se expresarán en Unidades del Sistema Internacional. Las cifras decimales 
se separarán de las unidades mediante una coma y los millares se indicarán mediante 
un punto. En los artículos en inglés se deberá seguir la puntuación correspondiente 
(decimales 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 por el Comité Internacional de Editores de 
Revistas 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 medicamentos se debe-
rán seguir las directrices promulgadas por el Sistema Español de Farmacovigilancia 
de Medicamentos 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://dare.ubvu.
vu.nl/bitstream/handle/1871/23210/186968.pdf?sequence=1&isAllowed=y

Para la redacción de manuscritos sobre ensayos clínicos, indicar que se han 
seguido todas las normas dictadas por la Agencia Española de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios, disponibles en: http://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/ 
medicamentos/ensayosClinicos.htm; y figurar en el registro español de estudios clíni-
cos (el código de identificación debe hacerse constar en el artículo de publicación).

Guías para la publicación de diseños específicos
Farmacia Hospitalaria recomienda seguir estas guías:
 – Guía STROBE (STrengthening the Reporting of OBservational studies in Epide-

miology) para la publicación de estudios observacionales (transversales, casos y 
controles, y cohortes), disponible en: http://www.strobe-statement.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 aleatorizados, disponible en: https://www.cdc.
gov/trendstatement/

 – STARD (STAndards for the Reporting of Diagnostic accuracy studies) para artículos 
sobre pruebas diagnósticas, disponible en: https://www.equator-network.org/
reporting-guidelines/stard/

 – PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) para 
revisiones sistemáticas y metaanálisis, disponible en: http://www.prisma-statement.
org/

 – Guía AGREE II (Appraisal of Guidelines Research & Evaluation) para la evalua-
ción de las guías de práctica clínica, disponible en: http://www.agreetrust.org

 – SAGER (Normas para garantizar la perspectiva de género), disponible en: 
http://scielo.isciii.es/pdf/gs/v33n2/0213-9111-gs-33-02-203.pdf

 – Guía SPIRIT (Standard Protocol Items: Recommendations for Interventional Trials), 
para la publicación de protocolos, disponible en https://www.spirit-statement.org/

 – CARE (CAse REport) guidelines. Guía para redactar casos clínicos. Disponible en: 
https://www.care-statement.org/

 – CARE (CAse REport) checklist. Listado para revisión de la redacción de casos clíni-
cos. Disponible en: https://www.care-statement.org/checklist

 – Recomendaciones del Committee on Publication Ethics sobre casos clínicos, dispo-
nible en https://doi.org/10.24318/cope.2019.1.6

Para más información sobre informes relacionados con la investigación sanitaria 
puede consultarse el sitio web de EQUATOR Network, centro de recursos para la pre-
sentación correcta de informes sobre estudios de investigación sanitaria: https://www.
equator-network.org/library/spanish-resources-recursos-en-espanol/

Procedimiento de envío

Los artículos deben remitirse por vía electrónica a través de la dirección web http://
revistafarmaciahospitalaria.sefh.es/gdcr/index.php/fh/index, al que también podrá 
acceder a través de la web de la SEFH Revista Farm Hosp.

Se introducirán en el sistema en varios archivos: 
• Primer documento, que incluirá la página del título, carta de presentación, 

declaración 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.
• Se admite el envío de material suplementario.
En el sistema de envío online se encontrarán instrucciones más detalladas. 
Proceso de revisión: Siempre que se sugiera efectuar modificaciones en los artícu-

los, los autores o autoras deberán remitir junto a la nueva versión del artículo una expli-
cación detallada de las modificaciones realizadas, tanto las sugeridas por los informes 
de los expertos consultados como por el comité editorial de la revista.

Primer documento
Página del título: Constará de la siguiente información:
 – Título del trabajo en español e inglés. Debe proporcionar una descripción 

detallada del artículo completo y debe incluir información que, junto con el 
resumen, hará que la recuperación electrónica del artículo sea sensible y espe-
cífica. Debe incluir palabras clave coincidentes con los términos del Medical 
Subject Headings (MeSH) seleccionados. Debe ser lo más conciso posible, 
en una sola frase (en general, no más de 15 palabras). No debe contener 
acrónimos, códigos y símbolos que no sean de uso común.

 – Autoría y su filiación. Nombre (sin abreviar) de los autores o autoras con 
uno o dos apellidos por orden de autoría. Posteriormente y en la línea 
inferior, se indicará el servicio o departamento al que pertenecen, la institu-
ción, ciudad y país correspondiente. No se indicará el grado académico ni la 
categoría profesional. Es importante tener en cuenta los requisitos de autoría 
grupal.
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Se recomienda definir un «apellido bibliográfico» mediante el uso de un solo 
apellido o de los dos apellidos unidos por un guion, para evitar confusiones 
en las bases de datos bibliográficas.
Autor o autora para la correspondencia: nombre y dos apellidos, dirección 
postal, correo electrónico y número de teléfono. Las direcciones postal y elec-
trónica figurarán en la primera página del artículo si fuera publicado.

 – Número total de palabras de los resúmenes (español e inglés) y del manuscrito 
(excluyendo título, resumen, palabras clave, tablas, figuras y bibliografía).

Carta de presentación: Dirigida a la dirección de Farmacia Hospitalaria, con la 
firma y DNI de todas las personas que figuren como autoras, en la que se solicite la 
valoración del trabajo para su publicación en Farmacia Hospitalaria.

La carta de presentación debe indicar:
 – El tipo de artículo, sin perjuicio de la decisión final del comité editorial de la 

revista acerca de su clasificación.
 – Una breve explicación de cuál es su aportación al conocimiento previo, la 

originalidad y la relevancia del trabajo.
 – La declaración explícita de 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 

material ya publicado (si es el caso) y que se entregarán a la editorial cuando 
el trabajo haya sido aceptado para su publicación. Las autorizaciones se 
solicitarán tanto a las personas que figuren como autoras como a la editorial 
que ha publicado dicho material.

 – Que se han tenido en cuenta las instrucciones para el envío de manuscritos 
y las responsabilidades éticas y, entre ellas, que todos los autores firmantes 
cumplen los requisitos de autoría y que todos han declarado no poseer con-
flicto de intereses.

 – Indicación y justificación, si procede, de la necesidad de un proceso rápido de 
publicación por la especial actualidad de la investigación o la rápida obso-
lescencia de los datos.

Además, si hubiera trabajos que pudieran ser considerados publicación redun-
dante se deberá explicar en este apartado, así como cualquier otra eventualidad 
que pueda ser de interés para la dirección de Farmacia Hospitalaria.

Declaración de autoría: En este apartado se incluirá un párrafo donde se espe-
cifique claramente cuál ha sido la contribución de cada una de las personas que 
figuran en la autoría, tanto en el trabajo como en la elaboración del artículo. Los 
requisitos de uniformidad para la presentación de manuscritos a revistas científicas 
establecen que la autoría debe 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 estadís-
tico, no justifica la autoría, ni tampoco la supervisión general del trabajo. El autor o 
autora 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, para no 
incurrir en fraude científico.

En los artículos originales de proyectos de investigación multicéntricos o ensayos 
clínicos, se podrá considerar un mayor número de autores del establecido en las Nor-
mas de publicación si la solicitud es razonablemente justificada y se cumplen los criterios 
de autoría establecidos por el ICMJE. Los autores deberán enviar una solicitud a la Direc-
ción de la revista argumentando el incremento en el número de autores establecido. El 
Comité Editorial tomará de forma colegiada una decisión al respecto, comunicándoselo 
por escrito a los autores. 

Se recomienda a los autores y autoras que revisen cuidadosamente el listado y el 
orden de la autoría antes de enviar su manuscrito por primera vez. Cualquier incorpora-
ción, supresión o reordenación de sus nombres debe hacerse antes de que el manuscrito 
haya sido aceptado y solamente con la aprobación de la dirección de la revista. Para 

solicitar este cambio, el autor o autora de correspondencia enviará a la atención del 
Editor o Editora: a) el motivo que justifica la petición de modificación de la autoría; y 
b) la confirmación escrita (ya sea por correo electrónico o por carta) de todos los autores 
y autoras manifestando su acuerdo con la incorporación, supresión o reordenación. En 
el caso de la incorporación o supresión de un autor o autora, debe incluirse también la 
confirmación de la persona afectada.

El comité editorial tomará en consideración la incorporación, supresión o reordena-
ción de la autoría en un manuscrito ya aceptado solamente si concurren circunstancias 
excepcionales. La publicación del artículo se detendrá mientras el comité editorial 
evalúa la petición de cambios. Si el manuscrito ya estuviese publicado en versión 
online, cualquier petición de cambio aprobada por el comité editorial daría lugar a 
una fe de erratas.

La solicitud de los autores para designar igual contribución o compartir posicio-
nes de autoría, por ejemplo, dos primeros autores, puede ser considerada si es razo-
nablemente justificada dentro de los criterios de autoría establecidos por el ICMJE. Los 
autores deberán enviar una solicitud escrita a la atención del Editor/a, quien tomará 
decisión al respecto, comunicándoselo por escrito a los autores.

En los documentos de consenso, artículos especiales y protocolos se podrá conside-
rar la autoría colectiva. En estos casos, todos los miembros del grupo que figuren en la 
autoría deben satisfacer totalmente los criterios anteriormente citados. Los miembros del 
grupo que no satisfagan estos criterios deben ser mencionados, con su autorización, en 
la sección de agradecimientos o en apéndice (véase agradecimientos).

La dirección de Farmacia Hospitalaria solicitará que se describa la participación de 
cada cual en la autoría y esta información podrá ser publicada. 

En el supuesto de que un gran número de autores cumplan los criterios de autoría 
antes mencionados, puede designarse un nombre grupal de autoría, con o sin los 
nombres individuales. Cuando se envíe un manuscrito con autoría de grupo, el autor 
de correspondencia debería especificar el nombre del grupo si existe, e identificar 
claramente los miembros del grupo que acreditan y tienen responsabilidad en el tra-
bajo como autores. La firma del artículo identifica a quien es directamente responsable 
del manuscrito, y MEDLINE incluye en la lista como autores los nombres de quienes 
aparecen como firmantes. 

En la primera página del título y en el apartado «Cesión de derechos» constarán 
todas las personas con autoría. En el momento del envío del trabajo se deberá cumpli-
mentar y firmar el documento proforma, la declaración de que se ha leído y aprobado 
el manuscrito y de que se cumplen los requisitos para la autoría: 

http://revistafarmaciahospitalaria.sefh.es/gdcr/form_paginal_del_titulo.doc
Financiación: Reconocimiento de las ayudas económicas y materiales que haya 

podido 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: Se expresarán a aquellas personas o entidades que hayan con-
tribuido claramente a hacer posible el trabajo (contribuciones que no justifican la inclu-
sión como autor). 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 interés de cada una de 
las personas firmantes. Los conflictos de interés pueden ser laborales, de investigación, 
económicos o morales. Al enviar el manuscrito, se debe indicar por escrito, de forma 
breve, si existe alguno de estos conflictos. La dirección podrá requerir a los autores que 
esta declaración de conflictos se amplíe o detalle al máximo cuando lo considere opor-
tuno. De la misma manera, si no hay ningún conflicto de intereses se deberá 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 y se cumplimentará en el apartado «Finan-
ciación y conflicto de intereses» incluido en el documento proforma que los autores o 
autoras deberán cumplimentar y firmar junto con el envío de sus trabajos. http://www.
icmje.org/conflicts-of-interest/

 – Deberá indicarse si el trabajo ha sido previamente presentado a algún con-
greso o reunión científica. Opcionalmente si ha obtenido algún premio o men-
ción.
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Segundo documento (cuerpo del artículo)
Con el fin de facilitar la valoración anónima de todos los trabajos se recomienda 

no incluir, ni en esta página ni en el texto, datos que identifiquen la autoría o la pro-
cedencia del trabajo.

Resumen: En consonancia con las normas de Farmacia Hospitalaria, todos los 
trabajos deben contener un resumen en español y en inglés.

El resumen debe poder actuar como sustituto del texto si no se dispusiera de él y 
estar desarrollado en términos concretos, mencionando los puntos esenciales del artículo.

Debido a que los resúmenes son la única parte sustantiva del artículo indexado en 
muchas bases de datos electrónicas y la única parte disponible en todos los artículos, 
los autores o autoras deben asegurarse de que reflejen con precisión el contenido del 
artículo. La información en el resumen y texto debe ser coherente y no diferir. 

Debe evitarse el uso de abreviaturas, excepto aquellas ampliamente conocidas. Se 
recomienda utilizar frases cortas y evitar las frases subordinadas. Redactar en pasado, 
exceptuando las conclusiones.

El resumen debe proporcionar el contexto o los antecedentes para el estudio y debe 
indicar el propósito del mismo, los procedimientos básicos (selección de las personas par-
ticipantes, diseño del estudio, mediciones, métodos analíticos), los hallazgos principales 
(en función del tamaño del efecto específico y su importancia estadística y clínica, si es 
posible) y las principales conclusiones. Debe enfatizar aspectos nuevos e importantes del 
estudio u observaciones, tener en cuenta limitaciones importantes y no sobreinterpretar 
los hallazgos.

Cuando se requiera un resumen estructurado, sus apartados serán: objetivo, 
método, resultados y conclusiones. 

Palabras clave: Debajo del resumen se incluirán de cinco a ocho palabras 
clave, en español y en inglés, que identificarán el contenido del trabajo para su 
inclusión en índices y bases de datos. La única excepción serán las editoriales y 
cartas al director, que pueden o no llevarlas, pero si las tienen deberán ser en 
español e inglés.

 – Las palabras clave deberán coincidir con los términos del Medical Subject 
Headings (MeSH) propuestos por la U.S. National Library of Medicine, dispo-
nibles en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh

Aportación a la literatura científica: En los artículos originales se incluirá un 
breve texto en el que se explique lo que aporta el estudio, con el fin de ofrecer a 
los lectores 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 100 caracteres como máximo qué aporta el estudio 

realizado al conocimiento ya existente. 
Añadir un segundo párrafo (100 caracteres como máximo) en el que se planteen 

las implicaciones de los resultados obtenidos, para la práctica, la investigación, las 
políticas sanitarias o la farmacia hospitalaria en general.

Introducción: Será lo más breve y concreta posible y ha de redactarse con la 
intención de ubicar a quien lea en el estado actual del tema estudiado, tratando de 
justificar la necesidad del trabajo 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 o su justificación.

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, intervenciones realizadas, análisis estadístico, etc., y proporcionando 
los detalles suficientes para que la experiencia pueda repetirse sobre la base de la 
información aportada. Deberán identificarse los medicamentos o sustancias quími-
cas que se han utilizado, la(s) dosis y vía(s) de administración.

 – Se recomienda incluir una figura o diagrama con las distintas fases del estu-
dio, que expliquen criterios de inclusión y exclusión, cómo se realiza la selec-
ción de los participantes, las intervenciones y medidas (si se han realizado) y 
los pacientes y las pacientes que finalizaron el estudio.

En el caso de las revisiones, es muy recomendable describir la búsqueda biblio-
gráfica 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.

Si el estudio involucra a seres humanos, tiene que mencionarse que ha sido auto-
rizado por un Comité Ético de Investigación Clínica. Esta autorización es condición 
imprescindible para la aceptación del manuscrito al proceso editorial.

En los proyectos de investigación, los autores deberán incluir en el manuscrito: 
identificación del Comité de Ética de la Investigación (CEI)/Comité de Ética de la 
Investigación con medicamentos (CEIm), el número de registro del protocolo del 
estudio y fecha del dictamen del CEI/(CEI).

Resultados: Describen los hallazgos obtenidos con los materiales y métodos 
referidos, detallándose tanto los hallazgos positivos como los negativos. Se pre-
sentarán de forma descriptiva, concisa y clara, sin realizar interpretaciones de los 
mismos. 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. Deberán incluirse 
los indicadores apropiados de medición de error o incertidumbre (intervalos de 
confianza y/o los valores de p). Se aconseja incluir los diagramas de flujo para 
los resultados de las normativas CONSORT, PRISMA o STARD según el tipo de 
estudio. Se resaltarán o resumirán sólo las observaciones importantes, en línea con 
el objetivo del estudio.

Discusión: Debe interpretar los resultados, resaltando los aspectos nuevos e 
importantes del estudio y las conclusiones que de ellos se derivan. Deben desarro-
llarse los siguientes aspectos:

 – Los hallazgos más relevantes.
 – La comparación con publicaciones similares y diferencias con las mismas. 
 – El significado y la aplicación práctica de los resultados. 
 – La opinión sobre el tema de quienes hayan redactado el trabajo. 
 – Las limitaciones o problemas metodológicos que pudieran existir y las razones por 

las cuales pueden ser válidos los resultados.
 – Las indicaciones y directrices para futuras investigaciones.
 – Si se finaliza este apartado con alguna/s conclusiones, éstas deben derivarse 

exclusivamente del estudio.
En los originales breves y casos clínicos la discusión debe ser corta y limitada a 

aspectos destacables del trabajo y no una revisión de la literatura.
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 afirmaciones no apo-
yadas 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 página. 
 – 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. 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.

Figuras: Incluirán todo tipo de material no tabular (morfología, algoritmos, histogra-
mas, gráficas, etc.) y se citarán en el texto en orden correlativo. Se remitirán con resolu-
ción suficiente y alta calidad, con una flecha indicando la parte superior si no contienen 
texto. Es preferible presentarlas en dos dimensiones, con el fondo en blanco y con diferen-
tes tonalidades de grises o tramas para distinguir entre los grupos, ya que se publicarán 
siempre en blanco y negro. En el caso de fotografías de personas, estarán realizadas de 
forma que éstas no sean identificables.
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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 
independiente de las tablas.

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 códigos específicos de los programas de gestión bibliográfica. 
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La leucemia linfática crónica (LLC) es el tipo de leucemia crónica más 
frecuente en el mundo occidental, con una prevalencia de 5 casos por 
100.000 habitantes1. La LLC es una neoplasia diagnosticada en gente 
mayor, mediana de edad de 70 años; más del 70% de los pacientes 
tienen más de 65 años en el momento del diagnóstico. Se caracteriza 
por presentar un curso clínico extraordinariamente heterogéneo; algunos 
pacientes no presentan síntomas ni requieren tratamiento durante décadas, 
mientras que en otros la enfermedad muestra un curso rápido y, en ocasio-
nes, un comportamiento clínico agresivo. 

La LLC es una de las neoplasias hematológicas que más se ha benefi-
ciado de las terapias dirigidas frente a moléculas selectivamente expresa-
das en las células tumorales (“medicina de precisión”). En los últimos años 
se han desarrollado una serie de fármacos que han cambiado el pano-
rama de esta enfermedad en cuanto a respuestas y supervivencia. Entre 
ellos destacan los inhibidores de la tirosina-cinasa de Bruton (BTK), como 
ibrutinib, inhibidores de bcl-2 (venetoclax) y varios anticuerpos monoclo-
nales dirigidos frente a la molécula CD20 (rituximab, ofatumumab, obi-
nutuzumab)2. Por otra parte, numerosos estudios biológicos han puesto 
de manifiesto una serie de alteraciones citogenéticas y moleculares que 
confieren muy mal pronóstico, y en los últimos años se ha hecho hincapié 
en estudios clínicos dirigidos a este grupo de pacientes (por ejemplo, LLC 
con deleción del cromosoma 17p, mutaciones de p53). Es de destacar el 
hecho de que la existencia de dichas alteraciones condiciona la elección 
del tratamiento de primera línea. Con los nuevos fármacos descritos, el 
uso de la inmunoquimioterapia ha quedado cada vez más restringido 
a pacientes fit con unas características biológicas de la LLC específicas 
(ausencia de alteraciones de p53 y patrón mutado en los genes de la 
región variable de las inmunoglobulinas, IGVH). 

Hasta muy recientemente, el tratamiento de primera línea en pacientes 
mayores de 70 años o aquellos no fit para recibir inmunoquimioterapia 
consistía en el uso de inhibidores de BTK (ibrutinib) o una combinación de 
anti-CD20 más clorambucilo en aquellos pacientes con contraindicación 
para recibir inhibidor de BTK. En el resto de los pacientes, el tratamiento 
recomendado es inhibidor de BTK, excepto en aquellos pacientes fit que 
muestren una LLC con patrón mutado de IGVH, que podrían recibir qui-

mioinmunoterapia (por ejemplo, FCR). Por lo tanto, los inhibidores de BTK 
se posicionan actualmente como un pilar fundamental en el tratamiento de 
la LLC. En estudios a largo plazo en primera línea, ibrutinib, administrado 
hasta progresión o toxicidad, consigue un incremento significativo de la 
supervivencia libre de progresión (SLP) en todos los grupos de riesgo3. 
A diferencia de lo que ocurre en pacientes que reciben el fármaco en 
fases avanzadas (segunda o tercera línea de tratamiento), los pacientes 
en primera línea tienen una mayor tolerancia, de forma que más del 70% 
de los pacientes en respuesta continúan recibiendo ibrutinib más allá de 
los 4 años. Si bien existen estudios preliminares que sugieren que un grupo 
seleccionado de pacientes con estas características podrían mantener la 
respuesta una vez suspendido el fármaco4, la discontinuación de ibrutinib 
en pacientes con buena respuesta no está bien establecida en la práctica 
clínica, lo que hace que el tratamiento se mantenga hasta progresión o toxi-
cidad. En pacientes que reciben el fármaco en primera línea, la mediana 
de duración del mismo es de 5 años, lo que supone un elevado coste 
económico para el sistema de salud5. 

La introducción de nuevos fármacos ha permitido aumentar las opciones 
terapéuticas en pacientes en primera línea. Venetoclax es un inhibidor oral 
selectivo de BCL-2 que consigue altas tasas de respuestas en pacientes 
con LLC en recidiva, incluyendo respuestas con enfermedad mínima resi-
dual (EMR) negativa6. Estos datos han llevado a estudiar dicho fármaco 
en pacientes con LLC en primera línea. Venetoclax en combinación con 
obinutuzumab (O) mostró resultados superiores en tasa de respuestas com-
pletas y SLP comparado con la combinación O-clorambucilo7. Además, 
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la combinación venetoclax-O dio lugar a una alta tasa de respuestas con 
EMR negativa, hecho que se asocia a una mayor SLP. Estos datos han 
llevado al posicionamiento de la combinación venetoclax-O como una de 
las opciones de tratamiento de primera línea en pacientes con LLC, con 
ibrutinib como otra de las alternativas8. 

Dado el panorama actual de tratamiento de primera línea en pacientes 
con LLC, en el que la utilización de quimioinmunoterapia, por ejemplo, 
FCR (fludarabina, ciclofosfamida, rituximab) tiene una indicación cada vez 
más reducida, es imprescindible realizar análisis farmacoeconómicos y de 
coste-eficacia con las nuevas combinaciones de terapias dirigidas.

El estudio de Moreno et al.9 es extraordinariamente oportuno, por cuanto 
realiza un análisis de coste-eficacia de las principales combinaciones 
estudiadas en diversos ensayos clínicos en pacientes con LLC. El estudio 
concluye que la combinación de venetoclax-O presenta un menor coste 
comparado con otros fármacos, especialmente ibrutinib. El resultado es 
de gran relevancia para la selección de la terapia, pues ambas opciones 
están disponibles como tratamiento de primera línea actualmente. Aunque 
no existen estudios comparativos entre venetoclax-O e ibrutinib, los datos del 
estudio CLL-14 (en primera línea) y MURANO (en pacientes en recidiva)10 
muestran la alta efectividad de la combinación venetoclax-O, incluyendo 
respuestas profundas (con EMR negativa). Sin duda, una de las razones 
del menor coste de la combinación venetoclax-O resulta del esquema de 
administración, con una duración fija (12 o 24 meses), en contraste con 

la administración indefinida en la práctica habitual con ibrutinib. Algunos 
inconvenientes de esta combinación que han de ser igualmente evaluados 
son la necesidad de administración endovenosa de obinutuzumab, así 
como de ingreso en situaciones de alto riesgo de lisis tumoral y, muy rele-
vante el momento actual, el posible impacto negativo que la administración 
de un anticuerpo anti-CD20 pueda tener en el desarrollo de COVID-19. En 
cualquier caso, sería deseable incluir en el diseño de los ensayos clínicos 
esquemas terapéuticos que contemplen la administración de fármacos por 
un período de tiempo fijo o, alternativamente, la interrupción del fármaco en 
aquellos pacientes que alcancen una respuesta completa mantenida, con 
el objetivo de conseguir esquemas terapéuticos con mayor coste-eficacia. 

Por último, conviene tener en cuenta el potencial papel de la terapia 
con células T modificadas genéticamente con receptores quiméricos antí-
geno-específicos (CAR-T). Estudios recientes con CART19 en pacientes con 
LLC en recidiva tras múltiples tratamientos (100% ibrutinib y 60% venetoclax) 
mostraron una alta tasa de respuestas, con un 45% de respuestas comple-
tas11. Dado el posicionamiento de las terapias CART19 en líneas más pre-
coces en pacientes con linfoma B agresivo (actualmente en evaluación en 
segunda línea), no es descartable un futuro próximo en el que se contemple 
la terapia CART en pacientes con LLC en fases iniciales. Los estudios de 
eficacia y toxicidad contribuirán a fijar el posicionamiento terapéutico de la 
terapia CART en LLC, si bien el hecho de que se administra en dosis única 
constituye una primera ventaja. 
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Chronic lymphatic leukemia (CLL) is the most frequent kind of chro-
nic leukemia in the Western World, with a prevalence of 5 cases per 
100,000 inhabitants1. CLL is a neoplasm that is diagnosed mostly in the 
elderly (70% of patients are over 65 at the time of diagnosis and median 
patient age is 70 years). The condition is characterized by a widely hetero-
geneous clinical presentation, whereby some patients are without symptoms 
and may not require treatment for decades while others experience a rapid 
progression of the disease, which may on occasion exhibit an aggressive 
clinical behavior. 

CLL is one of the hematologic neoplasms that has benefited the most 
from therapies targeted at molecules selectively expressed in tumor cells 
(precision medicine). A series of novel drugs have been developed in the 
last few years that have changed the prognosis of the disease in terms of 
response and survival. These include Burton’s tyrosine kinase (BTK) inhibitors 
such as ibrutinib, bcl-2 inhibitors like venetoclax, and several monoclonal 
antibodies targeted at the CD20 molecule (rituximab, ofatumumab, and obi-
notuzumab)2. Moreover, following the publication of biological studies that 
brought to light a series of cytogenetic and molecular alterations associated 
with poor prognosis, several groups have recently undertaken clinical trials 
in an attempt to improve the prognosis of patients with CLL and chromosome 
17p deletion or p53 gene mutations. These alterations significantly affect 
the choice of first-line treatment. The advent of the new drugs has resulted in 
immune-chemotherapy being increasingly administered only to patients with 
a satisfactory functional status whose CLL is not accompanied by p53 gene 
alterations and who exhibit mutated immunoglobulin heavy chain variable 
region (IgVH) genes. 

Until very recently, first-line treatment in patients under 70 years of age 
or in those unfit to receive immune therapy consisted in the use of BTK inhi-
bitors (ibrutinib) or a combination of anti-CD20 therapy plus chlorambucil 
in patients where BTK inhibitors were contraindicated. The recommended 
treatment for all other patients was a BTK inhibitor, except for fit patients 
with mutated IgVH genes, who could be amenable to immune-chemothe-
rapy (e.g., FCR). BTK inhibitors have been regarded as a mainstay in the 
treatment of CLL. A series of long-term first-line studies have shown that 
ibrutinib, administered until progression or toxicity, achieves a significant 

increase in progression-free survival (PFS) in all risk groups3. Contrary to 
what happens in patients who receive the drug at an advanced stage of 
the disease (second or third line of treatment), first-line patients usually exhibit 
greater tolerance, with over 70% of those responding to the treatment recei-
ving ibrutinib for more than four years. Although some preliminary analyses 
have shown that a selected group of these patients could maintain their 
response once the drug has been suspended4, discontinuation of ibrutinib 
in patients with a satisfactory response has not been well established in 
clinical practice, the treatment being typically maintained until progression 
or toxicity. Median duration of treatment in patients who receive the drug 
as first-line therapy is usually five years, which entails a high economic cost 
for the health system5. 

The introduction of new drugs has made it possible to increase the the-
rapeutic options available to first-line patients. Venetoclax is a selective oral 
BCL-2 inhibitor capable of achieving high response rates in CLL patients 
who are in remission, including those testing negative for minimal residual 
disease (MRD)6. These findings have generated an interest in analyzing 
the effect of the drug on first-line CLL patients. The combination of veneto-
clax and obinutuzumab (O) showed superior results in terms of complete 
response and PFS as compared with the O-chlorambucil combination7. In 
addition, the venetoclax-O combination resulted in a high rate of responses 
with negative MRD, which is associated with higher PFS. These findings 
have positioned the venetoclax-O combination as an alternative first-line 
treatment for patients with CLL, on a par with ibrutinib8.
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Given the current situation of first-line CLL treatment, where the indication 
of immune-chemotherapy (e.g., FCR) is becoming increasingly limited, it is 
essential to conduct pharmacoeconomic and cost-efficiency analyses of 
new combinations of targeted therapies.

The study by Moreno et al.9 included in this issue is extremely timely as it 
performs a cost-efficiency analysis of the main combinations studied in diffe-
rent clinical trials with CLL patients. The study concludes that the venetoclax-O 
combination is associated with a lower cost than other drugs, particularly 
ibrutinib. This finding is of great relevance for therapy selection, as both 
options are currently available as first-line treatment. Although no studies 
have so far compared venetoclax-O vs. ibrutinib, the findings of the CLL-14 
(first-line) study and of the MURANO study (in patients in remission)10 demons-
trate the high effectiveness of the venetoclax-O combination, including a 
complete response (with negative MRD). Undoubtedly, one of the reasons 
behind the lower cost associated with the venetoclax-O combination has to 
do with its fixed dosing regimen (12 or 24 months), which contrasts with the 
indefinite administration required by ibrutinib. Some of the drawbacks of 
the venetoclax-O combination, which must be duly considered, are the intra-
venous administration required for obinutuzumab, the need to admit patients 

at high risk of tumor lysis and, very importantly, the potential negative impact 
that an anti-CD20 antibody may have for the development of COVID-19. 
In any event, future clinical trials should look into therapeutic regimens that 
contemplate the administration of drugs for a fixed period or, alternatively, 
or analyze the possibility of discontinuing the drug in patients achieving a 
sustained complete response, as this would enable the introduction of more 
cost-effective therapeutic regimens. 

Lastly, mention must be made of the potential role of treatments using 
genetically engineered T-cells equipped with chimeric antigen receptors 
(CAR-Ts). Recent studies with CART19 cells in CLL patients in remission fur-
ther to multiple treatments (100% ibrutinib and 60% venetoclax) produced 
a high response rate, with 45% complete responses11. Given that CART19 
therapies are often administered at earlier stages in patients with aggressive 
B lymphomas (currently under evaluation for second-line treatment), it cannot 
be ruled out that CAR-T therapy may in the near future be contemplated for 
early-stage CLL patients. Efficacy and toxicity studies will contribute to esta-
blishing the therapeutic positioning of CAR-T therapy in the context of CLL, 
although the fact CART-T can be administered in one single dose is already 
a significant advantage.
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Resumen
Objetivo: Analizar la eficacia y seguridad de la daptomicina frente a 
la vancomicina en el tratamiento de las infecciones del torrente sanguíneo 
asociadas a catéter vascular en pacientes oncológicos.
Método: Se realizó un estudio retrospectivo que incluyó a los pacientes 
ingresados en la Unidad de Oncología-Médica entre 2010-2018 con 
infección del torrente sanguíneo asociada a catéter vascular causada 
por grampositivos, y que fueron tratados con vancomicina o daptomicina. 
Como objetivos principales se determinaron la tasa de mortalidad por 
todas las causas a los 30 días, el reingreso hospitalario a los 30 días y 
la duración de la estancia hospitalaria. 
Resultados: El estudio incluyó 70 pacientes con infecciones del torrente 
sanguíneo asociadas a catéter vascular: el 61,4% (n = 43) recibió vanco-
micina y el 38,6% (n = 27) daptomicina. El 78,5% (n = 55) de las bacte-
rias aisladas presentaron una concentración mínima inhibitoria de vanco-
micina ≤ 1 μg/ml. No se observaron diferencias entre ambos grupos de 
pacientes en cuanto a la tasa de mortalidad a 30 días (32,6% [n = 14] 

Abstract
Objective: To analyse the effectiveness and safety of daptomycin versus 
vancomycin on the management catheter-related bloodstream infections 
in oncology patients.
Method: A retrospective study was carried out including all patients 
admitted at the Medical Oncology Unit between 2010 and 2018 with 
positive blood cultures confirmed catheter-related bloodstream infections 
due to gram-positive microorganism, who were treated with either van-
comycin or daptomycin. The primary end point was all cause 30-days 
mortality, 30-days hospital readmission and length of hospital stay (length 
of hospital stay). 
Results: A total of 70 patients with catheter-related bloodstream infec-
tions were included in the present study: vancomycin was administe-
red to 61.4% (n = 43) and daptomycin to 38.6% (n = 27) of patients. 
78.5% (n =  55) of isolated bacteria showed a vancomycin minimum 
inhibitory concentration ≤ 1 μg/ml. No differences were observed bet-
ween the two groups of patients regarding the 30-day mortality rate rate 
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Introducción
Los catéteres venosos centrales se utilizan habitualmente para adminis-

trar tratamiento antineoplásico en pacientes oncológicos. No obstante, su 
uso no está exento de complicaciones, debidas principalmente a infeccio-
nes del torrente sanguíneo asociadas a catéter vascular (ITSAC), que pro-
vocan una mortalidad de entre el 12 y el 25%1,2. A menudo son causadas 
por bacterias grampositivas (75%)1,3. Puesto que un 80% de las cepas de 
Staphylococcus coagulasa-negativo son resistentes a meticilina y que se 
ha producido un aumento en la prevalencia del Staphylococcus aureus 
resistente a meticilina, la vancomicina y la daptomicina se han convertido 
en el tratamiento de elección en cuadros de ITSAC2,4,5. Aunque hasta ahora 
ambos antibióticos han demostrado ser eficaces en el tratamiento de las 
ITSAC, son pocos los estudios comparativos que aborden su efectividad y 
seguridad6.

En este estudio se presenta un análisis de la efectividad y seguridad de 
la daptomicina frente a la vancomicina en pacientes con tumores sólidos 
en el contexto de la práctica clínica diaria.

Métodos

Diseño del estudio y criterios de selección  
de los pacientes

En este estudio retrospectivo se evaluó la efectividad y seguridad de la 
vancomicina en comparación con la daptomicina en pacientes con tumores 
sólidos e ITSAC causadas por grampositivos. Todo paciente oncológico 
con ITSAC causada por grampositivos hospitalizado durante un período de 
ocho años (2010-2018) en un hospital de 822 camas situado en Tenerife 
(España) podía ser candidato a ser reclutado para el estudio. Para ser 
incluidos, los pacientes debían tener una edad ≥ de 18 años, un tumor 
sólido, presentar una infección por bacterias grampositivas y certeza de 
que el origen de la bacteriemia no pudiera ser otro que un catéter venoso 
central. Los pacientes debían estar recibiendo tratamiento con vancomicina 
o daptomicina. El tratamiento se consideró empírico cuando se adminis-
traba una pauta antimicrobiana dentro de las 24 horas de extracción de 
la muestra sanguínea, sin conocerse aún si existía susceptibilidad. La elec-
ción de vancomicina o daptomicina dependía de la preferencia de cada 
facultativo. 

Los pacientes que presentaran malignidad hematológica o neutrope-
nia quedaron excluidos del estudio, así como aquellos en los que ningún 
agente etiológico pudo ser identificado o en los que se confirmó la pre-
sencia de una ITSAC causada por gramnegativos. También se excluyeron 
los pacientes en los que se hubiera modificado el tratamiento antibiótico. 

Debido al diseño retrospectivo y observacional del estudio, no se requi-
rió consentimiento informado ni aprobación por el comité de ética del  
centro. 

Variables clínicas evaluadas 
Los resultados del estudio se evaluaron tomando en consideración 

datos demográficos y el índice de comorbilidad de Charlson, que per-
mite hacerse una idea general de la gravedad de la enfermedad7. Se 
registraron la dosis de antibiótico administrada, así como la frecuencia de 
administración y la duración del tratamiento. A efectos de la evaluación 

de la seguridad, se definió la nefrotoxicidad como un incremento de la 
creatinina en sangre del 50% o de 0,5 mg/dl, si este último valor era 
mayor, en al menos dos mediciones consecutivas desde el comienzo del 
tratamiento antibiótico hasta el tercer día posterior al final del tratamiento8. 
Se midieron los valores de creatina-fosfocinasa en los sujetos tratados con 
daptomicina. Se consideró que la elevación era clínicamente significativa 
cuando se superaba el límite superior de la normalidad en cinco veces (es 
decir, 0,850 U/l). 

La susceptibilidad al tratamiento antibiótico se confirmó por microdi-
lución en caldo, según las guías del Clinical and Laboratory Standards 
Institute9. Las categorías clínicas se determinaron según los puntos de corte 
definidos en los criterios del European Committee on Antimicrobial Suscep-
tibility testing10, retirándose los catéteres venosos centrales en pacientes con 
una ITSAC por Staphylococcus aureus documentada.

Definiciones y evaluación de los resultados
Las ITSAC se clasificaron según las guías clínicas vigentes de la Infec-

tious Diseases Society of America5.
El criterio de evaluación primario se definió como la combinación de 

la tasa de mortalidad a 30 días (M30), la tasa de reingreso a 30 días 
(R30) y la duración de la hospitalización (DH). La M30 se definió como la 
tasa de mortalidad observada a partir del cultivo inicial, y la R30 como 
la tasa de reingresos por cualquier razón dentro de los 30 días posteriores 
al cultivo inicial. 

Análisis estadístico
El análisis estadístico se llevó a cabo utilizando la prueba de chi cua-

drado para comparar los valores de M30 y R30 de ambos grupos experi-
mentales con el paquete SPSS Statistics v. 25.0 (IBM Corporation, Armonk, 
NY, Estados Unidos). Para el estudio de la nefrotoxicidad en los diferentes 
grupos también se seleccionó la prueba de chi cuadrado. Las diferencias 
entre las características basales de ambos grupos de pacientes fueron eva-
luadas mediante la prueba U de Mann-Whitney para las variables cuanti-
tativas continuas y, alternativamente, la prueba de chi cuadrado para las 
variables dicotómicas. El nivel de significación estadística se estableció en 
un valor de p < 0,05. 

Resultados

Características demográficas de la población 
estudiada

Un total de 558 pacientes oncológicos que habían sufrido un episodio 
compatible con ITSAC fueron tratados con vancomicina o daptomicina. 
Entre ellos, 70 cumplían con los criterios de inclusión y el 47,1% (n = 33) 
eran hombres, siendo la edad media de la muestra de 57,9 años (desvia-
ción estándar = 11,5). El 61,4% (n = 43) de estos pacientes fueron tratados 
con vancomicina y el 38,6% (n = 27) con daptomicina.

Las características basales de los dos grupos se detallan en la tabla 1. 
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en las carac-
terísticas basales de ambos grupos; la única diferencia tuvo que ver con 
el porcentaje de infecciones causado por Staphylococcus aureus suscep-
tible a meticilina, que era más elevado en el grupo de pacientes tratados 

frente al 29,6% [n = 8]; p = 0,797), la tasa de reingreso a 30 días (30,2% 
[n = 13] frente al 29,6% [n = 8]; p = 0,957) o la duración de la hospita-
lización (18,9 frente a 16,5 días; p = 0,562). La tasa de nefrotoxicidad 
fue equivalente en ambos grupos: 7% (n = 3) para vancomicina frente al 
7,4% (n = 2) para daptomicina (p = 0,946). 
Conclusiones: Nuestros resultados muestran que ambos antibióticos son 
equivalentes en su seguridad y eficacia. Por ello, vancomicina debería 
seguir siendo el tratamiento de elección para la infección del torrente 
sanguíneo asociada a catéter vascular, especialmente en centros con una 
baja prevalencia de cepas con una susceptibilidad disminuida a vanco-
micina.

(32.6% [n = 14] versus 29.6% [n = 8]; p = 0.797), the 30-day re-admis-
sion rate (30.2% [n = 13] versus 29.6% [n = 8]; p = 0.957) or the length 
of hospital stay (18.9 versus 16.5 days; p = 0.562). Nephrotoxicity rate 
was equivalent in both groups: a 7% (n = 3) of vancomycin goup versus a 
7.4% (n = 2) of daptomycin group (p = 0.946). 
Conclusions: Our results show that both antibiotics are equivalent in 
their safety and effectiveness. Therefore, vancomycin should continue 
being the treatment of chose for gram-positive catheter-related bloods-
tream infections, in particular at hospital centres with a low prevalence of 
strains that show diminished susceptibility to vancomycin.
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con daptomicina (33,3% [n = 9] frente al 11,6% [n = 5]; p = 0,027) 
(Tabla 2).

Se realizó un seguimiento farmacológico de las concentraciones 
plasmáticas de vancomicina sólo en el 23,3% (n = 10) de los pacientes 
(dosis media: 14,1 mg/kg/12 h; rango intercuartílico [RIC]: 1,8-19,6). 
La dosis media diaria de vancomicina fue de 568,7 mg (dosis media: 
7,43 mg/kg/día; RIC: 4,2-12,3).

Evaluación de la efectividad
No se observaron diferencias en la M30 entre los pacientes tratados 

con vancomicina y aquellos que recibieron daptomicina (32,6% [n = 14] 
frente al 29,6% [n = 8], respectivamente [p = 0,797]) (Figura 1). Tampoco 
se encontraron diferencias en cuanto a la R30 (30,2% [n = 13] para el 
grupo de vancomicina frente al 29,6% [n = 8] para el de daptomicina 
(p = 0,957)] (Figura 2). Igualmente, la DH fue similar en ambos grupos de 

Tabla 1. Características demográficas de los pacientes
Grupo de vancomicina

(n = 43)
Grupo de daptomicina

(n = 27) Valor p

Edad, media (DE) 58,1 (10,2) 57,5 (13,5) 0,604

Sexo, varón, n (%) 21 (48,8) 12 (44,4) 0,720

Índice de comorbilidad de Charlson, media (RIC)  8,5 (2-12)  8,8 (3-16) 0,256

Lesión renal aguda, n (%)  3 (7,0)  2 (7,4) 0,946

Duración de la terapia en días, mediana (RIC) 11,12 (2-21)  8,41 (2-17) 0,060

Total DH en días, media (DE) 18,9 (3-74) 16,5 (4-81) 0,562
DE: desviación estándar; DH: duración de la hospitalización; n: número de pacientes; RIC: rango intercuartílico.

Tabla 2. Características de los microorganismos causantes de infecciones del catéter intravascular central
Todos

(n = 70)
Grupo vancomicina  

(n = 43)
Grupo daptomicina

(n = 27) Valor p

Patógeno causante, n (%)

MRSA  4 (5,7)  4 (9,3)  0 0,103

MSSA 14 (20,0)  5 (11,6)  9 (33,3) 0,027

MR-CNS 30 (42,9) 18 (41,8) 12 (44,4) 0,832

MS-CNS 17 (24,3) 12 (27,9)  5 (18,5) 0,373

Enterococcus spp.  5 (7,1)  4 (9,3)  1 (3,7) 0,376

Vancomicina CMI, n (%)

≤ 0,5 μg/ml 18 (25,7) 13 (30,2)  5 (18,5) 0,275

1 μg/ml 37 (52,8) 22 (51,2) 15 (55,5) 0,720

2 μg/ml 15 (21,4)  8 (18,6)  7 (27,9) 0,467
CMI: concentración mínima inhibitoria; MR-CNS: Staphylococcus coagulasa-negativo resistente a meticilina; MRSA: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; MS-CNS: 
Staphylococcus coagulasa-negativo susceptible a meticilina; MSSA: Staphylococcus aureus susceptible a meticilina; n: número de pacientes.

Vancomicina Daptomicina

32,6%
29,6%

p = 0,797
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20%
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Figura 1. Mortalidad a 30 días por cualquier causa de vancomicina frente a 
daptomicina.

Vancomicina Daptomicina

30,2% 29,6%

p = 0,957

Figura 2. Tasa de reingresos hospitalarios a 30 días.
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tratamiento (18,9 días [RIC: 3-74] para el grupo de vancomicina frente a 
16,5 días [RIC: 4-81] para el de daptomicina (p =0,562)] (Tabla 1).

Evaluación de la seguridad
La tasa de nefrotoxicidad fue similar en ambos grupos de tratamiento: 

7% (n = 3) de los pacientes tratados con vancomicina frente al 7,4% (n = 2) 
de los que recibieron daptomicina (p = 0,946) (Tabla 1). Uno de los pacien-
tes tratados con vancomicina registró una insuficiencia renal y dos desa-
rrollaron una enfermedad renal. En el caso del grupo de daptomicina, dos 
pacientes sufrieron enfermedad renal. No se observó un aumento significa-
tivo de los niveles de creatina-fosfocinasa en nuestra cohorte de pacientes. 

Discusión
Son pocos los estudios que realizan una comparación directa entre 

el uso de vancomicina y daptomicina para el tratamiento de ITSAC en 
pacientes oncológicos6. Por lo tanto, aún no existe consenso sobre cuál es 
la mejor alternativa de tratamiento para estos pacientes.

Nuestro estudio demuestra que, en la práctica clínica rutinaria, la vanco-
micina presenta un grado de efectividad similar al de la daptomicina para 
el tratamiento de estas infecciones. Cabe destacar que la equivalencia en 
materia de efectividad observada en este análisis se ha alcanzado a pesar 
del uso de dosis infraterapéuticas de vancomicina en la mayoría de los 
pacientes y una optimización farmacocinética de la pauta de dosificación 
en el 76,6% de los casos, en línea con las recomendaciones vigentes11.

Chaftari et al. llevaron a cabo el único análisis comparativo entre ambas 
alternativas terapéuticas en pacientes oncológicos con ITSAC6. Estos auto-
res compararon una cohorte de 38 pacientes oncológicos con sospecha o 
confirmación de ITSAC tratados con daptomicina con una cohorte histórica 
de 40 pacientes tratados con vancomicina. En este estudio, la daptomicina 
demostró ser capaz de una erradicación bacteriológica y de una resolu-
ción clínica más rápidas6.

Por el contrario, nuestro estudio evidenció que la daptomicina no pre-
sentaba ningún beneficio sobre la vancomicina en pacientes oncológicos 
con confirmación de ITSAC causada por grampositivos. Podría especularse 
que la diferencia en los resultados de nuestro estudio y el de Chaftari 
podría atribuirse, al menos en parte, a diferencias en las cepas bacterianas 
aisladas. En nuestro estudio, el 78,5% de las bacterias aisladas exhibieron 
una concentración mínima inhibitoria (CMI) de vancomicina ≤ 1 µg/ml, 
mientras que Chaftari et al. determinaron que el 74,3% de las cepas de 

Staphylococcus aureus presentaban una CMI de vancomicina de entre 1 y 
2 µg/ml6.

Este estudio se llevó a cabo en una única institución y fue de naturaleza 
retrospectiva, lo que podría limitar su aplicabilidad en otros contextos. Estos 
resultados deberán ser validados en ensayos de eficacia comparativos de 
carácter prospectivo, aleatorizado y controlado. No obstante, variables 
tales como el índice de Charlson, que proporciona información sobre los 
factores que condicionan las comorbilidades y la gravedad de la enferme-
dad en distintos pacientes, fueron tomadas en consideración para reducir 
posibles sesgos. En definitiva, se procuró equilibrar al máximo las caracte-
rísticas basales de ambos grupos de tratamiento. 

Este estudio presenta la que hasta la fecha es la mayor cohorte de 
pacientes oncológicos confirmada, comparando la efectividad y seguri-
dad de ambas alternativas terapéuticas. Los resultados indican que ambos 
antibióticos son equivalentes tanto en materia de seguridad como de efec-
tividad. Los datos recabados permiten concluir que la vancomicina debe 
seguir utilizándose para el tratamiento de estas infecciones, especialmente 
en centros caracterizados por una baja prevalencia de cepas con escasa 
susceptibilidad a la vancomicina. 

Financiación
Sin financiación.

Conflicto de intereses
Sin conflicto de intereses. 

Aportación a la literatura científica
En este trabajo se han analizado Ia efectividad y la seguridad 

de daptomicina frente a vancomicina en pacientes oncológicos con 
infecciones del torrente sanguíneo asociadas a catéter vascular. Puesto 
que, hasta la fecha, pocos estudios han comparado ambas alternati-
vas terapéuticas en cuanto a su idoneidad para el manejo de ese tipo 
de infecciones, queda aún por determinar cuál de las dos es la más 
adecuada para este grupo de pacientes. 

Este estudio supone la mayor cohorte de pacientes oncológicos 
con infecciones relacionadas con el catéter comparando la efectivi-
dad y seguridad de vancomicina versus daptomicina. El estudio añade 
nueva evidencia mostrando equivalencia.
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Resumen
Objetivo: Analizar la eficacia y seguridad de la daptomicina frente a 
la vancomicina en el tratamiento de las infecciones del torrente sanguíneo 
asociadas a catéter vascular en pacientes oncológicos.
Método: Se realizó un estudio retrospectivo que incluyó a los pacientes 
ingresados en la Unidad de Oncología-Médica entre 2010-2018 con 
infección del torrente sanguíneo asociada a catéter vascular causada 
por grampositivos, y que fueron tratados con vancomicina o daptomicina. 
Como objetivos principales se determinaron la tasa de mortalidad por 
todas las causas a los 30 días, el reingreso hospitalario a los 30 días y 
la duración de la estancia hospitalaria. 
Resultados: El estudio incluyó 70 pacientes con infecciones del torrente 
sanguíneo asociadas a catéter vascular: el 61,4% (n = 43) recibió vanco-
micina y el 38,6% (n = 27) daptomicina. El 78,5% (n = 55) de las bacte-
rias aisladas presentaron una concentración mínima inhibitoria de vanco-
micina ≤ 1 μg/ml. No se observaron diferencias entre ambos grupos de 
pacientes en cuanto a la tasa de mortalidad a 30 días (32,6% [n = 14] 

Abstract
Objective: To analyse the effectiveness and safety of daptomycin versus 
vancomycin on the management catheter-related bloodstream infections 
in oncology patients.
Method: A retrospective study was carried out including all patients 
admitted at the Medical Oncology Unit between 2010 and 2018 with 
positive blood cultures confirmed catheter-related bloodstream infections 
due to gram-positive microorganism, who were treated with either van-
comycin or daptomycin. The primary end point was all cause 30-days 
mortality, 30-days hospital readmission and length of hospital stay (length 
of hospital stay). 
Results: A total of 70 patients with catheter-related bloodstream infec-
tions were included in the present study: vancomycin was administe-
red to 61.4% (n = 43) and daptomycin to 38.6% (n = 27) of patients. 
78.5% (n =  55) of isolated bacteria showed a vancomycin minimum 
inhibitory concentration ≤ 1 μg/ml. No differences were observed bet-
ween the two groups of patients regarding the 30-day mortality rate rate 
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Introduction
Central venous catheters (CVC) are frequently used to administer anti-

neoplastic treatment in oncology patients. However, its usage is not without 
complications, mainly due to catheter-related bloodstream infections (CRBSI) 
which have associated mortality of approximately 12-25%1,2. There are fre-
quently produced by gram-positive bacteria (75%)1,3. Furthermore, since 
80% of coagulase-negative Staphylococcus (CNS) strains are meticillin-resis-
tant and the increase in the prevalence of resistant Staphylococcus aureus to 
meticillin (MRSA), vancomycin and daptomycin are the treatment of choice 
for CRBSI2,4,5. Even though both antibiotics have shown to be effective in the 
treatment of CRBSI, to date, there are only a small number of comparative 
studies addressing its effectiveness and safety6.

This study aims to analyse the effectiveness and safety of daptomycin 
versus vancomycin on CRBSI in patients with solid tumors in routine clinical 
practice.

Methods

Study design and patient selection criteria
This retrospective study evaluated the effectiveness and safety of van-

comycin, compared with that of daptomycin in patients with solid tumors 
with gram positive CRBSI. Oncologist Subjects with gram positive CRBSI 
who were hospitalized over 8-years period (2010-2018) at a 822-bed 
tertiary care hospital in Tenerife, Spain, were eligible for inclusion. Eligi-
ble patients were aged ≥ 18 years with solid tumor with Gram-positive 
CRBSI, without a source for the bacteraemia other than the CVC who 
were treated either vancomycin or daptomycin. Empirical therapy was 
considered when an antimicrobial regimen was administered within 
24 hours of extraction of the blood sample, and before susceptibility was 
known. Patients received vancomycin or daptomycin according to treating 
clinician preference. 

Patients were ineligible if they had any one of the following: patients with 
hematologic malignancies, neutropenic patients, no etiological agent iden-
tified or confirmed Gram-negative CRBSI. Patients in whom the antibiotic 
treatment was modified were excluded.

Because of the retrospective observational design of the study, neither 
patient consent nor ethics approval was required at the time the study was 
carried out. 

Clinical variables evaluated 
The study outcome was evaluated considering: demographic data and 

Charlson Comorbidity Index, which provides a general measure of severity 
of disease7. Antibiotic dose, frequency, and duration were recorded. To 
evaluate safety, nephrotoxicity was defined as an increase in the serum 
creatinine level of 0.5 mg/dL or 50%, whichever was greater, on at least 
two consecutive measurements from the initiation of antibiotic to 3 days 
after treatment8. Creatine phosphokinase values were evaluated in daptomycin-
treated subjects. A clinically significant elevation was defined as 5 times the 
upper limit of normal (ie, 0.850 U/L). 

Antibiotic susceptibilities were confirmed by broth microdilution, accor-
ding to the Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) guidelines9. 
Clinical categories were determined according to the breakpoints defined 

by the European Committee on Antimicrobial Susceptibility testing (EUCAST) 
criteria10 and CVC were removed in patients with documented CRBS due 
to S. aureus.

Definitions and outcome assessment
CRBSI was classified according to the current Infectious Diseases Society 

of America (IDSA) criteria guidelines5.
The primary end point, was defined as a composite of 30-day mor-

tality rate (M30), the re-admission rate at 30 days (R30) and the length 
of hospital stay (LOS). 30-day mortality was defined as mortality occu-
rring in the 30-day period following index culture, and the R30 as the 
re-admission of the patient caused for any reason within the 30 days of 
index culture. 

Statistical analysis
Statistical analysis was conducted using the Chi-squared test for the com-

parison between M30 and R30 from both therapeutic groups with SPSS 
Statistics v. 25.0 software (IBM Corporation, Armonk, NY, USA). To study 
the nephrotoxicity from the different groups the Chi-squared test was also the 
statistical test selected. The differences between the basal characteristics 
in both groups of patients were evaluated by the Mann-Whitney U test for 
that continuous quantitative variables and alternatively using a Chi-Squared 
for the dichotomous variables. The statistical significance was established 
as p < 0.05. 

Results

Demographic characteristics of the study 
population

A total of 558 cancer patients with an episode of suspected of CRBSI 
were treated with either vancomycin or daptomycin. Among them, 70 met 
the inclusion criteria, 47.1% (n = 33) were male and their average age 
57.9 years old (standard deviation [SD] = 11.5). The 61.4% (n = 43) of 
these patients received vancomycin and the 38.6% (n = 27) daptomycin 
as a treatment.

The baseline characteristics of the two groups are presented in table 1; 
there were no significant differences in baseline characteristics between the 
two groups, differing only in the percentage of infections caused by the metici-
llin-susceptible Staphylococcus aureus (MSSA) which was higher in the group 
of patients treated with daptomycin (33.3% [n = 9] versus 11.6% [n = 5]; 
p = 0.027) (Table 2).

The pharmacokinetic monitoring of vancomycin plasma concentrations 
was determined only in the 23.3% (n = 10) of the patients (average dose: 
14.1 mg/kg/12 h; interquartile range [IQR]: 1.8-19.6). The average daily 
dose of daptomycin was 568.7 mg (average dose: 7.43 mg/kg/day; 
IQR: 4.2-12.3).

Effectiveness evaluation
No differences were observed at the M30 between patients treated 

with vancomycin and daptomycin (32.6% [n = 14] versus 29.6% [n = 8], 
respectively [p = 0.797]) (Figure 1). Additionally, no differences were found 

frente al 29,6% [n = 8]; p = 0,797), la tasa de reingreso a 30 días (30,2% 
[n = 13] frente al 29,6% [n = 8]; p = 0,957) o la duración de la hospita-
lización (18,9 frente a 16,5 días; p = 0,562). La tasa de nefrotoxicidad 
fue equivalente en ambos grupos: 7% (n = 3) para vancomicina frente al 
7,4% (n = 2) para daptomicina (p = 0,946). 
Conclusiones: Nuestros resultados muestran que ambos antibióticos son 
equivalentes en su seguridad y eficacia. Por ello, vancomicina debería 
seguir siendo el tratamiento de elección para la infección del torrente 
sanguíneo asociada a catéter vascular, especialmente en centros con una 
baja prevalencia de cepas con una susceptibilidad disminuida a vanco-
micina.

(32.6% [n = 14] versus 29.6% [n = 8]; p = 0.797), the 30-day re-admis-
sion rate (30.2% [n = 13] versus 29.6% [n = 8]; p = 0.957) or the length 
of hospital stay (18.9 versus 16.5 days; p = 0.562). Nephrotoxicity rate 
was equivalent in both groups: a 7% (n = 3) of vancomycin goup versus a 
7.4% (n = 2) of daptomycin group (p = 0.946). 
Conclusions: Our results show that both antibiotics are equivalent in 
their safety and effectiveness. Therefore, vancomycin should continue 
being the treatment of chose for gram-positive catheter-related bloods-
tream infections, in particular at hospital centres with a low prevalence of 
strains that show diminished susceptibility to vancomycin.
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at the R30 (30.2% [n = 13] for vancomycin group versus 29.6% [n = 8] for 
daptomycin group [p = 0.957]) (Figure 2). In the same line, LOS was similar 
between the two treatment groups (18.9 days [IQR: 3-74] for vancomycin 
group versus 16.5 days [IQR: 4-81] for daptomycin group [p = 0.562]) 
(Table 1).

Safety assessment
Nephrotoxicity rate was similar in both groups of treatment: 7% (n = 3) 

of the patients treated with vancomycin versus a 7.4 % (n = 2) of the dap-
tomycin group (p = 0.946) (Table 1). One patient treated with vancomycin 
suffered kidney failure and two developed kidney injury. In the case of dap-

Table 1. Patient demographic characteristics
Vancomycin group

(n = 43)
Daptomycin group

(n = 27) p-value

Age, mean (SD) 58.1 (10.2) 57.5 (13.5) 0.604

Sex, male, n (%) 21 (48.8) 12 (44.4) 0.720

Charlson comorbidity index, mean (IQR)  8.5 (2-12)  8.8 (3-16) 0.256

Acute kidney injury, n (%)  3 (7.0)  2 (7.4) 0.946

Duration of therapy in d, median (IQR) 11.12 (2-21)  8.41 (2-17) 0.060

Total hospital LOS in d, mean (SD) 18.9 (3-74) 16.5 (4-81) 0.562
d: number of days; IQR: interquartile range; LOS: length of stay; N: number of patients; SD: standard deviation.

Table 2. Characteristics of the microorganisms causing central intravascular catheter infections
All

(n = 70)
Vancomycin group  

(n = 43)
Daptomycin group

(n = 27) p-value

Causative pathogen, n (%)

MRSA  4 (5.7)  4 (9.3)  0 0.103

MSSA 14 (20.0)  5 (11.6)  9 (33.3) 0.027

MR-CNS 30 (42.9) 18 (41.8) 12 (44.4) 0.832

MS-CNS 17 (24.3) 12 (27.9)  5 (18.5) 0.373

Enterococcus spp.  5 (7.1)  4 (9.3)  1 (3.7) 0.376

Vancomycin MIC, n (%)

≤ 0.5 μg/mL 18 (25.7) 13 (30.2)  5 (18.5) 0.275

1 μg/mL 37 (52.8) 22 (51.2) 15 (55.5) 0.720

2 μg/mL 15 (21.4)  8 (18.6)  7 (27.9) 0.467
MIC: minimum inhibitor concentration; MR-CNS: meticillin-resistant coagulase-negative staphylococci; MRSA: meticillin-resistant Staphylococcus aureus; MS-CNS: meticillin-
susceptible coagulase-negative staphylococci; MSSA: meticillin-susceptible Staphylococcus aureus; n: number of patients.

Vancomycin Daptomycin
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p = 0.797
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Figure 1. All causes 30-day mortality vancomycin versus daptomycin.
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Figure 2. Rate of 30-days hospital readmission.
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tomycin group, two patients showed kidney injury. No significant elevation 
of Creatine phosphokinase were observed in our cohort of patients.

Discussion
Few studies address a direct comparison between vancomycin and dap-

tomycin as the treatment for CRBSI in oncology patients6. Therefore, the best 
therapeutic alternative in these patients remains still under discussion.

The results of our study show that, in routine clinical practice, van-
comycin presents similar effectiveness and safety to daptomycin in the 
treatment of these infection. Moreover, the equivalence in effectiveness 
shown in this analysis has been achieved despite the use of infrathera-
peutic doses of vancomycin for most patients and without a pharmacoki-
netic optimization of the dosing regimen in 76.6% of cases, as currently 
recommended11.

Chaftari et al. carried out the only study compared both therapeu-
tic alternatives in cancer patients with CRBSI6. In this study, a cohort of 
38 cancer patients with either suspected or confirmed CRBSI treated with 
daptomycin were compared with a historical cohort of 40 patients treated 
with vancomycin. Analysed the clinical results of in their study, daptomycin 
showed faster bacteriological eradication and clinical resolution6.

In contrast, our study demonstrating a lack of benefit for daptomycin over 
vancomycin in oncologist patients with confirmed gram-positive CRBSI. We 
might speculate that the different result between our study and Chaftari’s one 
might be attributed, at least in part, to differences in the bacteria strains isola-
ted. In our study, the 78.5% of the isolated bacteria showed a vancoymicin 
MIC ≤ 1 µg/mL, while Chaftari’s and colleges found that the 74.3% of the 
Staphylococcus strains showed a vancomycin MIC between 1-2 µg/mL6.

This study was conducted at a single institution and was of a retrospec-
tive nature, which may limit its generalizability to other settings. These results 
will require validation in a prospective, randomized, controlled comparative 
efficacy trial. However, variables such as the Charlson index, which inte-

grates information on factors related to the comorbidity and severity of the 
disease of different patients, were taken into account in order to reduce 
possible biases. Thus, we tried to make the baseline characteristics of both 
treatment groups as balanced as possible. 

The present study represent at this moment, the largest cohort of oncolo-
gist patients with confirmed CRBSI, comparing the effectiveness and safety 
of both therapeutic alternatives. Our results show the equivalence, in 
safety and effectiveness, between both antibiotics. As a result, we conclude 
vancomycin should remain the treatment of choice for these infections, espe-
cially in centres where the prevalence of strains with decreased susceptibility 
to vancomycin is low. 
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both therapeutic alternatives for the management of this type of infec-
tion, consequently, the best therapeutic alternative for these patients 
remains unclear.

This study represents the largest cohort of cancer patients with 
catheter-related bloodstream infections comparing the effectiveness 
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Resumen
Objetivo: Identificar e impulsar iniciativas orientadas a la mejora del 
manejo de los pacientes con coagulopatías congénitas por parte de far-
macia hospitalaria en el contexto sanitario español. 
Método: Se identificaron, evaluaron y priorizaron, por parte de un panel 
de farmacéuticos especialistas en farmacia hospitalaria, iniciativas para la 
mejora de la atención a los pacientes con coagulopatías congénitas. La 
priorización se realizó en base a la valoración de su impacto y factibilidad 
en una escala del 1 al 5. Una vez obtenida la priorización de las iniciativas, 
las de mayor puntuación se agruparon en tres grandes líneas de actuación.
Resultados: Se identificaron siete áreas de actividad en las que el papel 
de los farmacéuticos especialistas en farmacia hospitalaria resulta clave 
para el manejo del paciente con coagulopatías congénitas: coordinación 
con el equipo asistencial de pacientes con coagulopatías congénitas; 
evaluación y selección de medicamentos; dispensación; información y  
formación al paciente; seguimiento farmacoterapéutico; investigación  
e innovación en estas patologías; formación y capacitación continuada 
del farmacéutico especialista en farmacia hospitalaria. Se consideraron 
prioritarias 15 iniciativas por tener una puntuación media de impacto 
≥ 3,8 y factibilidad ≥ 3,2. Así, el 29,4% de las iniciativas priorizadas 

Abstract
Objective: To identify and promote initiatives aimed at improving the 
management by hospital pharmacists of patients with congenital coagulo-
pathies in the Spanish healthcare context.
Method: A series of initiatives to improve the care of patients with con-
genital coagulopathies were identified, evaluated, and prioritized by a 
panel of hospital pharmacists. Prioritization was based on an assessment 
of each initiative’s impact and feasibility on a scale of 1 to 5. Once ini-
tiatives were prioritized, those assigned the highest priority were grouped 
into three action areas.
Results: Seven areas of activity were identified in which the role of 
hospital pharmacists is key for the management of patients with congenital 
coagulopathies: coordination with the healthcare team; drug evaluation 
and selection; dispensing; patient information and education; pharma-
cotherapeutic follow-up; research and innovation in the field of congenital 
coagulopathies; and capacity-building and training of hospital pharma-
cists. Fifteen initiatives were considered a priority, with an average impact 
score ≥ 3.8 and a feasibility score ≥ 3.2. A total of, 29.4% of the priori-
tized initiatives corresponded to healthcare, 23.5% to patient information 
and education, 11.8% to drug evaluation and selection, 11.8% to phar-
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Introducción
Las coagulopatías congénitas (CC) son un conjunto de patologías 

caracterizadas por trastornos hemorrágicos debidos a alteraciones en el 
proceso de coagulación de la sangre. Se trata de enfermedades crónicas 
y complejas de manejar, siendo las más relevantes, tanto por su prevalen-
cia como por su gravedad, las hemofilias A y B, y la enfermedad de von 
Willebrand1.

En la actualidad, alrededor de 400.000 personas padecen hemofilia 
en el mundo, mientras que en nuestro país se estima que afecta a cerca 
de 3.000 personas2. Aproximadamente el 80-85% de los casos son del 
tipo A, asociado a alteraciones en el factor de coagulación VIII, mientras 
que el resto padece hemofilia B, en la que el factor de coagulación afec-
tado es el IX3. En ambos casos se trata de una enfermedad hereditaria 
recesiva ligada al cromosoma X, en la que las mujeres actuarían de porta-
doras del gen afectado, mientras que los hombres la padecen4. El principal 
síntoma de esta patología son las hemorragias de repetición, espontáneas 
o ante traumatismos mínimos, tanto internas como externas, que pueden 
poner en riesgo la vida de los pacientes. El 50% de los casos son de per-
sonas con hemofilia A grave1. La complicación más grave de estos sangra-
dos es la hemartrosis, una artropatía hemofílica que conlleva importantes 
limitaciones de la movilidad. Además, estos pacientes pueden presentar 
hematomas musculares, pero también daños neurológicos, síndrome com-
partimental, dificultad respiratoria, hipovolemia y hemorragia intracraneal1.

El tratamiento estándar de la hemofilia consiste principalmente en tera-
pias de sustitución, es decir, en el aporte intravenoso del factor de coagu-
lación deficitario para tratar o de cara a prevenir los sangrados. El régimen 
de administración de las infusiones intravenosas puede ser a demanda o 
profiláctico, y en nuestro país puede ser autoadministrado por el propio 
paciente desde los 8 años de edad. La cantidad y la frecuencia con que 
debe ser administrado dependerá del tipo de hemofilia, del grado de seve-
ridad, del tipo de hemorragia y de su localización5. La complicación más 
importante de estos tratamientos de sustitución es el desarrollo de inhibidor, 
asociado a un aumento del riesgo de hemorragias, disminuyendo la cali-
dad de vida y aumentando la mortalidad de los pacientes con hemofilia2. 

Como se ha señalado con anterioridad, otro ejemplo de CC es la 
enfermedad de von Willebrand, una patología de herencia autosómica 
recesiva en la que alteraciones en el gen que codifica para el factor Von 
Willebrand (FvW) altera la hemostasis por anomalías cualitativas y/o cuan-
titativas en dicho factor. Su prevalencia es del 1-3%1, y su síntoma caracte-
rístico son las hemorragias mucocutáneas de intensidad variable6. Al igual 
que sucede en la hemofilia, podemos distinguir tres niveles de gravedad en 
la enfermedad, según los niveles de FvW en sangre, siendo el más grave 
el menos frecuente7. 

El tratamiento actual de la enfermedad de von Willebrand es el uso de 
antifibrinolíticos y de desmopresina, que provoca la liberación del FvW que 
pueda haber acumulado en las células endoteliales. Este tratamiento no es 
útil en todos los pacientes, y en esos casos habrá que administrar factor 
exógeno o aplicar otras alternativas1,8.

Existen otras CC en las que se producen defectos o alteraciones de 
otros factores o proteínas que participan en el proceso de hemostasis. 
Resulta complicado conocer la incidencia real de estas CC, y no siempre 
se dispone de tratamiento sustitutivo de estos factores1.

En general, al ser las CC enfermedades crónicas, hereditarias y, hasta 
el momento, incurables, quienes las padecen tienen que convivir con fac-
tores que afectan negativamente a su calidad de vida. Estos factores son 
diversos y podrían agruparse en: factores biológicos (dolor, complicaciones 
de los tratamientos, comorbilidades; múltiples intervenciones quirúrgicas; 
hospitalizaciones prolongadas, etc.); factores psicológicos (dolor, estrés, 
sentimiento de culpabilidad, depresión, baja percepción de apoyo social, 
baja adherencia al tratamiento, etc.); y factores sociales (reacciones nega-
tivas por parte de familiares, carencia de redes de apoyo, inestabilidad 
económica, dificultades en el manejo de pacientes pediátricos, problemas 
a la hora de viajar, etc.)9.

La principal aportación de la farmacia hospitalaria hacia el paciente, 
la sociedad y el sistema de salud consiste en mejorar los resultados 
en salud para los pacientes a través de la provisión de un tratamiento 
farmacoterapéutico individualizado, atendiendo a las características pro-
pias del medicamento y del paciente, optimizando la efectividad y la 
eficiencia de los tratamientos y la seguridad en su uso, proporcionando 
toda la información necesaria, y favoreciendo la continuidad asistencial 
interniveles del paciente10. 

El objetivo del trabajo que se refleja en este artículo ha sido identificar 
e impulsar iniciativas orientadas a la mejora del manejo de los pacientes 
con CC por parte de farmacia hospitalaria y, de esta forma, seguir con-
tribuyendo a la obtención de los mejores resultados en salud para estos 
pacientes en un entorno sanitario cambiante.

Métodos
Se estableció un comité coordinador (los autores de este artículo), que, 

en un primer momento, identificó y consensuó las principales etapas a lo 
largo del patient journey de pacientes con CC, y en concreto con hemofi-
lia, en las que participa el farmacéutico especialista en farmacia hospitala-
ria (FH) (Figura 1). Además, identificó los aspectos clave del papel del FH y 
las principales necesidades de los pacientes en cada una de estas etapas.

Después, se conformó un grupo de 16 FH de centros con experiencia 
en el manejo y tratamiento de pacientes con CC para identificar y profun-
dizar en iniciativas que ayuden a mejorar la atención a estos pacientes. 
Para ello, se les envió un pre-read estructurado para la reflexión individual. 
Posteriormente, se debatió sobre los aspectos clave y los retos del papel 
del FH y las necesidades que presentan actualmente los pacientes con CC, 
haciendo especial hincapié en las actividades en las que más valor aporta 
el FH en el manejo de estos pacientes y su involucración en la coordinación 
con el resto del equipo asistencial. En base a estos retos y necesidades, se 
identificaron las iniciativas a llevar a cabo para mejorar la atención a este 
tipo de pacientes desde los servicios de FH (Tabla 1). 

Estas iniciativas consensuadas fueron priorizadas por los 16 FH de 
manera individual en base a su impacto y factibilidad. El impacto de su 
implementación hace referencia al potencial de la iniciativa para garantizar 
una mejora del paciente por parte del FH. Los participantes valoraron este 
aspecto con puntuaciones entre 1, para aquellas iniciativas de impacto 
más bajo, y 5, para aquellas de impacto más alto. La puntuación de la 
factibilidad se obtuvo como la media de la puntuación de dos factores. 
Por un lado, los recursos necesarios, es decir, el nivel de exigencia econó-
mica o de espacio necesario para la implantación y puesta en marcha de 
cada una de las iniciativas identificadas (la puntuación fue del 1 al 5, con 

pertenecen al ámbito asistencial, el 23,5% a información y formación al 
paciente, el 11,8% a evaluación y selección de medicamentos, el 11,8% 
al seguimiento farmacoterapéutico, el 11,8% a iniciativas transversales, el 
5,9% a dispensación y el 5,9% a investigación e innovación en el campo 
de las coagulopatías congénitas, mientras que las iniciativas referentes 
a la formación y capacitación a profesionales no resultaron priorizadas.
Conclusiones: Se han propuesto tres grandes líneas de actuación 
basadas en las iniciativas identificadas como altamente prioritarias por 
un panel de 16 expertos farmacéuticos especialistas en farmacia hospi-
talaria para el manejo de pacientes con coagulopatías congénitas. Estas 
iniciativas se basan en acciones concretas y pueden llevarse a cabo 
desde los servicios de farmacia hospitalaria, por lo que se cree que 
podrán llegar a tener un impacto real en el contexto sanitario español.

macotherapeutic monitoring, 11.8% to cross-sectional initiatives, 5.9% to 
dispensing and 5.9% to research and innovation in the field of congenital 
coagulopathies: In contrast, initiatives related to capacity-building and 
training were not prioritized.
Conclusions: Three main action areas were proposed based on 
the initiatives identified as high priority for the management of patients 
with congenital coagulopathies by a panel of 16 hospital pharmacists. 
Action areas revolved around specific activities that hospital pharmacy 
departments can undertake to contribute to improving the healthcare situa-
tion in Spain.
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Figura 1. Principales etapas en el manejo del paciente con coagulopatías congénitas en las que participa el farmacéutico especialista en farmacia hospitalaria.
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L 1.1 Definir procesos asistenciales integrados para coagulopatías, incluyendo atención primaria y equipos de emergencias.

1.2 Establecer un comité de coordinación asistencial y seguimiento farmacoterapéutico, que incluya a todos los servicios que 
participan en la atención a los pacientes con coagulopatías congénitas, que realice también el seguimiento farmacoeconómico.

1.3 Definir y establecer canales que mejoren la comunicación entre hematólogo y FH para asegurar la armonización en la toma  
de decisiones y evitar duplicar la información al paciente.

1.4 Promover desde la SEFH la creación de una guía de recomendaciones conjuntas, consensuadas por un equipo de hematólogos 
y farmacéuticos, incluyendo a FEDHEMO, sobre los factores económicos y de eficacia de las coagulopatías, dirigidas tanto a 
profesionales como a pacientes.

1.5 Establecer protocolos de planificación de cirugías incorporando al FH.
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2.1 Establecer y aplicar procedimientos de evaluación para los tratamientos de coagulopatías congénitas, al igual que se hace  
con otros grupos de fármacos de uso hospitalario, incluyendo su paso por las comisiones de farmacia.

2.2 Identificar las estrategias terapéuticas más efectivas, seguras y convenientes en base a las características de cada paciente, 
comparando las distintas alternativas terapéuticas disponibles en el mercado.

2.3 Organizar reuniones multidisciplinares para la evaluación y selección de medicamentos en las que se incluya a la gerencia  
del centro.

2.4 Incorporar la perspectiva del paciente en los procesos de decisión sobre los tratamientos.

2.5 Incorporar los patient reported outcomes y a los propios pacientes en los procedimientos de evaluación y en la toma  
de decisiones.

3.
 D
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N
SA

C
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N 3.1 Establecer sistemas de dispensación a domicilio desde el hospital, liderados por el servicio de farmacia hospitalaria y 
seleccionando a los pacientes que precisan este servicio.

3.2 Establecer sistemas que permitan conocer o estimar el stock con el que cuentan los pacientes en su domicilio para gestionar los 
recursos disponibles, la adquisición de nuevos fármacos, o planificar situaciones excepcionales (cirugías, accidentes, etc.). 

3.3 Desarrollar sistemas de alerta o cita automática para recordar al paciente que es necesaria la adquisición de fármacos o programar 
la cita con el servicio de farmacia hospitalaria encargado de la dispensación (por ejemplo, a través de dispositivos móviles).

Tabla 1. Iniciativas consensuadas por los expertos
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puntuación creciente por mayores niveles de factibilidad); y por otro lado, 
la toma de decisiones, es decir, la complejidad o dificultad en la toma de 
decisiones necesaria para conseguir la implantación de la iniciativa (pun-
tuación de 1 a 5, creciente por mayores niveles de factibilidad). 

Se recogieron las valoraciones de cada FH y se agregaron para su aná-
lisis. Se calculó el promedio de las puntuaciones individuales de los parti-
cipantes tanto en términos de impacto como de factibilidad (ver Figura 2). 

Una vez obtenida la priorización de las iniciativas, se identificaron gran-
des líneas de actuación a impulsar, que englobaban iniciativas priorizadas 
como de alto impacto y factibilidad.

Resultados
El comité coordinador identificó en un primer lugar las áreas de actividad 

en las que el papel de los profesionales de FH resulta clave para el manejo del 
paciente con CC. Como se muestra en la figura 1, estas áreas de actividad son: 
la coordinación con el resto del equipo asistencial involucrado en la atención 
a estos pacientes (hematología, enfermería, urgencias, traumatología, rehabili-
tación, etc.); en la evaluación y selección de medicamentos; la dispensación; 
la información y formación al paciente; el seguimiento farmacoterapéutico; la 
investigación e innovación en estas patologías; la formación y capacitación 
continuada del personal del servicio de farmacia hospitalaria.

Tabla 1 (cont.). Iniciativas consensuadas por los expertos
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4.1 Formación al paciente en temas de seguridad, para que adquiera competencias para detectar efectos adversos, tolerancia y 
seguridad, así como formarle con vistas a asegurar la adherencia.

4.2 Compartir con los pacientes los resultados de los registros y las curvas de farmacocinética formándoles en estos temas,  
de manera que los perciban como una ayuda útil para el control de la patología y tengan una mayor concienciación  
sobre la necesidad de la adherencia al tratamiento.

4.3 Elaborar una guía de recomendaciones de tratamientos de coagulopatías congénitas, que incluya medidas de higiene, 
conservación de los factores, horarios de administración, actividad física, estilo de vida. 

4.4 Diseñar y adaptar el tratamiento profiláctico al estilo de vida de los pacientes adolescentes para evitar riesgos de no adherencia 
en la transición de paciente pediátrico a adulto.

4.5 Promover iniciativas de visibilidad del farmacéutico, para que el paciente sepa quién es su farmacéutico y cuáles son sus 
funciones, por ejemplo, a través de la colaboración con asociaciones de pacientes.

4.6 Formación al paciente en la estabilidad de los fármacos para su mejor manejo y control adecuado de la cadena de frío.
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5.1 Instaurar o promover el uso de aplicaciones móviles para el control de la administración y de la adherencia al tratamiento  
en tiempo real.

5.2 Adaptar las tecnologías de teleconsulta en cada centro para potenciar la comunicación no presencial con el paciente.

5.3 Establecer parámetros biomédicos que puedan ser medidos por dispositivos que permitan hacer un seguimiento 
farmacoterapéutico de más de un fármaco simultáneamente.

5.4 Establecer parámetros de seguimiento entre los distintos procedimientos durante la transición de niño a adolescente.

5.5 Monitorización farmacocinética del paciente para conocer la cantidad de fármaco necesario a administrar.

5.6 Disponer de centros de referencia accesibles sin trabas burocráticas para poder hacer seguimiento a pacientes desde distintas 
comunidades autónomas.
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6.1 Desarrollar un estudio con resultados objetivables que incluya la experiencia de los pacientes y calidad de vida.

6.2 Realizar estudios directos o indirectos para comparar las alternativas farmacológicas.

6.3 Fomentar la investigación en la práctica clínica real sobre efectividad, seguridad y los aspectos económicos, particularmente  
en relación con los nuevos medicamentos.

6.4 Desde la SEFH, promover la realización de un mapeo sobre la situación de los pacientes con coagulopatías congénitas  
en España.

6.5 Promover el acceso de las comunidades a los datos genómicos de los pacientes por parte de los profesionales sanitarios.
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7.1 Promover estancias formativas para profesionales en centros con mayor expertise en el manejo de los pacientes con hemofilia y 
otras coagulopatías congénitas.

7.2 Establecer modelos de consultoría por parte de los centros con más experiencia para dar soporte a aquellos centros con menos 
experiencia, tanto en aspectos de manejo del paciente y de los medicamentos como en aspectos económicos.

8.
 IN

IC
IA

TI
VA

S 
TR

A
N

SV
ER

SA
LE

S

8.1 Desarrollar un modelo de estratificación y atención farmacéutica para los pacientes con coagulopatías congénitas que permita 
adecuar el manejo de cada paciente a sus características específicas, a su nivel de riesgo y a sus preferencias.

8.2 Identificar y desarrollar estrategias dirigidas a la humanización de la atención farmacéutica del paciente con coagulopatías 
congénitas.

FEDHEMO: Federación Española de Hemofilia; FH: farmacéutico especialista en farmacia hospitalaria; SEFH: Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria. 
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Para cada una de estas áreas, en la primera fase los FH participantes 
debatieron sobre las actuaciones clave y funciones concretas del FH en la 
atención a los pacientes con CC para la obtención de los mejores resulta-
dos en salud, como punto de partida y marco de reflexión para identificar 
las iniciativas a impulsar para mejorar dicha atención. Como resultado, 
identificaron 34 iniciativas englobadas en ocho bloques (Tabla 1).

Mediante una matriz de priorización (Figura 2) en la que se representan 
las iniciativas en base a su impacto y factibilidad, es posible distinguir 
iniciativas de prioridad alta (iniciativas con impacto y factibilidad altos), ini-
ciativas de prioridad media (iniciativas con impacto alto y factibilidad baja 
o iniciativas con impacto bajo y factibilidad alta) e iniciativas de prioridad 
baja (iniciativas con impacto bajo y factibilidad baja).

De las 34 iniciativas propuestas, 33 han obtenido una puntuación igual 
o superior a 2,5 en impacto y factibilidad. Se han definido como acciones 
de alta prioridad un total de 15 acciones, aquellas que obtuvieron una 
puntuación igual o superior a la media de las puntuaciones (3,8 en impacto 
y 3,2 en factibilidad).

La mayor parte de las acciones priorizadas pertenecen al ámbito 
asistencial (29,4%), seguido por acciones de información y formación al 
paciente (23,5%). Por otro lado, las acciones relacionadas con la evalua-
ción y selección de medicamentos, el seguimiento farmacoterapéutico e 
iniciativas transversales suponen el 11,8% de las iniciativas priorizadas, 
respectivamente. Por último, iniciativas de dispensación y de investigación 
e innovación en el campo de las CC representan respectivamente un 5,9% 
de las acciones de alta prioridad. 

Durante la segunda fase se describieron tres grandes líneas de acción 
(Tabla 2) a impulsar que englobaban las iniciativas con mayor prioridad: 
1) La elaboración de una guía de actuación para la mejora de la coordi-
nación asistencial (comunicación y coordinación intra e intercentros); 2) la 
creación de un programa de paciente experto, y 3) la personalización de 
la estrategia terapéutica.

Discusión
Las CC son patologías complejas que afectan a las personas que las 

padecen, no sólo desde el punto de vista fisiopatológico, a lo largo de 

todas las etapas de su vida, con un gran impacto en las dimensiones 
física, psicológica y social de los pacientes. Por ello es de gran relevancia 
detectar aquellos puntos durante el manejo asistencial de estas patologías 
crónicas en los que los profesionales sanitarios pueden aportar más valor, 
siempre en consonancia con las necesidades de los pacientes.

El papel del FH es cada vez más relevante en el manejo de los pacientes 
y, en concreto, en aquellos con CC. Además, históricamente el abordaje 
de los pacientes con CC quedaba limitado a centros de referencia, pero 
cada vez son más los hospitales que tratan estos pacientes y, por tanto, la 
preparación, coordinación y mejora para la atención a estos pacientes por 
parte de los FH de centros diferentes es clave para un adecuado abordaje 
de la patología y la obtención de los mejores resultados en salud y calidad 
de vida. El ejercicio de priorización y la propuesta de líneas de actuación 
han sido guiadas por este contexto de cambio.

En este sentido, las tres grandes líneas de actuación resultantes de este 
trabajo se han identificado y descrito de manera que permiten alinear 
y agrupar las iniciativas de más impacto y factibilidad de una manera 
práctica para que sean realmente implantables y permitan contribuir a 
cubrir las necesidades de los pacientes desde el papel del FH. La pro-
puesta y el diseño de estas líneas de acción están en sintonía y han sido 
enmarcadas dentro del modelo CMO (capacidad, motivación y oportu-
nidad) de atención farmacéutica orientado a la provisión de la atención 
farmacéutica atendiendo a las necesidades individuales de los pacientes 
(capacidad), al alineamiento de los objetivos a corto, medio y largo plazo 
para cada paciente en colaboración con el resto de los profesionales 
sanitarios (motivación), y a estar cerca del paciente cuando lo necesite 
respondiendo a sus necesidades en tiempo real a través de las nuevas 
tecnologías (oportunidad)11.

El desarrollo de una guía de actuación para la mejora de la coordina-
ción asistencial facilitaría trasladar la experiencia de centros con un ele-
vado volumen de pacientes con CC, fomentando y formalizando la comu-
nicación y coordinación intra e intercentros y estableciendo canales de 
comunicación entre FH, hematólogos y el resto del equipo asistencial. Esto 
beneficiaría a los pacientes, ya que contribuiría a mejorar su experiencia 
en el proceso asistencial, facilitaría la homogeneización de la información 
y los mensajes que el paciente recibe por parte de los diferentes perfiles 
profesionales implicados y mejoraría el seguimiento farmacoterapéutico. 
De cara a los profesionales, mejoraría la comunicación entre ellos; aumen-
taría la visibilidad y el conocimiento de la función del FH en la atención 
multidisciplinar, se adoptaría una visión global del paciente y se incremen-
taría el conocimiento y la formación. En cuanto al sistema sanitario, los 
beneficios pasarían por optimizar los recursos y, por lo tanto, alcanzar una 
mayor eficiencia, además de mejorar los resultados en salud, la satisfac-
ción del paciente y el prestigio de las instituciones públicas.

Los programas de paciente experto se han llevado a cabo ya con 
éxito en otras patologías, donde han mostrado su utilidad. Debido a la 
naturaleza compleja de las CC y los regímenes de tratamiento a los que se 
somete a los pacientes, las iniciativas que impliquen actividades de infor-
mación y formación al paciente son muy importantes. Algunos de los bene-
ficios de estos programas referidos por los expertos incluyen el aumento 
del compromiso de los pacientes con sus objetivos farmacoterapéuticos, su 
empoderamiento y conocimiento para la toma de decisiones, el incremento 
del cumplimiento terapéutico; la optimización del tratamiento y la dismi-
nución, como consecuencia, del número de sangrados, el aumento de su 
seguridad y calidad de vida. 

Por último, con vistas a mejorar la seguridad, la eficacia y la adherencia 
de los tratamientos, se planteó la oportunidad de mejorar la personaliza-
ción de la estrategia terapéutica combinando iniciativas de evaluación y 
selección de medicamentos, de dispensación, de información y formación 
al paciente, de seguimiento farmacoterapéutico y otras iniciativas trans-
versales que resultaron priorizadas. Así, se concluyó que podría resultar 
beneficioso disponer de una guía o modelo que facilite a los farmacéuticos 
de hospital el establecimiento de la estrategia terapéutica más adecuada 
para cada paciente con CC, con el fin de obtener el mejor resultado glo-
bal posible y un aumento sustancial de su calidad de vida.

La elaboración de una guía o modelo que facilite al FH la personali-
zación de la estrategia terapéutica y de la atención a los pacientes con-
tribuiría a que el paciente reciba el tratamiento que mejor se adapte a su 
situación clínica, sus hábitos de vida y sus expectativas, de cara a conse-
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Figura 2. Matriz de priorización de iniciativas en base a su impacto y factibi-
lidad.
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guir la mejor calidad de vida posible para el paciente, con una terapia 
adaptada a sus necesidades. El FH se vería también beneficiado porque 
le permitiría alcanzar una visión global de cada paciente, para orientar 
mejor las actuaciones y ganar en eficiencia, prevenir complicaciones y, 
por lo tanto, mejorar la satisfacción de los pacientes. Además, el hecho de 
que estuviera disponible de manera general sería una oportunidad para 
trasladar y compartir su expertise con otros profesionales. 

Gracias a este trabajo, se ha contribuido a identificar y priorizar una 
serie de acciones, agrupadas en tres grandes líneas de actuación priorita-
rias, que podrían llegar a mejorar el abordaje de los pacientes con CC, 
y en concreto con hemofilia, y que son potencialmente implantables en el 
sistema sanitario español. De esta manera se podrían impulsar desde los 
profesionales de FH y dentro del contexto actual, acciones concretas que 
podrían tener un impacto real en la vida de los pacientes.
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M.ª Reyes Abad Sazatornil: Jefe de Servicio de Farmacia Hospitalaria 
del Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza.

Alberto Espuny Miró: Servicio de Farmacia Hospitalaria del Hospital 
Clínico Universitario Virgen de La Arrixaca, Murcia.

Rosa Farré Riba: Jefe de Servicio de Farmacia Hospitalaria del Hospital 
Sant Joan de Déu, Barcelona.

Alberto Jiménez Morales: Jefe de Servicio de Farmacia Hospitalaria del 
Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada.

Juan Carlos Juárez Giménez: Servicio de Farmacia Hospitalaria del 
Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona.

Tabla 2. Líneas de acción propuestas para mejorar el manejo de los pacientes con coagulopatías congénitas por parte  
del farmacéutico especialista en farmacia hospitalaria

Guía de actuación para la mejora de la coordinación asistencial

Iniciativas priorizadas que engloba

1.1, 1.2, 1.3, 1.4, 1.5 y 2.1

Objetivo

Crear una guía transversal (todas las disciplinas) y longitudinal (todas las fases de la vida del paciente) que mejore la coordinación  
de los diferentes profesionales implicados en el abordaje de la enfermedad.

Factores clave

Debe contribuir e ir orientada a optimizar los recursos y ser más eficientes, mejorar resultados en salud, mejorar calidad de la atención  
a los pacientes, mejorar la satisfacción y confianza del paciente y mejorar el prestigio de las instituciones sanitarias públicas.
Debe incluir tanto el ámbito intracentro como el ámbito de relación intercentros del área sanitaria y el ámbito de relación CSUR con otros 
centros.

Programa paciente experto

Iniciativas priorizadas que engloba

4.1, 4.2, 4.3, 4.5 y 4.6

Objetivo

Incrementar el conocimiento y la capacidad de autogestión de los pacientes en relación con los tratamientos como medio para conseguir  
que los tratamientos sean lo más seguros y eficaces posibles. 

Factores clave

El programa puede ir también dirigido a que ese paciente experto comparta su experiencia y capacidades con otros pacientes, actuando 
como formador de los otros pacientes, sobre todo de cara a los pacientes adolescentes. 

Personalización de la estrategia terapéutica

Iniciativas priorizadas que engloba

2.2, 3.3, 4.4, 5.1, 5.5, 8.1 y 8.2

Objetivo

Disponer de una guía o modelo que facilite a los FH el establecimiento de la estrategia terapéutica más adecuada para cada paciente con 
coagulopatía congénita, con el fin de obtener el mejor resultado global posible.

Factores clave

Debe considerar, entre otros: la obtención de los mejores beneficios clínicos, la obtención de la mejor eficiencia terapéutica, la inclusión 
de PROM y PREM, la orientación sobre la atención farmacéutica y el seguimiento más adecuado a cada paciente dependiendo de su perfil 
(adaptar la terapia al paciente, y no el paciente a la terapia), la puesta en valor del talento, conocimientos y capacidades de la farmacia 
hospitalaria para que cada paciente pueda tener el mejor resultado terapéutico posible.

CSUR: Centros, Servicios y Unidades de Referencia del Sistema Nacional de Salud; FH: farmacéutico especialista en farmacia hospitalaria; PREM: patient reported 
experience; PROM: patient-reported outcome measure.
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Aportación a la literatura científica
Es el primer estudio donde se abordan los puntos críticos en los 

que participa el farmacéutico especialista en farmacia hospitalaria en el 
proceso asistencial del paciente con coagulopatías congénitas y 
en el que se plantean iniciativas para la mejora del manejo de estos 
pacientes, basadas en el novedoso modelo CMO (capacidad, moti-
vación, oportunidad).

A partir de este estudio se han identificado acciones concretas 
que podrían mejorar el abordaje de los pacientes con coagulopatías 
congénitas, y en concreto con hemofilia, por parte de los farmacéu-
ticos especialistas en farmacia hospitalaria. Así, estos profesionales 
podrán impulsar iniciativas potencialmente implantables en el sistema 
sanitario español que podrían tener un impacto real en la vida de 
los pacientes.
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Resumen
Objetivo: Identificar e impulsar iniciativas orientadas a la mejora del 
manejo de los pacientes con coagulopatías congénitas por parte de far-
macia hospitalaria en el contexto sanitario español. 
Método: Se identificaron, evaluaron y priorizaron, por parte de un panel 
de farmacéuticos especialistas en farmacia hospitalaria, iniciativas para la 
mejora de la atención a los pacientes con coagulopatías congénitas. La 
priorización se realizó en base a la valoración de su impacto y factibilidad 
en una escala del 1 al 5. Una vez obtenida la priorización de las iniciativas, 
las de mayor puntuación se agruparon en tres grandes líneas de actuación.
Resultados: Se identificaron siete áreas de actividad en las que el papel 
de los farmacéuticos especialistas en farmacia hospitalaria resulta clave 
para el manejo del paciente con coagulopatías congénitas: coordinación 
con el equipo asistencial de pacientes con coagulopatías congénitas; 
evaluación y selección de medicamentos; dispensación; información y  
formación al paciente; seguimiento farmacoterapéutico; investigación  
e innovación en estas patologías; formación y capacitación continuada 
del farmacéutico especialista en farmacia hospitalaria. Se consideraron 
prioritarias 15 iniciativas por tener una puntuación media de impacto 
≥ 3,8 y factibilidad ≥ 3,2. Así, el 29,4% de las iniciativas priorizadas 

Abstract
Objective: To identify and promote initiatives aimed at improving the 
management by hospital pharmacists of patients with congenital coagulo-
pathies in the Spanish healthcare context.
Method: A series of initiatives to improve the care of patients with con-
genital coagulopathies were identified, evaluated, and prioritized by a 
panel of hospital pharmacists. Prioritization was based on an assessment 
of each initiative’s impact and feasibility on a scale of 1 to 5. Once ini-
tiatives were prioritized, those assigned the highest priority were grouped 
into three action areas.
Results: Seven areas of activity were identified in which the role of 
hospital pharmacists is key for the management of patients with congenital 
coagulopathies: coordination with the healthcare team; drug evaluation 
and selection; dispensing; patient information and education; pharma-
cotherapeutic follow-up; research and innovation in the field of congenital 
coagulopathies; and capacity-building and training of hospital pharma-
cists. Fifteen initiatives were considered a priority, with an average impact 
score ≥ 3.8 and a feasibility score ≥ 3.2. A total of, 29.4% of the priori-
tized initiatives corresponded to healthcare, 23.5% to patient information 
and education, 11.8% to drug evaluation and selection, 11.8% to phar-
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Introduction
Congenital coagulopathies (CCs) are a series of conditions characteri-

zed by bleeding disorders resulting from blood clotting alterations. They are 
complex difficult-to-manage chronic conditions, the most significant of which 
in terms of both prevalence and severity are hemophilia A and B and von 
Willebrand’s disease1.

At present, there are around 400,000 people with hemophilia world-
wide, of which nearly 3,000 live in Spain2. Approximately 80-85% of 
cases are type A hemophilia, which is associated to a deficiency in coa-
gulation factor VIII; patients with type B hemophilia, where the deficient 
clotting factor is factor IX, account for the remaining 15-20%3. Both types 
of hemophilia are hereditary x-linked recessive conditions, where men suffer 
from the disease while women act as carriers of the affected gene4. The 
main symptom of these conditions is potentially life-threatening recurrent 
internal or external bleeds, which may be spontaneous or induced by slight 
trauma. Fifty percent of patients suffer from severe hemophilia A1. The most 
formidable complication caused by bleeding is hemarthrosis, a hemophilic 
arthropathy that may cause severe mobility restrictions. Moreover, patients 
may present with muscle hematomas as well as neurologic disorders, com-
partment syndrome, shortness of breath, hypovolemia and intracranial 
hemorrhage1.

Standard treatment of hemophilia is based mainly on replacement the-
rapy, i.e., intravenous infusions of the deficient coagulation factor aimed 
at treating or preventing bleeds. Such intravenous infusions may be admi-
nistered on demand or prophylactically and, in Spain, they can be self-
administered by patients if they are 8 years of age or older. The amount 
of deficient coagulation factor to be infused and the frequency of admi-
nistration depend on the type of hemophilia and the severity, type and 
location of the bleeds5. The most significant complication associated with 
replacement therapy is the development of inhibitors, which typically result 
in an increase in bleeding risk, reducing the patients’ quality of life and 
increasing their mortality2.

As mentioned above, another example of a CC is von Willebrand’s 
disease, a hereditary autosomal recessive condition where a disruption 
in the gene coding for Von Willebrand factor (vWF) produces qualitative 
and/or quantitative alterations in the vWF. The prevalence of this condition 
is 1-3%1, and its most characteristic symptom is the appearance of muco-
cutaneous bleeds of variable intensity6. As with hemophilia, three levels 
of severity can be distinguished in von Willebrand’s disease, depending 
on the plasma concentration of vWF. The most severe phenotype is the 
most unusual one7. 

Treatment of von Willebrand’s disease currently consists in the adminis-
tration of antifibrinolytics and desmopressin, which trigger the release of the 
vWF that could have built up in endothelial cells. This treatment is not indi-
cated in all patients, with recourse to exogenous replacement factor or other 
alternatives being necessary in cases where it cannot be administered1,8.

There are other CCs that result in a deficiency or alteration of other 
factors or proteins involved in hemostasis. It is not easy to fathom the real 
incidence of these CCs and replacement treatment of the deficient or alte-
red factors is not always available1.

As CCs are hereditary and, for the time being, incurable chronic condi-
tions, the people who suffer from them are forced to live with situations that 
negatively impact their quality of life. These situations are highly diverse and 

are usually related to three kinds of factors: biological factors (pain, com-
plications derived from the treatments, comorbidities, multiple surgical pro-
cedures; prolonged hospital stays, etc.); psychological factors (pain, stress, 
feelings of guilt, depression, low perceived social support, poor adherence 
to treatment, etc.); and social factors (negative reactions by family members, 
lack of support networks, financial instability, difficulties in managing pedia-
tric patients, difficulty to travel, etc.)9.

The main contribution of hospital pharmacists to patients, society and 
the health system consists in promoting the improvement of patients’ health 
outcomes by providing a pharmacological therapy adapted to their indivi-
dual characteristics; optimizing the effectiveness, efficiency and safety of 
the treatments; making available all the information they need; and promo-
ting clinical continuity across all levels of care10. 

The purpose of this study was to identify and promote initiatives gea-
red towards improving the way hospital pharmacy departments manage 
patients with CCs, thus contributing to obtaining the best health outcomes 
for these patients in a changing healthcare environment.

Methods
The authors came together in a coordinating committee charged with 

identifying the most significant milestones along the journey travelled by 
patients with CCs, particularly hemophilia, where hospital pharmacists (HPs) 
have a role to play (Figure 1). The Committee was also responsible for iden-
tifying the key actions performed by HPs as well as the main needs patients 
may have at each stage along their journey. 

Subsequently, a group of 16 HPs was created, all of them experien-
ced in the management and treatment of patients with CCs, to identify 
and undertake initiatives aimed at improving the standard of care pro-
vided to these patients. To this effect, a structured pre-read was sent to 
each HP to promote individual reflection. At a later stage, a debate was 
held on the key attributes of HPs and the challenges they faced, and on the 
current needs of patients with CCs. Particular emphasis was laid on 
the areas where HPs could add the greatest value to the management 
of these patients and on the importance of ensuring proper coordination 
between the work of HPs and that of the other members of the clinical 
team. Taking these challenges and opportunities into consideration, a 
series of initiatives were identified that should be implemented to improve 
the standard of care provided by hospital pharmacy departments to these 
patients (Table 1). 

These consensus-based initiatives were prioritized by the 16 HPs indi-
vidually according to their impact and feasibility. The initiatives’ impact, 
i.e., their potential to ensure that the HP’s intervention would result in an 
improvement in the patients’ status, was scored on a scale from 1 (initiatives 
with the lowest impact) to 5 (those with the highest impact). Feasibility scores 
were the mean of the scores for two items. On the one hand, the resources 
needed, i.e., the financial or spatial resources required to implement the 
different initiatives identified (scores for this item were assigned on a scale 
from 1 to 5, with higher scores corresponding to higher levels of feasibility); 
and, on the other hand, decision-making, i.e., the complexity or difficulty 
inherent in making the decisions required for the implementation of each 
initiative (scores were assigned on a scale from 1 to 5, with higher scores 
corresponding to higher levels of feasibility). 

pertenecen al ámbito asistencial, el 23,5% a información y formación al 
paciente, el 11,8% a evaluación y selección de medicamentos, el 11,8% 
al seguimiento farmacoterapéutico, el 11,8% a iniciativas transversales, el 
5,9% a dispensación y el 5,9% a investigación e innovación en el campo 
de las coagulopatías congénitas, mientras que las iniciativas referentes 
a la formación y capacitación a profesionales no resultaron priorizadas.
Conclusiones: Se han propuesto tres grandes líneas de actuación 
basadas en las iniciativas identificadas como altamente prioritarias por 
un panel de 16 expertos farmacéuticos especialistas en farmacia hospi-
talaria para el manejo de pacientes con coagulopatías congénitas. Estas 
iniciativas se basan en acciones concretas y pueden llevarse a cabo 
desde los servicios de farmacia hospitalaria, por lo que se cree que 
podrán llegar a tener un impacto real en el contexto sanitario español.

macotherapeutic monitoring, 11.8% to cross-sectional initiatives, 5.9% to 
dispensing and 5.9% to research and innovation in the field of congenital 
coagulopathies: In contrast, initiatives related to capacity-building and 
training were not prioritized.
Conclusions: Three main action areas were proposed based on 
the initiatives identified as high priority for the management of patients 
with congenital coagulopathies by a panel of 16 hospital pharmacists. 
Action areas revolved around specific activities that hospital pharmacy 
departments can undertake to contribute to improving the healthcare situa-
tion in Spain.
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Figure 1. Main stages in the management of patients with congenital coagulopathies that involve the intervention of hospital pharmacists.
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1.1 To define integrated clinical processes for the treatment of coagulopathies that also involve primary care and emergency units. 

1.2 To establish a clinical and pharmacotherapeutic follow-up coordination committee that comprises all the different units involved  
in in the care of patients with congenital coagulopathies. The committee should also carry out a pharmacoeconomic follow-up. 

1.3 To define and establish enhanced communication channels between hematologists and HPs to promote harmonized  
decision-making and avoid conveying patients the same information more than once. 

1.4 SEFH should liaise with FEDHEMO in preparing a guide containing joint hematologic/pharmacologic recommendations  
on the economic and effectiveness factors related to coagulopathies directed at both healthcare providers and patients. 

1.5 To establish surgical planning protocols involving HPs.

2.
 D

RU
G

 E
VA

LU
AT

IO
N

 A
N

D
 

SE
LE

C
TI

O
N

2.1 In line with the procedure followed with other hospital-based drugs, standardized procedures should be established to evaluate  
the drugs used to treat congenital coagulopathies including their review by pharmacy committees. 

2.2 To identify the safer and most effective and convenient therapeutic strategies for each patient on the basis of a comparison  
of the therapeutic alternatives available in the market.

2.3 To convene multidisciplinary drug evaluation and selection meetings involving hospital management.

2.4 To incorporate the patients’ point of view in all decisions made about their treatment.

2.5 To incorporate both patient-reported outcomes and the patients themselves in evaluation and decision-making procedures.

3.
 D

IS
PE

N
SI

N
G 3.1 To establish hospital pharmacy-led home dispensing systems geared towards patients who may require this service. 

3.2 To establish systems that provide an accurate or an approximate view of the medication stocks held by patients at home so  
as to manage the available resources, schedule procurement of new drugs and plan for exceptional situations (surgeries, 
accidents, etc.). 

3.3 Develop automatic alert and appointment systems to remind patients that they need to restock their medications or made an 
appointment with the hospital pharmacy department in charge of dispensing them (e.g., through mobile devices).

Table 1. Initiatives proposed by SHPs

003_11729_Iniciativas para la mejora del manejo de los pacientes con coagulopatias_ING.indd   111003_11729_Iniciativas para la mejora del manejo de los pacientes con coagulopatias_ING.indd   111 10/5/22   10:1710/5/22   10:17



112
Farmacia Hospi ta lar ia 2022     
l Vol. 46 l Nº 3 l 109 - 115 l José Bruno Montoro-Ronsano et al.

The scores given by each HP were collected and aggregated for the 
analysis. The mean score assigned by each individual for both impact and 
feasibility was also recorded (Figure 2). 

Once all the initiatives were prioritized, the key action areas to be 
addressed were identified, all of them including top priority initiatives in 
terms of their impact and feasibility. 

Results
First of all, the coordinating committee identified the areas where the role 

played by hospital pharmacists was believed to be key to the management 
of patients with CCs. As shown in Figure 1, these areas are as follows: 
coordination with the other members of the clinical team in charge of taking 
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4.1 To raise the patients’ awareness regarding the importance of drug safety and ensure they acquire competencies with respect  
to adverse events, tolerability and safety. Patients should also be made aware of the importance of adhering to their treatment.

4.2 To make patients aware of the importance of register data and pharmacokinetic curves so that they perceive them as useful tools  
to control their condition and understand the importance of adhering to their treatment. 

4.3 To prepare a guide with recommendations on the treatment of congenital coagulopathies. The guide should include information  
on hygiene measures, clotting factor conservation routines, times of administration, physical activity and lifestyle. 

4.4 To design and adapt prophylactic treatments that are adapted to the lifestyles of adolescent patients so as to ensure adherence 
during the transition from childhood to adulthood.

4.5 To promote initiatives to increase the pharmacists’ visibility so that patients know who their pharmacist is and what their functions 
are. This could be achieved, for example, by collaborating with patient associations. 

4.6 To instruct patients about the stability of the drugs they have been prescribed to ensure their optimal management and  
an appropriate control of the cold chain. 
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5.1 To introduce or promote the use of mobile apps to control the administration of and adherence to medications in real time.

5.2 To adapt the teleconsultation technologies to the characteristics of each hospital to promote virtual communication with  
the patient. 

5.3 To establish biomedical parameters amenable to being measured by devices capable of pharmacotherapeutically following up 
more than one drug at a time. 

5.4 To establish follow-up parameters across different procedures during the transition from childhood to adolescence. 

5.5 To pharmacokinetically monitor patients so as to appropriately dose the drug to be administered. 

5.6 To ensure there are enough accessible referral centers in the different autonomous regions, which are free from bureaucratic 
impediments and allow proper patient follow-up.

6.
 R
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N

D
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N
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O

N

6.1 To design a study with measurable results that takes into consideration the patients’ experience and quality of life.

6.2 To carry out direct and indirect studies to compare different pharmacological alternatives.

6.3 To promote real-world clinical research on effectiveness and safety data and on economic aspects, particularly regarding  
recently developed drugs.

6.4 SEFH should promote an initiative based on mapping the situation of patients with congenital coagulopathies in Spain.

6.5 To promote access of healthcare providers from the different regions to patients’ genomic data.

7.
 T

RA
IN

IN
G
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N

D
 

C
A
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C
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Y-
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IN
G

7.1 To make it possible for professionals with less experience to pursue internships in hospitals with experience in the management  
of patients with hemophilia and other congenital coagulopathies.

7.2 HPs in the more experienced hospitals should organize support platforms for the benefit of their colleagues in less experienced 
facilities, providing them with advice regarding patient and medications management and pharmacoeconomic aspects.

8.
 C

RO
SS

-S
EC

TI
O

N
A

L 
IN

IT
IA

TI
VE

S 8.1 To develop a stratification and pharmaceutical care model for patients with congenital coagulopathies that allows adaptation  
of the management of each patient to their specific characteristics, their risk level and their preferences.

8.2 To identify and develop strategies geared towards humanizing the pharmaceutical care of patients with congenital  
coagulopathies.

FEDHEMO: Spanish Hemophilia Federation; HP: hospital pharmacist; SEFH: Spanish Society of Hospital Pharmacists. 

Table 1 (cont.). Initiatives proposed by SHPs
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care of these patients (hematologists, nursing staff, emergency staff, trauma 
surgeons, rehab physicians, etc.); drug evaluation and selection; dispen-
sing; patient information and education; pharmacotherapeutic follow-up; 
research and innovation in the field of CCs; and capacity-building and 
training of the hospital pharmacy staff.

Within each of these areas, participating HPs discussed first of all the 
key actions and specific functions they performed vis-a vis patients with 
CCs to ensure that the best health outcomes could be achieved. That was 
a starting point that provided a reflection framework to identify the initiatives 
required to further improve the standard of care provided. This process led 
to identification of 34 initiatives, which were grouped under 8 domains 
(Table 1).

A prioritization matrix was put together (Figure 2) to represent the diffe-
rent initiatives based on their impact and feasibility. The matrix therefore 
categorized initiatives into top priority initiatives (high impact and high feasi-
bility), intermediate priority initiatives (high impact and low feasibility, or vice 
versa) and low priority initiatives (low impact and low feasibility).

Of the 34 initiatives proposed, 33 obtained a score equal to or higher 
than 2.5 in terms of impact and feasibility. A total of 15 actions were defi-
ned as top priority, i.e., those whose score was equal to or higher than the 
mean overall score (3.8 for impact and 3.2 for feasibility).

As regards actions considered a priority, most of them pertained to the 
clinical domain (29.4%), followed by the patient information and education 
domain (23.5%). For their part, actions under the drug evaluation and selec-
tion, pharmacotherapeutic follow-up and cross-sectional initiative domains 
accounted for 11.8% of initiatives considered a priority, respectively. Lastly, 
the initiatives under the dispensing and the research and innovation domains 
accounted for 5.9% of top priority actions, respectively. 

During the second phase, three overall priority action areas were defi-
ned (Table 2), which encompassed the highest priority initiatives. These 
priority action areas were: 1) Preparation of a guide aimed at improving 
clinical coordination (intra- and inter-hospital communication and coordina-
tion); 2) design of an expert patient program; and 3) personalization of the 
therapeutic strategy.

Discussion
CCs are complex conditions that have a significant impact on patients 

not only from a phsyiopathological point of view throughout all the different 
stages of their lives, but also from a psychological and social standpoint. 
For that reason, it is vital to identify the areas within the management of 
these chronic conditions where healthcare providers can add value to their 
patients, ensuring at all times that they cater for their needs. 

HPs are playing an increasingly significant role in the management of 
patients, not least those with CCs. Although the approach to patients with 
CCs was traditionally limited to third-level hospitals, a growing number of 
less specialized facilities are now treating those patients, which means that 
the preparation, coordination and continuous improvement of the HPs from 
different hospitals is key to successfully approach their condition and opti-
mize their health outcomes and quality of life. The prioritization carried out 
as part of this study together with the action areas proposed have been 
influenced by a changing reality. 

In this respect, the three overall action areas resulting from our analy-
sis were identified and described with a view to aligning and grouping 
together the most impactful and feasible initiatives in a practical easy-to-
implement manner, making it possible for HPs to cater for the patients’ 
needs. The proposed action areas are in line with and have been desig-
ned to confirm to the CMO pharmaceutical care model, aimed at provi-
ding pharmaceutical care with consideration to individual patient needs 
(capacity), aligning each patient’s short, medium and long-term goals in 
collaboration with other healthcare providers (motivation), and responding 
to the patients’ needs in real time through the new information technolo-
gies (opportunity)11.

The development of a guide intended to improve clinical coordination 
would help convey the experiences of hospitals with large numbers of 
patients with CCs to smaller facilities, fostering and formalizing intra- and 
inter-hospital communication and coordination and establishing commu-
nication channels between HPs, hematologists and other healthcare pro-
viders. The guide would also benefit patients as it would improve their 
experience of the clinical process, aid in homogenizing the information 
and the messages that they receive from the different professionals invol-
ved and improve pharmacotherapeutic follow-up. It would also improve 
communication between healthcare providers, increase the visibility of 
HPs and make it easier to understand their role in the multidisciplinary 
team. Moreover, a global view of the patient would be adopted and 
there would be an increase in knowledge and education. As regards 
the health system, the benefits would consist in an optimization of resour-
ces, which would increase efficacy, lead to better health outcomes and 
greater patient satisfaction, and enhance the prestige of the public health 
system.

Expert patient programs have been successfully implemented for 
other conditions, where they have proved their usefulness. Given the 
complex nature of CCs and the strict treatment regimens patients must 
follow, initiatives involving information and education activities are of 
the essence. According to the experts, the benefits of these programs 
include an increased commitment of patients with their pharmacothera-
peutic goals; more informed decision-making through empowerment and 
capacity-building; an increase in adherence; treatment optimization and an 
ensuing reduction in the number of bleeds; and an increase in safety and 
quality of life. 

Lastly, in order to improve safety, effectiveness and adherence, a sugges-
tion mas made to further personalize therapeutic strategies by combining 
the different drug evaluation and selection, dispensing, patient information 
and education, pharmacotherapeutic follow-up and cross-sectional initiati-
ves identified. It was thus concluded that developing a guide or model that 
made it easier for HPs to establish the most appropriate therapeutic stra-
tegy for each patient with a CC could be extremely beneficial as it would 
improve overall health outcomes and significantly increase the patients’ qua-
lity of life. 

Preparation of a guide or a model that makes it easier for HPs to per-
sonalize the therapeutic strategy and the care of patients would go a long 
way towards ensuring that patients receive a treatment adapted to their 
clinical situation, lifestyle and expectations that allows them to live their lives 
to the full thanks to a therapy tailored to their needs. HPs would also be 
better off as they would be provided with an overall view of each patient, 
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Figure 2. Prioritization of initiatives based on their impact and feasibility.
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which would help them make more informed decisions and increase their 
effectiveness at preventing complications, thus enhancing patient satisfac-
tion. Furthermore, making the guide generally available would facilitate the 
sharing of the information provided with other professionals. 

This analysis has identified and prioritized a series of actions into three 
global priority action areas which, if addressed, could contribute to impro-
ving the way patients with CCs, particularly those with hemophilia, are 
currently approached. The actions proposed, all of them amenable to imple-
mentation in the Spanish health system, could make it possible for HPs to 
exert a real impact on the lives of their patients. 
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Table 2. Action areas proposed to improve management of patients with congenital coagulopathies by hospital pharmacists

Guidelines for improving clinical coordination

Initiatives included

1.1, 1.2, 1.3, 1.4, 1.5 and 2.1

Purpose

To create a cross-sectional (covering all disciplines) and longitudinal (all the different phases in the patients’ lives) guide aimed at improving 
coordination between the different professionals in charge of treating the disease.

Key aspects

The guide should be geared toward improving health outcomes, enhancing the quality of care provided to patients, boost the patients’ 
satisfaction and confidence, and ameliorate the prestige of the public health system. It should cover both intra-hospital and inter-hospital 
relationships as well as the relationship between CSUR and other facilities.

Expert patient program

Initiatives included

4.1, 4.2, 4.3, 4.5 and 4.6

Purpose

To increase the patients’ understanding and self-management abilities in connection with their treatment as a way of making the latter as safe 
and effective as possible. 

Key aspects

The program could also be aimed at getting expert patients to share their experiences and capabilities with other patients (especially 
adolescent ones), acting as patient trainers. 

Personalization of the therapeutic strategy

Initiatives included

2.2, 3.3, 4.4, 5.1, 5.5, 8.1 and 8.2

Purpose

To prepare a guide or a model to help HPs establish an appropriate therapeutic strategy for every patient with a CC so as to achieve the best 
overall result possible. 

Key aspects

The strategy should be targeted, among others, at optimizing clinical benefits, achieving high therapeutic effectiveness, including PROMs 
and PREMs, counseling patients regarding the pharmaceutical care and follow-up that are best adapted to their characteristics (adapting 
the therapy to the patients and not the other way around), and underscoring the value of the talent, knowledge and capabilities of hospital 
pharmacists as tools to ensure that every patient obtains the best outcome possible.

CCs: congenital coagulopathies; CSUR: Centers, Services and Reference Units of the National Health System; HP: hospital pharmacist; PREM: patient-reported experience; 
PROM: patient-reported outcome measure.
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Contribution to the scientific literature
This is the first study to dwell on the critical activities performed by 

hospital pharmacists in connection with patients with congenital coa-
gulopathies and to put forward a series of initiatives to improve the 
way these patients are managed based on the novel CMO (capacity, 
motivation, opportunity) model.

The study identified specific actions that could contribute to impro-
ving the way patients with congenital coagulopathies, specifically those 
with hemophilia, are approached by hospital pharmacists. If implemen-
ted in the Spanish health system, the initiatives proposed could exert a 
positive impact on patients’ lives. 
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Resumen
Objetivo: La prolongación del intervalo QT puede aumentar la estancia 
hospitalaria y la tasa de mortalidad de los pacientes. Esta investigación 
determina la incidencia de prolongación del intervalo QT debido al uso 
de medicamentos y evalúa el método más apropiado para realizar el 
monitoreo electrocardiográfico. 
Método: Se realizó un estudio observacional retrospectivo en pacientes 
hospitalizados en el Hospital Clínica Bíblica durante el año 2018. Se 
revisaron los expedientes de los pacientes con hospitalización superior 
a 48 horas cuya historia clínica incluyera al menos tratamiento con un 
medicamento que prolongara el intervalo QT y que las medidas manuales 
del intervalo QT fueran corregidas con la fórmula Fridericia y Rautaharju, 
y las medidas automáticas con la fórmula Bazett. La valoración del riesgo 
se realizó con la escala RISQ-PATH.
Resultados: De los 141 pacientes analizados, 23 tenían una arritmia pre-
via en su historia clínica y 14 de ellos sufrieron complicaciones durante la hos-
pitalización. Un total de 113 (80%) pacientes tenían un valor alto RISQ-PATH 
y sólo a 64 se les realizó un electrocardiograma al ingreso. En promedio, 
los pacientes recibieron tres medicamentos que aumentaban el intervalo QT. 
La mayoría de los QT obtenidos automáticamente fueron más cortos que 
aquellos obtenidos en forma manual. De todas las correcciones, los valores 
del intervalo QT más largos se obtuvieron con la fórmula de Bazett, y los más 
cortos con la fórmula Rautaharju. No ocurrieron eventos como taquicardia 
ventricular compleja o torsade de pointes durante el estudio. 

Abstract
Objective: QT interval prolongation can increase patients’ hospital 
stay and mortality rate. This study aims to determine the incidence of 
drug-induced QT interval prolongation and establish which QT interval 
measurement method is the most appropriate for electrocardiographic 
monitoring.
Method: A retrospective observational study was conducted of patients 
admitted to the Clínica Bíblica Hospital during 2018. The electronic medi-
cal records of patients hospitalized for longer than 48 hours and whose 
drug regimen included at least one drug potentially able to prolong the QT 
interval were reviewed. Manually-measured QT intervals were corrected 
using Fridericia’s and Rautaharju’s formulae, while automatically-measured 
QT intervals were corrected with Bazett’s formula. Risk was assessed using 
the RISQ-PATH scale. 
Results: Of the 141 patients analyzed, 23 had arrhythmia as per their 
clinical history and 14 suffered a complication during their stay in hospital. 
A total of 113 (80%) had a high RISQ-PATH score and only 64 were sub-
jected to an electrocardiogram on admission. Patients received a mean 
of three potentially QT interval prolonging drugs. Most of the QT intervals 
measured automatically were shorter than those obtained manually. Of all 
corrections, the longest QTc interval values were obtained with Bazett’s 
formula, and the shortest with Rautaharju’s formula. None of the patients 
developed TdP or complex ventricular tachycardia.

Recibido el 7 de julio de 2021; 
aceptado el 24 de diciembre de 2021.
Early Access date (03/22/2022).
DOI: 10.7399/fh.11791
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Introducción
La prolongación del intervalo QT puede incrementar la estancia hospi-

talaria y la morbimortalidad de los pacientes1-3. Adicionalmente, existen 
muchos medicamentos que pueden prolongar el intervalo QT e incrementar 
el riesgo de una taquicardia ventricular polimórfica (TdP), máxime si éstos 
son utilizados en pacientes con factores de riesgo adicionales2,4,5. 

Existen procedimientos para prevenir la prolongación del intervalo QT 
orientadas a los medicamentos, a los factores potencialmente corregibles 
y a las enfermedades estructurales o arritmias genéticas hereditarias6,7. 
Cuando se detecta un intervalo QT prolongado, el paciente debe ser 
evaluado y todos los medicamentos que puedan prolongar el intervalo 
QT deben ser suspendidos6-8. Con el fin de reducir la incidencia de la 
prolongación del intervalo QT a nivel hospitalario se recomienda la monito-
rización farmacoterapéutica, electrocardiográfica y valorar los factores de 
riesgo que presenta cada paciente. Es necesaria la implementación de un 
protocolo para prevenir la prolongación del intervalo QT y las complica-
ciones asociadas.

Este trabajo busca determinar la incidencia de pacientes con riesgo 
de presentar prolongación del intervalo QT asociado al tratamiento en un 
hospital privado de Costa Rica, evaluar los fármacos prescritos asociados 
y los factores clínicos de riesgo más frecuentes en los pacientes. Se valoró 
paralelamente qué método en la medición del intervalo QT (manual o auto-
mático) y qué fórmulas de ajuste o corrección (QTc) de las disponibles 
son las más adecuadas para la monitorización electrocardiográfica de 
pacientes hospitalizados.

Métodos
Se realizó un estudio observacional retrospectivo de pacientes hospitali-

zados en el Hospital Clínica Bíblica, centro privado de 78 camas, ubicado 
en San José, Costa Rica. 

Se revisaron las historias clínicas de los pacientes mayores de 18 años 
que tuvieron una estancia hospitalaria mayor a 48 horas y recibieron tra-
tamiento con al menos un medicamento asociado a la prolongación del 
intervalo QT (lista 1) o dos o más medicamentos de las listas 2 y 3 de 
la clasificación establecida por CredibleMeds9. Estas listas recogen los 
fármacos que prolongan el intervalo QT y que están claramente asociados 
a TdP (lista 1), fármacos que pueden causar prolongación del intervalo 
QT, pero falta evidencia de asociación con TdP (lista 2) y fármacos aso-
ciados con TdP, pero solo bajo ciertas condiciones de uso (lista 3) como: 
dosis excesivas, hipocalemia, uso concomitante de fármacos que inhiben 
su metabolismo y desórdenes electrolíticos que induzcan TdP. 

Se excluyeron los pacientes con marcapasos y aquellos cuyas historias 
clínicas carecían de la información mínima requerida para el análisis. Los 
datos se obtuvieron tanto a partir de los registros clínicos electrónicos como 
de los expedientes físicos (en papel) por los estudiantes internos de Licen-
ciatura en Farmacia con la supervisión de los docentes y farmacéuticos 
clínicos. Se revisaron los sistemas “Manejo de Pacientes Hospitalizados 
(MPH)”, el “Sistema Integrado de Manejo Hospitalario (SIH)” y el “Sistema 
de Farmacia (SIFA)”. 

Se obtuvo la siguiente información: (1) características generales (edad, 
sexo, diagnóstico de ingreso, tiempo de hospitalización); (2) medicamen-
tos asociados a la prolongación del intervalo QT administrados (principio 
activo, vía, dosis); (3) interacciones medicamentosas existentes; (4)  facto-
res clínicos asociados a la prolongación del intervalo QT (puntaje RISQ-
PATH)10; (4) datos electrocardiográficos (realización de electrocardiograma, 
valor del QT del equipo, valor del QT manual, entre otros), y (5) manejo 
ante la presencia de arritmias y desórdenes electrocardiográficos si apli-
caba. Se utilizó el puntaje RISQ-PATH con un valor de corte de 10 puntos; 
todos aquellos pacientes con puntaje superior fueron catalogados como 
pacientes con riesgo alto de sufrir una prolongación del intervalo QT 
durante su internamiento10. La valoración del riesgo se realizó con la escala 
RISQ-PATH.

Los valores del intervalo QT se habían medido por duplicado en electro-
cardiogramas estándar en reposo de 12 derivaciones (velocidad de papel 
de 25 mm/s y amplitud de 10 mm/mV). Los datos electrocardiográficos 
(QRS, QT, RR) fueron determinados tanto automática como manualmente 
(con el método de la tangente) en la derivación II o V, según sea la necesi-
dad, para realizar una comparación que permitiera determinar si la diferen-
cia entre los valores obtenidos con ambos métodos (manual o automático) 
era estadísticamente significativa (t de student no pareada). 

Los intervalos QT manuales fueron corregidos a QTc con las fórmulas 
de Fridericia (si QRS < 120 ms) y de Rautaharju (si QRS > 120 ms) y el QT 
automático fue corregido con la fórmula de Bazett11,12.

Paralelamente, se analizó la variabilidad entre los métodos manuales y 
automáticos. En el caso de los pacientes con fibrilación auricular se apli-
caron las mismas fórmulas de corrección, con la variante del intervalo RR, 
que fue corregido13,14.

Las interacciones se analizaron en las bases de datos de referencia 
Micromedex y UpToDate. 

Se realizó una t de student pareada para determinar si existió o no una 
diferencia significativa entre el intervalo QT medido al ingreso hospitalario 
del paciente y el medido en el electrocardiograma de seguimiento. El aná-
lisis de los datos se realizó utilizando Microsoft Excel en su última versión y 
SPSS versión 25 para Windows.

Los investigadores que dirigen el trabajo garantizaron el uso ético de los 
datos, así como el anonimato de la información. De igual forma, se contó 
con el aval del Hospital Clínica Bíblica y el Comité Ético Científico de la 
Universidad de Costa Rica para la realización de la investigación.

Resultados
Durante el periodo de enero a diciembre del 2018 fueron admitidos 

en el Hospital Clínica Bíblica 540 pacientes, de los cuales cumplían con 
criterios de inclusión 141 pacientes. De ellos, 30 (21,2%) presentaron 
algún tipo de arritmia o desorden electrocardiográfico, 17 (12%) de ini-
cio y 23 (16,3%) como antecedente. De estos últimos, 14 (9,9%) sufrieron 
una complicación de su arritmia durante el internamiento. Los desórdenes 
electrocardiográficos incluyeron fibrilación auricular, bloqueo de rama 
izquierda, extrasístole, trigeminismo y un posible efecto secundario aso-
ciado al uso de digoxina. Las características de los pacientes incluidos en 
el estudio se muestra en la tabla 1.

Del total de pacientes con riesgo alto (113), solamente a 64 (56,6%) 
se les realizó un electrocardiograma al momento del ingreso hospitalario, 
en 25 (39,0%) de ellos se encontró al menos un electrocardiograma de 
seguimiento que permitió comparar el intervalo QT antes de la instauración 
de la terapia farmacológica y después de la misma. En esta población, 
se encontró que 10 (15,6%) pacientes presentaron una delta QT (diferencia 
entre el QT de seguimiento y el de ingreso) ≥ 30 ms, de los cuales 4 (40%) 
tenían una diferencia de más de 60 ms; esto se considera como una prolon-
gación severa del intervalo, lo que denota un riesgo mucho más elevado 
de presentar eventos cardíacos que pueden generar la muerte.

Por otro lado, 62 (54,8%) de los 113 pacientes ya presentaban un 
riesgo alto sin haber recibido aún tratamiento hospitalario; 22 (35,5%) de 
ellos presentaron una prolongación del intervalo QT durante la estancia 
hospitalaria; 5 (8,0%) de ellos asociados al uso de fármacos como quinolo-
nas (moxifloxacino y ciprofloxacino) y fluconazol, medicamentos que están 
claramente asociados a TdP.

Los medicamentos que se relacionan con aumentar el riego de prolon-
gación del intervalo QT y que fueron prescritos a los pacientes hospitali-
zados fueron levosulpiride (58%), ondansetrón (56%), amiodarona (19%), 
metronidazol (8%) y quetiapina (2%). El promedio de fármacos de riesgo 
prescritos por paciente fue de 3 (1-10), un 8% del total de los pacientes tuvo 
como parte de su terapia 6 o más medicamentos que han sido asociados, 
en cualquier nivel de riesgo, a una prolongación del intervalo QT y a la 
aparición de arritmias ventriculares complejas (Tabla 2).

Conclusiones: Es necesario implementar estrategias que permitan una 
mejor monitorización del intervalo QT con el fin de prevenir las complica-
ciones derivadas en los pacientes hospitalizados.

Conclusions: Every effort should be made to implement strategies con-
ducive to more effective monitoring of the QT interval to prevent QT inter-
val prolongation related complications in hospitalized patients.
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En 27 (19,1%) pacientes se detectaron más de cuatro interacciones 
medicamentosas clínicamente relevantes que pueden aumentar el riesgo 
de prolongar el intervalo QT. Los medicamentos mayormente involucrados 
fueron ondansetrón, levosulpiride y amiodarona. No se presentaron even-
tos de TdP o taquicardia ventricular compleja, y ningún paciente falleció 
durante su internamiento en el hospital.

Al comparar la medición manual del intervalo QT con los valores del 
electrocardiógrafo se encontró que existe una diferencia significativa entre 
ambos (p = 0,0004). Se comparó el intervalo QT corregido (QTc) mediante 
los diferentes métodos, y en todos los casos el valor obtenido manualmente 
fue superior al obtenido automáticamente.

Los intervalos QTc corregidos con la fórmula de Bazett fueron más lar-
gos que los corregidos con la fórmula de Rautaharju (p ≤ 0,0001). No 
existe una diferencia significativa entre la corrección con la fórmula de 
Bazett y la fórmula de Fridericia, pero hay una diferencia significativa entre 
las correcciones realizadas con la fórmula de Fridericia y la de Rautaharju 
(p ≤ 0,0001). 

Discusión
La prolongación del intervalo QT es un factor que se asocia en gran 

medida a la aparición de arritmias ventriculares como torsade de pointes, 
que pueden llegar a ser generadoras de muerte súbita. De igual manera, 
esta alteración electrocardiográfica se ha asociado a una mayor duración 
del ingreso hospitalario y al incremento de la mortalidad debida a causas 
cardiovasculares15-18.

En general, la incidencia de prolongación del intervalo QT en los pacien-
tes hospitalizados es elevada. En un análisis realizado con 422 pacientes 
adultos mayores admitidos en un centro hospitalario, se detectó esta alte-
ración electrocardiográfica en un 32% de los casos17; mientras que en 
otra investigación llevada a cabo en el departamento de emergencias 
de un hospital de cuidados terciarios, el electrocardiograma se realizó 
a 279 pacientes, de los cuales 95 (34,1%) presentaron un intervalo QT 

prolongado, y en un 15% de los casos la duración de este parámetro fue 
superior a 500 ms19. En el presente estudio se determinó que en un 31% de 
los electrocardiogramas de ingreso realizados se presentó algún nivel 
de prolongación del intervalo QT, lo cual coincide con la literatura.

En esta investigación se utilizó el puntaje RISQ-PATH para estratificar a 
los pacientes según su nivel de riesgo. Este puntaje fue desarrollado con 
base en una revisión sistemática de la evidencia clínica con respecto a los 
factores de riesgo asociados con mayor frecuencia a la prolongación del 
intervalo QT. Esta evaluación proporciona una sensibilidad del 96% y un 
valor predictivo negativo del 98%, lo que valida su utilidad para identificar 
aquellos casos en los que no sea necesaria la realización de electrocardio-
gramas de seguimiento10.

En la muestra analizada, un 80% de los pacientes presentó un riesgo 
alto de prolongar el intervalo QT según sus características particulares y la 
terapia farmacológica instaurada; un 56% de los pacientes (62) presenta-
ron un riesgo alto al momento de su ingreso hospitalario previo a la pres-
cripción de terapia. Por lo tanto, es importante identificar a los pacientes en 
riesgo de manera temprana20. 

Diversos estudios demuestran que la probabilidad de que se desenca-
dene una TdP asociada a la administración de fármacos que aumentan el 
riesgo de prolongación del intervalo QT es significativamente mayor en 
aquellos pacientes que se encuentren hospitalizados; esto se debe a que 
esta población en particular tiende a presentar una edad avanzada, como 
es el caso de la muestra analizada, en la cual la edad promedio fue de 
66 años. Además, es frecuente encontrar otros factores de riesgo en este 
tipo de pacientes, como lo son los desórdenes electrolíticos y la disfunción 
hepática y renal21. 

La hipocalemia es un factor de riesgo que se presentó en un 10% de los 
pacientes analizados. La presencia de hipocalemia al momento del ingreso 
hospitalario triplica de forma independiente el riesgo de prolongación del 
intervalo QT22. Solamente a la mitad de los pacientes de este estudio se les 

Tabla 1. Descripción de la población incluida en el estudio

Característica n (%)

Edad (DE) – años 66 ± 19 
Sexo masculino 65 (46)
RISQ-PATH Score  

Riesgo alto (≥ 10 puntos) 113 (80)
Riesgo bajo (< 10 puntos) 28 (20)

Factores de riesgo  
Edad ≥ 65 años 79 (56)
Sexo femenino 76 (54)
Fumador 15 (11)
IMC ≥ 30 kg/m2 30 (21)
Cardiopatía (isquémica) 12   (9)
Hipertensión 68 (48)
Arritmia 23 (16)

QTc prolongado [QTc ≥ 450 (♂♂) / 470 (♀♀) ms] 22 (16)
Trastornos tiroideos 22 (16)
Fallo hepático 1   (1)
Desórdenes neurológicos* 1   (1)
Diabetes 29 (21)
Potasio ≤ 3,5 mmol/l 14 (10)
Calcio < 2,15 mmol/l 0   (0)
PCR > 5 mg/l 95 (65)

Tasa de filtración glomerular ≤ 30 ml/min 14 (10)

*Accidente cerebrovascular.
DE: desviación estândar; IMC: índice de masa corporal; PCR: proteína C reactiva; 
QTc: intervalo QT corregido.

Tabla 2. Arritmias desarrolladas durante el internamiento  
y manejo terapéutico

Tipos de arritmia n (%)

Total de arritmias o alteraciones electrocardiográficas 30

Fibrilación auricular 23 (77)

Alta respuesta* 9 (40)

Moderada respuesta** 10 (43)

Baja respuesta*** 4 (17)

Otros desórdenes**** 7 (23)

Terapia farmacológica prescrita para su manejo

Amiodarona 20 (67)

Sulfato de magnesio 8 (27)

Gluconato de calcio 4 (13)

Digoxina 7 (23)

Nitroglicerina 1   (3)

Anticoagulación 1   (3)

Terapia de resincronización eléctrica 4 (13)

Colocación de marcapasos 2   (7)

Terapia indeterminada 9 (39)

*Alta respuesta: frecuencia cardíaca ≥ 100 lpm. **Moderada respuesta: fre-
cuencia cardíaca 51-99 lpm. ***Baja respuesta: frecuencia cardíaca ≤ 50 lpm. 
****Definición: bloqueo de rama derecha, bloqueo de rama izquierda, taquicar-
dia ventricular, taquicardia sinusal o extrasístoles ventriculares.
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realizó un electrocardiograma de ingreso, dos de los cuales presentaron un 
intervalo QT prolongado, con valores de 486 y 606 ms. 

Debido a la frecuencia de aparición de este tipo de alteraciones electro-
cardiográficas, y la seriedad de las complicaciones, algunos hospitales 
han instaurado un sistema de alerta que analiza cada uno de los electro-
cardiogramas realizados y emite una alerta cuando se obtienen valores 
anormales de este parámetro23. Una alternativa válida para la prevención 
de estos eventos, según una declaración de la Asociación Americana del 
Corazón, consiste en una valoración exhaustiva de los factores de riesgo 
asociados a prolongación en el intervalo QT presentes en los pacientes, 
con el fin de detectar de manera rápida aquellos casos en los que sea 
necesario realizar una monitorización electrocardiográfica más estricta y, 
además, minimizar el aumento del riesgo al elegir la farmacoterapia del 
paciente20.

Diferentes análisis señalan que, debido a la extensa lista de fármacos 
que tienen riesgo de prolongación del intervalo QT, la monitorización elec-
trocardiográfica no es factible en todos los pacientes tratados con estos 
medicamentos; pero en los casos de pacientes que presentan algún tipo 
de arritmia durante el internamiento, o múltiples factores de riesgo, es una 
práctica que debería instaurarse en todas las ocasiones, puesto que se 
considera la mejor manera de prevenir eventos adversos10,24.

El uso de más de un fármaco que prolonga el intervalo QT es un 
factor de riesgo. En una investigación reciente se observó que la prolon-
gación del intervalo QT se atribuyó en el 48% de los casos a la medi-
cación e involucró dos o más medicamentos de riesgo en el 25% de los 
casos25,26. El alto valor del promedio de fármacos de riesgo prescritos 
por paciente detectado en nuestro estudio podría estar relacionado con 
los resultados de incidencia de la prolongación del intervalo QT. En 
todo caso, se deben evaluar otras alternativas de tratamiento.

Otro factor que se debe considerar al prescribir fármacos que prolon-
gan el intervalo QT es la relación que existe entre la concentración plas-
mática de los mismos y la forma en que esto incide sobre el riesgo. En la 
muestra analizada, 14 (12%) pacientes presentaron aclaramientos menores 
a 30 ml/min, a 3 de ellos, además, se les prescribieron dosis mayores a 
las recomendadas o requeridas según su tasa de filtración27.

La medición del intervalo QT de los pacientes se realizó tanto de 
manera manual como automática; estas últimas no siempre son precisas y 
requieren de la confirmación manual para validar los resultados, especial-
mente cuando se presentan pacientes con anormalidades electrocardiográ-
ficas, tales como repolarización temprana y arritmias, dentro de las cuales 
se encuentra la fibrilación auricular28,29. 

Otra limitación que tiene la determinación automática del intervalo QT 
es la corrección del mismo, ya que, aunque el método de corrección del 
intervalo más utilizado es la fórmula de Bazett, investigaciones previas con-
firman que la corrección con este método debe ser cuestionada, y en 
su lugar se fomenta el uso de la fórmula de Fridericia como estándar de 
corrección11. La inferioridad que tiene la fórmula de Bazett para corregir el 
intervalo QT ya ha sido ampliamente documentada en distintos estudios. 
Dentro de las diferentes poblaciones, es esperable que ciertas fórmulas 
se adapten mejor que otras en función de la frecuencia cardíaca y otras 
características como el sexo, la etnia y la edad30.

En los pacientes que presentaron un QRS ≥ 120 ms se determinó que 
es necesario emplear la fórmula de Rautaharju para la corrección del 
intervalo QT, ya que se observó que hay una diferencia estadísticamente 
significativa entre esta fórmula y las fórmulas de Bazett y Fridericia. Lo 
anterior puede atribuirse a que la fórmula de Rautaharju es la única que 
contempla la fluctuación de la frecuencia cardíaca a la hora de hacer 
la corrección15,16.

Debido a que este estudio es descriptivo y se realizó en forma retros-
pectiva mediante el análisis de las historias clínicas, presenta limitaciones 
en cuanto a la pérdida de información y de pacientes, cuyos expedientes 
no incluían la información requerida. Además, es importante indicar que 
debido a que se realizó en un solo centro hospitalario con una población 
pequeña, la información obtenida no es generalizable a otras poblaciones 
o centros. 

Con el análisis de los resultados de esta investigación se puede com-
probar que el riesgo para la prolongación del intervalo QT inducido por 
fármacos parece ser frecuente y es necesario implementar estrategias que 
permitan una mejor monitorización del intervalo QT y su correspondiente 
corrección QTc con el objetivo de prevenir las complicaciones asociadas 
con la prolongación de este intervalo. Es importante controlar aquellos 
factores de riesgo que sean prevenibles, como la elección de una farma-
coterapia que no aumente el riesgo, la sobredosificación de medicamentos 
de riesgo o niveles de electrolitos anormales. 

Además, se vuelve necesaria la instauración de protocolos instituciona-
les que fomenten la realización de seguimiento por medio de electrocardio-
gramas a los pacientes que tengan riesgo o padezcan de enfermedades 
asociadas a los desórdenes electrocardiográficos, ya que la posibilidad 
de TdP y otras taquicardias ventriculares complejas puede anticiparse 
mediante la detección de un intervalo QT creciente21,31. 

Financiación
Sin financiación. 

Conflicto de interés
Sin conflicto de interés. 

Aportación a la literatura científica
El estudio permite dimensionar la importancia del monitoreo y el 

desarrollo de un protocolo para el adecuado manejo de los pacien-
tes con riesgo de aumentar el intervalo QT durante el internamiento, 
considerando que más del 50% de los pacientes ya tenían riesgo al 
momento de internarse y un 56% recibieron al menos un medicamento 
que aumenta ese riesgo. 

Este estudio refuerza la idea de implementar una estrategia de 
monitorización del intervalo QT en el Hospital Clínica Bíblica para 
disminuir complicaciones y días de estadía hospitalaria de los pacien-
tes. 
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Resumen
Objetivo: La prolongación del intervalo QT puede aumentar la estancia 
hospitalaria y la tasa de mortalidad de los pacientes. Esta investigación 
determina la incidencia de prolongación del intervalo QT debido al uso 
de medicamentos y evalúa el método más apropiado para realizar el 
monitoreo electrocardiográfico. 
Método: Se realizó un estudio observacional retrospectivo en pacientes 
hospitalizados en el Hospital Clínica Bíblica durante el año 2018. Se 
revisaron los expedientes de los pacientes con hospitalización superior 
a 48 horas cuya historia clínica incluyera al menos tratamiento con un 
medicamento que prolongara el intervalo QT y que las medidas manuales 
del intervalo QT fueran corregidas con la fórmula Fridericia y Rautaharju, 
y las medidas automáticas con la fórmula Bazett. La valoración del riesgo 
se realizó con la escala RISQ-PATH.
Resultados: De los 141 pacientes analizados, 23 tenían una arritmia pre-
via en su historia clínica y 14 de ellos sufrieron complicaciones durante la hos-
pitalización. Un total de 113 (80%) pacientes tenían un valor alto RISQ-PATH 
y sólo a 64 se les realizó un electrocardiograma al ingreso. En promedio, 
los pacientes recibieron tres medicamentos que aumentaban el intervalo QT. 
La mayoría de los QT obtenidos automáticamente fueron más cortos que 
aquellos obtenidos en forma manual. De todas las correcciones, los valores 
del intervalo QT más largos se obtuvieron con la fórmula de Bazett, y los más 
cortos con la fórmula Rautaharju. No ocurrieron eventos como taquicardia 
ventricular compleja o torsade de pointes durante el estudio. 

Abstract
Objective: QT interval prolongation can increase patients’ hospital 
stay and mortality rate. This study aims to determine the incidence of 
drug-induced QT interval prolongation and establish which QT interval 
measurement method is the most appropriate for electrocardiographic 
monitoring.
Method: A retrospective observational study was conducted of patients 
admitted to the Clínica Bíblica Hospital during 2018. The electronic medi-
cal records of patients hospitalized for longer than 48 hours and whose 
drug regimen included at least one drug potentially able to prolong the QT 
interval were reviewed. Manually-measured QT intervals were corrected 
using Fridericia’s and Rautaharju’s formulae, while automatically-measured 
QT intervals were corrected with Bazett’s formula. Risk was assessed using 
the RISQ-PATH scale. 
Results: Of the 141 patients analyzed, 23 had arrhythmia as per their 
clinical history and 14 suffered a complication during their stay in hospital. 
A total of 113 (80%) had a high RISQ-PATH score and only 64 were sub-
jected to an electrocardiogram on admission. Patients received a mean 
of three potentially QT interval prolonging drugs. Most of the QT intervals 
measured automatically were shorter than those obtained manually. Of all 
corrections, the longest QTc interval values were obtained with Bazett’s 
formula, and the shortest with Rautaharju’s formula. None of the patients 
developed TdP or complex ventricular tachycardia.
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Introduction
QT interval prolongation may result in a lengthening of the patients’ hos-

pital stay and in an increase in morbidity and mortality1-3. Moreover, many 
drugs are available which are able to prolong the QT interval and increase 
the risk of torsade de pointes (TdP) tachycardia, particularly if they are used 
in patients with additional risk factors2,4,5. 

Several procedures have been developed to prevent QT interval pro-
longation, which are based on drug therapy, potentially correctable fac-
tors and structural diseases or hereditary genetic arrhythmias6,7. When a 
prolonged QT interval is detected, the patient must be evaluated and all 
the medicines in their drug regimen able to prolong the QT interval must be 
discontinued6-8. The reduction of the incidence of QT interval prolongation 
at hospital level requires pharmacotherapeutic and electrocardiographic 
monitoring and an assessment of the risk factors presented by each patient. 
Implementation of a protocol aimed at preventing QT interval prolongation 
and the complications associated to is also necessary. 

This study seeks to determine the incidence of patients at risk of presen-
ting with treatment-associated QT interval prolongation in a private hospital 
in Costa Rica, evaluate the drugs prescribed to treat the condition and the 
most common clinical risk factors faced by patients. Moreover, an analysis 
was made to determine which QT interval measurement method (manual 
or automatic) and which of the available adjustment or correction formu-
lae (QTc) are best suited to electrocardiographically monitor hospitalized 
patients.

Methods
A retrospective observational study was carried out of patients admitted 

to the Clínica Bíblica Hospital, a 78-bed private center located in San José, 
Costa Rica. 

An analysis was conducted of the clinical records of all patients over 
18 years of age hospitalized for over 48 hours and administered at least 
one drug from list 1 (medicines associated with QT interval prolongation) or 
two or more drugs from lists 2 and 3 of the CredibleMeds classification9. 
These lists enumerate medicines capable of prolonging the QT interval that 
are clearly associated with TdP (list 1); medicines capable of prolonging the 
QT interval but where an association with TdP has not been demonstrated 
(list 2); and drugs that have been shown to result in TdP only under cer-
tain usage conditions (list 3) such as the administration of excessive doses, 
hypokalemia, concomitant use of drugs inhibiting the metabolism of QT 
interval prolonging medicines, and TdP-inducing electrolytic disorders. 

Patients with pacemakers and those whose clinical records lacked the 
information minimally required for our analyses were excluded from the study. 
Data was gathered both from the patients’ electronic medical records and 
from paper-based records by a group of pharmacy students supervised by 
their professors and by clinical pharmacists. The MPH Hospitalized Patients 
Management System, the SIH Integrated Hospital Management System and 
the SIFA Pharmacy System were reviewed. 

The following information was obtained: (1) general characteristics (age, 
sex, diagnosis on admission, length of hospital stay); (2) drugs associated 
to QT interval prolongation (active ingredient, route, dose); (3) existing drug-
drug interactions; (4) clinical factors associated to QT interval prolongation 
(RISQ-PATH score)10; (4) electrocardiographic data (ECG result, QTc value 
[obtained manually or automatically], among others) and (5) management 
in the event of arrhythmias and electrocardiographic disorders. The RISQ-
PATH score was used with a cutoff value of 10 points. Patients with higher 
scores were classified as patients at a high risk of suffering QT interval pro-
longation during their stay in hospital10. The assessment of risk was carried 
out using the RISQ-PATH scale.

QT values had been measured in duplicate using standard resting 
12-leand ECGs (paper speed: 25 mm/s and a gain setting of 10 mm/mV). 
Electrocardiographic data (QRS, QT, RR) were determined both automati-
cally and manually (using the tangent method) in leads II or V, as required, 
to carry out a comparison that made it possible to determine whether the 

difference between the values obtained with both methods (manual or auto-
matic) was statistically significant (unpaired Student’s t test). 

Manually-measured QT intervals were corrected to QTc using Fridericia’s 
(if QRS < 120 ms) and Rautaharju’s (if QRS > 120 ms) formulae and auto-
matically-measured QT intervals were corrected using Bazett’s formula11,12.

In addition to the foregoing, the variability between the manual and 
automatic methods was analyzed. In the case of patients with atrial fibrilla-
tion, the same correction formulae were applied, with the RR interval variant, 
which was duly corrected13,14.

Drug-drug interactions were analyzed suing the Micromedex and UpTo-
Date databases. 

A paired Student’s t test was carried out to determine whether there was 
a significant difference between the QT interval as measured on admission 
and the QT interval as measured on the follow-up ECG. Data was analyzed 
using the latest version of Microsoft Excel as well as SPSS v25 for Windows.

The lead investigators guaranteed the ethical use of data as well as 
the anonymity of all information. Both the Clínica Bíblica Hospital and the 
Ethical-Scientific Committee of the University of Costa Rica gave their autho-
rization for the performance of this research. 

Results
Between January and December 2018, a total of 540 patients were 

admitted to the Clínica Bíblica Hospital, of whom 141 fulfilled the inclusion 
criteria. Of them, 30 (21.2%) were either currently afflicted by some kind 
of arrhythmia or electrocardiographic disorder (17; 12%) or had experien-
ced such conditions in the past (23; 16.3%). Fourteen of the latter (9.9%) 
experienced a complication of their arrhythmia during their stay in hospital. 
Electrocardiographic disorders included atrial fibrillation, left branch bundle 
block, extrasystole, trigeminy and a side effect potentially associated with 
the use of digoxin. The characteristics of patients included in the study can 
be seen in table 1.

Of the total of high-risk patients (113), only 64 (56.6%) were subjected 
to an ECG on being admitted to the hospital. For 25 (39.0%) of them, at 
least one follow-up ECG was found which allowed a comparison of the QT 
interval before and after indication of a pharmacological therapy. In this 
population, it was found that 10 (15.6%) patients presented with a delta QT 
value (difference between the follow-up QT and the QT on admission) of 
≥ 30 ms. Four of these patients (40%) exhibited a difference of over 60 ms, 
which is considered a severe QT interval prolongation, denoting a much 
higher risk of experiencing life-threatening cardiac events.

On the other hand, 62 (54.8%) of the 113 patients were considered high 
risk even before being treated in hospital; 22 (35.5%) of them presented 
with QT interval prolongation during their stay in hospital and in 5 (8.0%) of 
them the risk was associated with the use of such drugs as quinolones (moxi-
floxacin and ciprofloxacin) and fluconazole, which are clearly connected 
with the development of TdP.

The medicines associated with an increased risk of QT interval prolon-
gation, and which were prescribed to hospitalized patients included levo-
sulpiride (58%), ondansetron (56%), amiodarone (19%), metronidazole (8%) 
and quetiapine (2%). The mean number of high-risk drugs prescribed per 
patient was 3 (1-10), with 8% of patients receiving as part of their therapy 
six or more drugs related to QT interval prolongation of any grade and to 
the appearance of complex ventricular arrythmias (Table 2).

Twenty-seven patients (19.1%) experiences over four clinically significant 
drug-drug interactions apt to increase the risk of QT interval prolongation. 
The most involved drugs included ondansetron, levosulpiride and amioda-
rone. No instances of TdP or complex ventricular tachycardia were obser-
ved, and none of the patients died while in hospital. 

A comparison of the manual measurement of the QT interval with the 
values provided by electrocardiography showed a significant difference 
between both (p = 0.0004). The corrected QT interval (QTc) obtained using 
both methods were also compared, with manually obtained values being 
superior to automatically-obtained ones. 

Conclusiones: Es necesario implementar estrategias que permitan una 
mejor monitorización del intervalo QT con el fin de prevenir las complica-
ciones derivadas en los pacientes hospitalizados.

Conclusions: Every effort should be made to implement strategies con-
ducive to more effective monitoring of the QT interval to prevent QT inter-
val prolongation related complications in hospitalized patients.
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When corrected using Bazett’s formula, QTc intervals were longer than 
when Rautaharju’s formula was used (p ≤ 0,0001). No significant diffe-
rence was found between corrections with the Bazett and the Fridericia 
formulas, but a significant difference was observed between corrections 
made with Fridericia’s formula and those where Rautaharju’s formula was 
used (p ≤ 0,0001). 

Discussion
QT interval prolongation tends to be closely connected with the appea-

rance of ventricular arrhythmias such as TdP, which could even result in 
sudden death. Similarly, this electrocardiographic alteration has been asso-
ciated to longer hospital stays and to increased mortality due to cardiovas-
cular events15-18.

The incidence of QT interval prolongation is generally high among hospi-
talized patients. In an analysis of 422 elderly adult hospitalized patients, the 
alteration was identified in 32% of cases17, while another study conducted 
at the emergency room of a third-level hospital, 95 (34.1%) of 279 patients 
subjected to an ECG presented with QT interval prolongation, with 15% of 
them exhibiting a QT interval over 500 ms19. In line with the literature, the 
present study found that 31% of ECGs performed on admission revealed 
some degree of QT interval prolongation.

This study made use of the RISQ-PATH score to stratify patients accor-
ding to their level of risk. The score was developed based on a systematic 
review of clinical evidence with respect to the risk factors most associated 
with QT interval prolongation. This score provides a sensitivity of 96% and a 
negative predictive value of 98%, which demonstrates its utility in identifying 
cases where a follow-up ECG is not required10.

Eighty percent of patients in the analyzed sample presented with a high 
QT interval prolongation risk, which depended on their individual charac-
teristics and the pharmacological therapy prescribed. Fifty-six percent of 
patients (62) were found to have a high QT interval prolongation risk before 

their admission, i.e. prior to their therapy being prescribed. This shows the 
importance of identifying patients at risk as early as possible20. 

Several studies have shown that the likelihood of developing TdP as a 
result of the administration of drugs that increase the risk of QT interval pro-
longation is significantly higher in hospitalized patients. This can be explai-
ned by the fact that this patient population tends to be older than average, 
which was the case of the patients in this study, where mean age was 
66 years. Moreover, this kind of patient usually presents with additional risk 
factors such as electrolytic disorders and hepatic and renal dysfunction21. 

Hypokalemia is a risk factor that was observed in 10% of the patients 
analyzed. The presence of hypokalemia on admission by itself trebles the 
risk of QT interval prolongation22. Only half of the patients in this study were 
subjected to an ECG on admission, two of them presenting with a prolon-
ged QT interval with values of 486 and 606 ms. 

Given the high incidence of this kind of electrocardiographic alterations 
and the severity of the resulting complications, some hospitals have intro-
duced an alert system capable of analyzing each of the ECGs performed 
and raises an alarm when abnormal values are obtained23. According to 
the American Heart Association, a useful way of preventing these events is 
to carry out an exhaustive analysis of the risk factors associated with QT 
interval prolongation in order to rapidly identify cases where stricter electro-
cardiographic monitoring may be required and to minimize the incidence of 
risk when selecting the patients’ medication20.

Different analyses have pointed out that, because of the long list of drugs 
associated with a risk of QT interval prolongation, electrocardiographic 
monitoring it not feasible in all patients treated with these drugs. However, 
in patients presenting with some kind of arrhythmia during their hospital stay, 
or in those with multiple risk factors, such monitoring should be performed 
in all cases as it is considered to be the most efficient way of preventing 
adverse events10,24.

The use of more than one QT interval prolonging drug is a risk factor. 
In a recent study, 48% QT interval prolongation events were attributable 

Table 1. Characteristics of the population included in the study

Characteristic n (%)

Age (SD) – years 66 ± 19 
Male sex 65 (46)
RISQ-PATH score  

High risk (≥ 10 points) 113 (80)
Low risk (< 10 points) 28 (20)

Risk factors  
Age ≥ 65 years 79 (56)
Female sex 76 (54)
Smoker 15 (11)
BMI ≥ 30 kg/m2 30 (21)
Heart disease (ischemic) 12   (9)
Hypertension 68 (48)
Arrhythmia 23 (16)

Prolonged QTc [QTc ≥ 450 (♂♂) / 470 (♀♀) ms] 22 (16)

Thyroid disorders 22 (16)
Hepatic failure 1   (1)
Neurological disorders* 1   (1)
Diabetes 29 (21)
Potassium ≤ 3.5 mmol/L 14 (10)
Calcium < 2.15 mmol/L 0   (0)
CRP > 5 mg/L 95 (65)

Glomerular filtration rate ≤ 30 mL/min 14 (10)

*Stroke.
BMI: body mass index (kg/m2); QTc: corrected QT interval; SD: standard deviation.

Table 2. Arrhythmias occurring during hospitalization  
and treatment

Types of arrhythmia n (%)

Total number of arrhythmias and electrocardiographic 
alterations 30

Atrial fibrillation 23 (77)

High response* 9 (40)

Moderate response** 10 (43)

Low response*** 4 (17)

Other disorders**** 7 (23)

Drug treatment prescribed to manage arrhythmia

Amiodarone 20 (67)

Magnesium sulphate 8 (27)

Calcium gluconate 4 (13)

Digoxin 7 (23)

Nitroglycerin 1   (3)

Anticoagulation treatment 1   (3)

Electrical resynchronization therapy 4 (13)

Pacesetter implantation 2   (7)

Undetermined therapy 9 (39)

*High response: heart rate ≥ 100 beats/min. **Moderate response: heart rate 
51-99 beats/min. ***Low response: heart rate ≤ 50 beats/min. ****Definition: 
Right branch bundle block, left branch bundle block, ventricular tachycardia, sinus 
tachycardia or ventricular extrasystole.
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to the medication and involved two or more high risk medicines in 25% of 
cases25,26. The high number of drugs that were on average prescribed to 
the patients in this study could be related to the observed incidence of QT 
interval prolongation. At any event, other treatment alternatives should be 
evaluated. 

Another factor that should be borne in mind when prescribing QT interval 
prolonging medicines is the relationship between the drugs’ plasma concen-
tration and the effect this concentration has on risk. Fourteen patients (12%) of 
the sample analyzed presented with clearance rates below 30 mL/min, with 
three patients being prescribed higher doses than recommended or required 
as a function of the patients’ glomerular filtration rate27.

Measurements of the QT interval were made both manually and auto-
matically. The latter methods are not always accurate and require manual 
validation of the results obtained, particularly in patients with electrocardio-
graphic abnormalities such as early repolarization and arrhythmia (including 
atrial fibrillation)28,29. 

Another limitation associated with automatic determination of the QT 
interval has to do with correcting potential prolongations. Indeed, even if 
the most commonly used method is Bazett’s formula, previous studies have 
questioned the value of this method, suggesting that Fridericia’s method 
should be the correction method of choice11. The shortcomings of Bazett’s 
formula have been extensively documented in other studies. It is to be 
expected for some formulae to be more appropriate than others depending 
on specific characteristics of the studied population such as their heart rate, 
their sex, their ethnicity, and their age30.

In patients with a QRS complex ≥ 120 ms, it was deemed necessary to 
use Rautaharju’s formula to correct the QT interval as a statistically significant 
difference was observed between Rautaharju’s formula and Bazett’s and 
Fridericia’s formulae. This could be attributable to the fact that Rautaharju’s 
is the only formula that takes heart rate fluctuations into consideration when 
making the correction15,16.

The fact that this is a descriptive study conducted in a retrospective 
manner based on the analysis of clinical records constitutes a limitation as 
many of the patients’ clinical records did not include the required informa-
tion. Moreover, it must be noted that this study was conducted in one single 

hospital serving a small population, which means that the information obtain 
cannot be generalized to other populations or health centers. 

The results obtained from this study indicate that the risk of drug-induced 
QT interval prolongation is fairly common, making it necessary to implement 
strategies conducive to more effectively monitoring and correcting the QT 
interval (QTc) in order to prevent the complications associated with pro-
longation. Every effort should be made to mitigate preventable risk factors 
avoiding QT interval prolonging drugs, excessive dosing of high-risk drugs 
or abnormal electrolyte levels. 

In addition, institutional protocols must be implemented that promote 
ECG-based monitoring of patients at risk or who suffer from diseases asso-
ciated to electrocardiographic disorders as the onset of TdP and other ven-
tricular tachycardias may be prevented if a growing QT interval is detected 
on time21,31. 
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Contribution to the scientific literature
The present study provides the reader with an idea of the great 

importance of QT interval monitoring and of the development of a pro-
tocol aimed at appropriately managing patients at risk of QT interval 
prolongation during their hospital stay. It must be taken into considera-
tion that over 50% of patients in the study already exhibited risk factors 
at the time of admission and 56% received at least one drug previously 
shown to increase the QT interval prolongation risk. 

The study emphasizes the need of implementing a QT interval moni-
toring strategy at the Clínica Bíblica Hospital to reduce complications 
and shorten the patients’ length of hospitalization. 
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Resumen
Objetivo: Venetoclax en combinación con obinutuzumab ha mostrado 
frente a la inmunoquimioterapia mejoras significativas en términos de efica-
cia (supervivencia libre de progresión) en pacientes con leucemia linfocítica 
crónica que no han recibido tratamiento previo. El objetivo de este estudio 
fue evaluar su eficiencia en España a partir de un análisis de coste-utilidad.
Método: A partir de un modelo de análisis de la supervivencia adaptado 
al contexto español y basado en tres estados de salud (supervivencia libre 
de progresión, supervivencia tras progresión y muerte), se llevó a cabo 
una simulación de la evolución de los pacientes candidatos a iniciar una 
primera línea de tratamiento para un horizonte temporal de toda la vida. 
Venetoclax en combinación con obinutuzumab se comparó frente a las 
opciones terapéuticas más utilizadas para estos pacientes en el momento 
del diseño del estudio: clorambucilo en combinación con obinutuzumab, 
ibrutinib, fludarabina en combinación con ciclofosfamida y rituximab, y 
bendamustina en combinación con rituximab. Los datos de eficacia para 
estimar las curvas de supervivencia fueron derivados del estudio CLL14 y 

Abstract
Objective: Venetoclax in combination with obinutuzumab has signifi-
cantly improved efficacy versus immunochemotherapy (progression-free 
survival) in patients with chronic lymphocytic leukaemia who have not 
received prior treatment. The objective of this study was to evaluate its 
efficiency in Spain using a cost-utility analysis.
Method: Using a partitioned-survival analysis model adapted to the 
Spanish context and based on three health states (progression-free survi-
val, survival after progression, and death), a simulation of the evolution 
of patients who were candidates for initiating first-line treatment was 
conducted for a lifetime time horizon. Venetoclax in combination with 
obinutuzumab was compared to the most commonly used therapeutic 
options for these patients at the time of study design: chlorambucil in 
combination with obinutuzumab, ibrutinib, fludarabine in combination 
with cyclophosphamide and rituximab, and bendamustine in combina-
tion with rituximab. In order to estimate survival curves, efficacy data 
were derived from the CLL14 trial and a network meta-analysis. The 
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Introducción 
La leucemia linfocítica crónica (LLC) es un trastorno linfoproliferativo 

que se caracteriza por la expansión de células B CD5 + de apariencia 
madura en la sangre periférica, los tejidos linfoides secundarios y la médula 
ósea1. La LLC es la forma más frecuente de leucemia en los adultos en 
los países occidentales, con una incidencia estimada en 4-5 casos por 
100.000 habitantes-año y una prevalencia especialmente significativa en 
aquellas zonas donde la población está más envejecida2. Más de la mitad 
de los pacientes muestran comorbilidades relacionadas con la edad, como 
hipertensión arterial, diabetes, artrosis o afectaciones cardiorrespiratorias3. 
La decisión de tratamiento se basa en la presencia o no de factores pro-
nósticos adversos (deleción[17p], deleción[11q], mutación TP53, estado 
mutacional de IGHV) y en el estado funcional del paciente2. 

Durante los últimos años, se han logrado avances relevantes en la 
comprensión de la fisiopatología de la LLC y se ha progresado sustancial-
mente en el manejo clínico de la enfermedad gracias a la identificación de 
variables genéticas de mal pronóstico, particularmente aquellas asociadas 
con quimiorresistencia y a la progresión a formas altamente agresivas de 
LLC4,5. En la actualidad, la quimioinmunoterapia está siendo desplazada 
por terapias biológicas, como los inhibidores del receptor del linfocito B y 
los inhibidores de BCL-26,7.

La sobreexpresión de BCL-2 contribuye a la evasión de la apoptosis, 
lo que hace que las células tumorales sean altamente dependientes de 
BCL-2 para su supervivencia8. La alta expresión de BCL-2 se observa 
de manera uniforme en todos los subtipos de LLC9. Venetoclax, el primer 
inhibidor selectivo de BCL-2, restaura la capacidad de las células tumorales 
de iniciar el proceso de apoptosis y, administrado junto con obinutuzumab, 
presenta un mecanismo de acción complementario y sinérgico que propor-
ciona altas tasas de eficacia y respuestas profundas, con una duración fija 
de un año de tratamiento5,10. En el estudio CLL14, la supervivencia libre de 
progresión (SLP) a 2 años fue de 88,2% (intervalo de confianza [IC] del 
95%: 83,7-92,6%) en los pacientes tratados con venetoclax en combina-
ción con obinutuzumab (VenO) frente al 64,1% (IC 95%: 83,7-92,6%) en 
el grupo control, tratados con clorambucilo en combinación con obinutu-
zumab (ClbO)5. Con una mediana de seguimiento de 28,1 meses, estos 
resultados mostraron un enlentecimiento del riesgo de progresión o muerte 
con VenO (hazard ratio [HR] = 0,35; IC 95%: 0,23-0,53; p < 0,001). En 
el momento del corte de datos del estudio, los resultados de supervivencia 

global (SG) eran inmaduros, no habiéndose alcanzado la mediana en 
ninguno de los grupos (menos del 10% de eventos en cada uno de los bra-
zos)5. Estos resultados se confirmaron en el momento de corte posterior, con 
una mediana de seguimiento de 39,6 meses, donde la SLP fue de 81,9% 
en el brazo de VenO y de 49,5% en el brazo de ClbO. Estos resultados 
mostraron un enlentecimiento del riesgo de progresión o muerte con VenO 
(HR = 0,31; IC 95%: 0,22-0,44; p < 0,001)11.

El objetivo de este estudio fue llevar a cabo un análisis de coste-utilidad 
para determinar si VenO, terapia indicada para pacientes con LLC que 
no han recibido tratamiento previo, sería una intervención eficiente para 
el Sistema Nacional de Salud (SNS) en comparación con las alternativas 
terapéuticas disponibles en España.

Métodos

Sujetos del estudio y comparadores
La población considerada en el análisis reflejó las características de los 

pacientes incluidos en el estudio clínico de fase 3 CLL145, es decir, pacien-
tes con LLC que no habían recibido tratamiento previo, un 33% mujeres y 
de 71,1 años de mediana.

Asimismo, se comparó VenO frente a las alternativas más utilizadas en 
primera línea en pacientes con LLC en el momento del diseño del estudio: 
ClbO, fludarabina en combinación con ciclofosfamida y rituximab (FCR), 
bendamustina en combinación con rituximab (BR) e ibrutinib.

Tipo de análisis
Se estimó el coste y la efectividad media por paciente asociados con 

cada alternativa terapéutica y se calculó la razón de coste-utilidad incre-
mental de VenO frente al resto de comparadores para determinar el coste 
adicional de VenO para obtener un año de vida ajustado por calidad 
(AVAC).

El análisis se llevó a cabo desde la perspectiva del SNS, incluyendo los 
costes directos sanitarios (actualizados a euros del año 2020 empleando 
el histórico del índice de precios de consumo interanuales). El horizonte 
temporal se extendió a toda la vida del paciente. Se aplicó una tasa de 
descuento anual del 3% sobre costes y consecuencias clínicas12. Se consi-
deró como umbral de coste-efectividad 25.000 €/AVAC13.

de un metaanálisis en red. El análisis consideró la perspectiva del Sistema 
Nacional de Salud incluyendo los costes sanitarios directos, en concreto los 
farmacológicos y su administración, y los asociados al manejo de la enfer-
medad y acontecimientos adversos. El uso de recursos fue validado por un 
grupo de expertos. Se emplearon datos de calidad de vida para estimar 
los años de vida ajustados por calidad obtenidos para cada alternativa. 
Se consideró un umbral de 25.000 €/años de vida ajustados por calidad. 
La robustez del modelo se evaluó mediante análisis de sensibilidad deter-
minísticos y probabilísticos.
Resultados: Venetoclax en combinación con obinutuzumab se mostró 
como una alternativa dominante frente al resto de alternativas de trata-
miento, con un menor coste por paciente (–67.869 € frente a clorambu-
cilo en combinación con obinutuzumab, –375.952 € frente a ibrutinib, 
–61.996 € frente a fludarabina en combinación con ciclofosfamida y rituxi-
mab, y –77.398 € frente a bendamustina en combinación con rituximab) y 
una mayor ganancia en años de vida ajustados por calidad (0,551 años 
de vida ajustados por calidad ganados frente a clorambucilo en combi-
nación con obinutuzumab e ibrutinib, 1,639 años de vida ajustados por 
calidad ganados frente a fludarabina en combinación con ciclofosfamida 
y rituximab, y 1,186 años de vida ajustados por calidad ganados frente a 
bendamustina en combinación con rituximab). Entre el 68% y el 85% de las 
simulaciones realizadas en el análisis de sensibilidad mostraban a veneto-
clax en combinación con obinutuzumab con un menor coste y un mayor 
número de años de vida ajustados por calidad ganados.
Conclusiones: Venetoclax en combinación con obinutuzumab se muestra 
como una alternativa eficiente y dominante como tratamiento de pacientes 
con leucemia linfocítica crónica no tratados previamente frente a las alter-
nativas disponibles y desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud. 

analysis was conducted from the perspective of the Spanish National 
Healthcare System and included direct healthcare costs (i.e. pharma-
cological costs and their administration), and those associated with the 
management of the disease and adverse events. The resource use was 
validated by an expert group. Quality of life data were used to estimate 
the quality-adjusted life years obtained for each alternative. A threshold 
of €25,000/quality-adjusted life years was used. The robustness of the 
model was evaluated using deterministic and probabilistic sensitivity 
analyses.
Results: Venetoclax in combination with obinutuzumab was shown to 
be a dominant alternative compared to the rest of the treatment alternati-
ves, with a lower cost per patient (€–67,869 compared to chlorambucil 
in combination with obinutuzumab, €–375,952 compared to ibrutinib, 
€–61,996 compared to fludarabine in combination with cyclophospha-
mide and rituximab, and €–77,398 compared to bendamustine in com-
bination with rituximab). It also had a greater gain in quality-adjusted life 
years (0.551 quality-adjusted life years gained compared to chlorambucil 
in combination with obinutuzumab and ibrutinib, 1.639 quality-adjusted 
life years gained compared to fludarabine in combination with cyclo-
phosphamide and rituximab, and 1.186 quality-adjusted life years gained 
compared to bendamustine in combination with rituximab). Between 68% 
and 85% of the simulations performed in the sensitivity analysis showed 
that venetoclax in combination with obinutuzumab had lower costs and 
more quality-adjusted life years gained.
Conclusions: Venetoclax in combination with obinutuzumab is an effi-
cient and dominant alternative for treating previously untreated patients 
with chronic lymphocytic leukaemia compared to the available alterna-
tives and from the perspective of the Spanish National Health System.
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La adaptación al contexto español se hizo posible tras consultar con un 
grupo de expertos seleccionados por su experiencia y su conocimiento de 
la práctica clínica, y que son coautores del presente trabajo. Tras completar 
cuestionarios individuales, se planteó un caso base para su validación.

Estructura del modelo
Se adaptó al entorno español un modelo de supervivencia particio-

nal14,15, previamente presentado en el National Institute for Health and Cli-
nical Excellence (NICE) que simulaba la evolución de los pacientes con 
LLC que no han recibido tratamiento previo a través de distintas situaciones 
clínicas (estados de salud). La figura 1 muestra el esquema simplificado del 
modelo, con tres estados de salud mutuamente excluyentes: estado de libre 
progresión, estado tras progresión y muerte. La proporción de pacientes 
vivos para cada ciclo del modelo (ciclos de 28 días) fue estimada a partir 
del área bajo la curva de la SG, y la proporción de pacientes vivos libres 
de progresión fue estimada a partir del área bajo la curva de la SLP. La pro-
porción de pacientes vivos tras progresión fue estimada a partir de la dife-
rencia entre la curva de la SG y de la SLP. Las curvas de SG y SLP fueron 
estimadas mediante curvas paramétricas a partir de la evidencia clínica. 
Para calcular lo mejor posible el coste farmacológico, el modelo consideró 
la información del tiempo en tratamiento para medir la discontinuación, que 
puede darse por la aparición de acontecimientos adversos (AA) o debido 
a la progresión de la enfermedad. Cabe destacar que los tratamientos 
VenO, ClbO, FCR y BR tienen una duración fija en el tiempo, mientras que 
la duración del tratamiento con ibrutinib es indefinida hasta progresión de 

la enfermedad o toxicidad inaceptable. Tras discontinuación, se asumió 
que los pacientes pudieran recibir subsiguientes tratamientos.

Datos clínicos
Los datos de eficacia empleados en el modelo para VenO y ClbO fue-

ron derivados del ensayo CLL145. Dado que el periodo de seguimiento del 
estudio fue menor que el horizonte considerado en los estudios económicos 
(horizonte recomendado de toda la vida del paciente), fue necesario extra-
polar las curvas de SLP, SG y tiempo en tratamiento mediante funciones 
de distribución paramétrica ajustadas a las curvas de Kaplan-Meier (KM). 
Para decidir qué distribución paramétrica se ajustaba mejor, se siguieron 
criterios de bondad de ajuste, que describen cómo de bien se ajusta una 
determinada distribución a un conjunto de observaciones (curvas de KM). 
En concreto, se siguieron el criterio de información de Akaike y bayesiano15 
(Anexo 1). Las curvas parametrizadas fueron ajustadas según la mortalidad 
general de la población española16, evitando así que las curvas de super-
vivencia estimadas en el modelo estuvieran por encima de la supervivencia 
de la población general.

Para ibrutinib, FCR y BR como comparadores, ante la ausencia de evi-
dencia directa frente a VenO, las curvas paramétricas fueron estimadas 
mediante HR frente a VenO (tratamiento de referencia), las cuales fueron 
obtenidas a partir de un metaanálisis en red bayesiano de efectos fijos17, 
lo que permitió realizar una comparación indirecta entre VenO e ibruti-
nib, FCR o BR. Para derivar la curva de SLP para ibrutinib, FCR y BR, se 
consideraron las correspondientes HR con respecto a VenO derivadas del 
metaanálisis en red realizado. En cuanto a la curva de SLP para VenO y 
ClbO, se consideró una distribución log-logística (Figura 2A).

Para la SG, no se consideraron diferencias entre VenO y ClbO según el 
ensayo CLL14 y corroborado por la opinión de expertos. Así, se consideró 
una distribución exponencial para su extrapolación. Para derivar la curva 
de SG para ibrutinib, FCR y BR, se consideraron las correspondientes HR 
con respecto a VenO derivadas de metaanálisis en red (Figura 2B).

El análisis consideró la información del tiempo en tratamiento para 
medir la discontinuación. Los tratamientos VenO, ClbO, FCR y BR tienen 
una duración de tiempo fija (12 ciclos para VenO y ClbO, 6 ciclos para 
FCR y BR), mientras que la duración de tratamiento con ibrutinib se consi-
dera indefinida hasta progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable 
(se asumió una mediana de 60 meses en base al seguimiento a más largo 
plazo en el estudio RESONATE-2, en el que no se alcanzó la mediana de 
SLP4). Tras discontinuación, se asumió que los pacientes pudieran recibir 
subsiguientes tratamientos. Para ello se consideró una distribución log-logís-
tica para VenO y ClbO, mientras que para ibrutinib, FCR y BR se asumió 
la curva de SLP.

Supervivencia  
libre de  

progresión

Supervivencia tras  
progresión

Muerte

Figura 1. Esquema simplificado del modelo.

Figura 2. Curvas de supervivencia y tiempo hasta la necesidad del siguiente tratamiento.
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BR: bendamustina en combinación con rituximab; ClbO: clorambucilo en combinación con obinutuzumab; FCR: fludarabina en combinación con ciclofosfamida y 
rituximab; Ibr: ibrutinib; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresión; VenO: venetoclax en combinación con obinutuzumab.
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Tabla 1. Uso de recursos y costes del análisis

Coste farmacológico

Tratamiento Coste21 Comentario
Tratamiento tras progresión

Caso base Análisis sensibilidad

VenO5 101.975 € Coste de 12 ciclos de tratamiento 50% Ibr, 50% VenR 90% Ibr, 10% VenR

Venetoclax 70.215 € 12 ciclos de tratamiento

Obinutuzumab 31.760 € 6 ciclos de tratamiento

Ibrutinib4,22 400.473 € Coste hasta progresión  
(asumido 60 meses según RESONATE-24) 100% Ven 100% VenR

FCR23 10.323 € Coste de 6 ciclos de tratamiento 50% Ibr, 50% VenR –

BR23 12.499 € Coste de 6 ciclos de tratamiento 50% Ibr, 50% VenR 25% Ibr, 75% VenR

ClbO5 31.778 € Coste de 12 ciclos de tratamiento 50% Ibr, 50% VenR 25% Ibr, 75% VenR

Duración de los tratamientos tras progresión (meses) Ibr: 41,022; VenR: 24,424; Ven: 16,025

Coste de administración26

Administración intravenosa                  240,43 € Administración subcutánea (primera)                  30,13 €

Coste, desutilidad y proporción de pacientes por acontecimiento adverso

Acontecimiento 
adverso* Coste26 Desutilidad y duración VenO5 ClbO5 Ibrutinib27 FCR28 BR23

Astenia 592,61 € –0,11529,30 (35,3 días)29 2,80% 0,50% – – –

Diarrea 454,65 € –0,0819,31 (3,5 días)32 3,80% 0,50% 4,00% – 7,00%

Disnea 178,52 € –0,10329,30 (12,7 días)29 2,40% 0,50% – – –

Neutropenia febril 2.749,45 € –0,1530,32 (3,5 días)32 5,20% 3,70% 1,00% – –

Reacciones por 
infusión 892,10 € –0,232 (3,5 días)32 9,00% 10,30% – – –

Leucopenia 1.628,28 € –0,09** (14,0 días)29 2,40% 4,70% – 24,00% 48,00%

Neutropenia 1.697,72 € –0,0932,33 (3,5 días)32 52,80% 47,70% 12,00% 34,00% 59,00%

Neumonía 4.460,89 € –0,19534 (18,2 días)35 5,70% 4,20% – – 9,00%

Sepsis 6.866,85 € –0,19534  (7,0 días)35 4,20% 1,40% – – 1,00%

Trombocitopenia 942,87 € –0,10834 (23,2 días)35 13,70% 15,00% – 7,00% 14,00%

Coste asociado al manejo de la enfermedad

Recurso sanitario Coste unitario26
ESTADO DE SALUD (unidades anuales)

Sin progresión Tras progresión

Hemograma completo 4,75 € 8 10

Análisis de lactato-deshidrogenasa 5,66 € 7 8

Radiografía de tórax 38,20 € 1 1

Estudio de médula ósea 357,55 € 0 1

Visita hematólogo 86,76 € 8 10

Otras visitas a especialista 86,76 € 1 3

Transfusión de sangre 428,29 € 0 1

Tomografía axial computarizada (TAC) 162,66 € 2 2

Bioquímica 1,69 € 8 9

Pruebas función hepática 17,51 € 7 7

Test inmunoglobulina en sangre 11,93 € 2 3

Coste total anual 1.382 € 2.544 €

Coste de cuidados terminales al final de la vida6 3.874,01 € (aplicado en el ciclo anterior al fallecimiento)
*Considerados acontecimientos adversos graves (neutropenia, neutropenia febril, neumonía, sepsis y trombocitopenia) y de grado 3-4 con al menos un 2% de diferencia 
entre VenO y ClbO identificados en el estudio CLL14. Se asume que ocurren en el primer ciclo del modelo.
**Asumido neutropenia.
BR: bendamustina en combinación con rituximab; ClbO: clorambucilo en combinación con obinutuzumab; FCR: fludarabina en combinación con ciclofosfamida y rituximab; 
Ibr: ibrutinib; Ven: venetoclax; VenO: venetoclax en combinación con obinutuzumab; VenR: venetoclax en combinación rituximab.
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Calidad de vida
Para la estimación de los AVAC se consideraron diferentes valores de uti-

lidad en función del estado de salud de los pacientes. Los valores de 
utilidad se emplearon para representar la calidad de vida asociada con un 
estado de salud concreto en una escala de 0 (muerte) a 1 (salud perfecta). 
En concreto, se empleó una utilidad de 0,80 para el estado de salud 
SLP (NICE TA174) y de 0,68 para el estado de supervivencia tras progre-
sión18,19. Para representar la pérdida de utilidad (desutilidad) asociada a la 
creciente edad de los pacientes, las utilidades definidas se ajustaron por 
la utilidad según edad de la población general española, derivada de la 
Encuesta de Salud disponible del Instituto Nacional de Estadística para el 
año 2011/1220. De forma adicional, el modelo también consideró la desu-
tilidad a causa de los AA asociados a los tratamientos. Se asumió que la 
ocurrencia de AA, así como sus consecuencias tanto en la calidad de vida 
como económicas, se producen en el primer ciclo del análisis. 

Uso de recursos y costes
El análisis consideró los costes sanitarios directos asociados al manejo 

de la LLC (Tabla 1). El coste farmacológico, incluyendo los tratamientos tras 
progresión, fue calculado a partir del precio de venta de laboratorio21. El 
uso de recursos y las asunciones realizadas fueron validadas mediante la 
opinión de expertos clínicos.

Análisis de sensibilidad
Con el fin de evaluar la incertidumbre de las variables utilizadas en el 

modelo y determinar la robustez de los resultados del caso base, se reali-
zaron diversos análisis de sensibilidad.

En primer lugar, se obtuvieron los resultados variando la tasa de des-
cuento del caso base a 0% y el 5%.

Ante las diferencias en cuanto al uso de recursos en el manejo de los 
pacientes indicadas por los expertos clínicos, se varió un ±20% el coste 
anual del manejo del paciente tanto en el estado libre de progresión como 
tras progresión. También se plantearon discrepancias en cuanto a la dis-
tribución de los siguientes tratamientos tras progresión de la enfermedad 
para las diferentes alternativas, excepto en el caso de FCR, para el que se 
mantuvo igual (Tabla 1).

Adicionalmente, se llevó a cabo un análisis de sensibilidad probabilís-
tico modificando de forma simultánea los parámetros del modelo según una 
distribución establecida (Anexo 2). En concreto, se realizaron 1.000 simula-
ciones por el método de Monte-Carlo36.

Resultados
Los resultados del caso base mostraron que VenO es una alternativa con 

un menor coste por paciente y una mayor ganancia en AVAC frente al resto 

de alternativas de tratamiento (Tabla 2), lo que en términos de evaluación 
económica se conoce como alternativa dominante.

El menor coste de VenO frente a ClbO, FCR y BR fue debido principal-
mente a un menor coste farmacológico de los siguientes tratamientos admi-
nistrados tras progresión. Frente a ibrutinib como comparador, el menor 
coste de VenO fue debido principalmente al menor coste de tratamiento 
como consecuencia de un menor tiempo en tratamiento con VenO. 

Los análisis de sensibilidad llevados a cabo apoyaron estos resultados. 
Los resultados de los análisis de sensibilidad determinísticos se muestran en 
la tabla 3. El análisis de sensibilidad probabilístico mostró cómo entre un 
68% y un 85% de las simulaciones realizadas mostraban a VenO como 
alternativa dominante, con un menor coste y un mayor número de AVAC 
ganados (Figura 3).

Discusión
Este estudio evalúa la eficiencia de VenO en el entorno español como 

tratamiento de la LLC en pacientes no tratados previamente frente a los 
comparadores que se utilizan habitualmente en la práctica clínica y que 
tienen indicación para tal uso. Los resultados de este análisis se presentaron 
en el LXII Congreso Nacional de la Sociedad Española de Hematología 
y Hemoterapia (SEHH) y en el XXXVI Congreso Nacional de la Sociedad 
Española de Trombosis y Hemostasia (SETH)37. 

Un hecho que a tener en cuenta es que mientras que en el ensayo CLL14 
sí se incluyeron pacientes con pronóstico citogenético desfavorable (pacien-
tes con deleción 17p y mutación TP53), lo que puede hacer más represen-
tativa la población del ensayo de la de los pacientes en vida real. En el 
ensayo pivotal de ibrutinib (RESONATE-24) no se incorporó a dicha pobla-
ción, lo que podría considerarse una limitación metodológica del diseño.

En el presente estudio, VenO se considera como una alternativa domi-
nante frente a todos los comparadores por obtener beneficios en AVAC 
incrementales y suponer un menor coste por paciente. Estos resultados se 
deben principalmente a la mayor SLP lograda con VenO en cuanto a la 
mayor efectividad obtenida, y al coste farmacológico en cuanto al menor 
coste. El coste de uso de VenO es sustancialmente menor al de ibrutinib 
al tener VenO una duración de tratamiento fija de un año, mientras que la 
de ibrutinib es indefinida hasta progresión de la enfermedad o toxicidad 
inaceptable (asumida una mediana de tratamiento de 60 meses en base 
al estudio RESONATE-24, en el que no se alcanzó la mediana de SLP). Esto 
también es especialmente relevante desde el punto de vista presupuestario, 
ya que, además de ser eficiente, la combinación VenO puede generar aho-
rros en el gasto farmacéutico (un coste farmacológico de tratamiento por 
paciente de 101.975 € con VenO frente a 400.473 € con ibrutinib)38, a 
la vez que permite una predictibilidad presupuestaria al tener una duración 
de tratamiento fija. Con respecto al resto de comparadores, VenO conlleva 
un menor coste por tratamientos tras la progresión de la enfermedad. Este 

Tabla 2. Resultados del caso base

 VenO ClbO Ibr FCR BR

Coste total por paciente 162.897 € 237.587 € 538.849 € 232.574 € 248.208 €

Asociado al tratamiento 95.884 € 32.501 € 426.031 € 12.078 € 16.662 €

Asociado al seguimiento del paciente 17.973 € 24.414 € 21.759 € 19.272 € 23.100 €

Asociado a siguientes tratamientos 43.079 € 175.218 € 88.140 € 197.313 € 203.274 €

Otros costes* 5.960 € 5.455 € 2.919 € 3.912 € 5.172 €

AVAC 7,614 7,063 7,103 5,975 6,428

Coste incremental Referencia –74.690 € –375.952 € –69.677 € –85.311 €

AVAC incrementales Referencia 0,551 0,511 1,639 1,186

RCEI
–135.554 €/AVAC

VenO
DOMINANTE

–735.718 €/AVAC
VenO

DOMINANTE

–42.512 €/AVAC
VenO

DOMINANTE

–71.932 €/AVAC
VenO

DOMINANTE
*Acontecimientos adversos, coste al final de la vida, profilaxis del síndrome de lisis tumoral.
AVAC: año de vida ajustado por calidad; BR: bendamustina en combinación con rituximab; ClbO: clorambucilo en combinación con obinutuzumab; FCR: fludarabina en 
combinación con ciclofosfamida y rituximab; Ibr: ibrutinib; RCEI: razón de coste-efectividad incremental; VenO: venetoclax en combinación con obinutuzumab.
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Tabla 3. Resultados de los análisis de sensibilidad determinísticos

Coste incremental AVAC incremental RCEI

VenO vs Tasa de descuento 0%

ClbO –105.645 € 0,723 –146.131 € Dominante
FCR –75.703 € 2,282 –33.177 € Dominante
BR –86.975 € 1,613 –53.908 € Dominante
Ibr –436.534 € 0,706 –617.890 € Dominante

VenO vs Tasa de descuento 5%

ClbO –59.368 € 0,468 –126.772 € Dominante
FCR –63.835 € 1,345 –47.458 € Dominante
BR –81.565 € 0,989 –82.474 € Dominante
Ibr –342.614 € 0,421 –814.349 € Dominante

VenO vs Coste del manejo del paciente libre de progresión (–20%)

ClbO –76.223 € 0,551 –138.259 € Dominante
FCR –71.259 € 1,639 –43.475 € Dominante
BR –87.151 € 1,186 –73.460 € Dominante
Ibr –377.024 € 0,511 –738.164 € Dominante

VenO vs Coste del manejo del paciente libre de progresión (+20%)

ClbO –73.158 € 0,551 –132.700 € Dominante
FCR –68.096 € 1,639 –41.545 € Dominante
BR –83.471 € 1,186 –70.358 € Dominante
Ibr –374.881 € 0,511 –733.968 € Dominante

VenO vs Coste del manejo del paciente tras progresión (–20%)

ClbO –71.870 € 0,551 –130.363 € Dominante
FCR –67.836 € 1,639 –41.387 € Dominante
BR –82.446 € 1,186 –69.494 € Dominante
Ibr –374.123 € 0,511 –732.486 € Dominante

VenO vs Coste del manejo del paciente tras progresión (+20%)

ClbO –77.511 € 0,551 –140.596 € Dominante
FCR –71.519 € 1,639 –43.634 € Dominante
BR –88.177 € 1,186 –74.324 € Dominante
Ibr –377.781 € 0,511 –739.646 € Dominante

VenO vs Coste del manejo del paciente libre de progresión y tras progresión (–20%)

ClbO –73.402 € 0,551 –133.143 € Dominante
FCR –69.418 € 1,639 –42.352 € Dominante
BR –84.286 € 1,186 –71.045 € Dominante
Ibr –375.195 € 0,511 –734.583 € Dominante

VenO vs Coste del manejo del paciente libre de progresión y tras progresión (+20%)

ClbO –75.979 € 0,551 –137.816 € Dominante
FCR –69.937 € 1,639 –42.669 € Dominante
BR –86.337 € 1,186 –72.773 € Dominante
Ibr –376.709 € 0,511 –737.549 € Dominante

VenO vs Distribución de siguientes tratamientos tras progresión (Tabla 1)

ClbO –58.233 € 0,551 –105.628 € Dominante
FCR –73.357 € 1,639 –44.755 € Dominante
BR –65.630 € 1,186 –55.319 € Dominante

Ibr –434.373 € 0,511 –850.446 € Dominante
AVAC: año de vida ajustado por calidad; BR: bendamustina en combinación con rituximab; ClbO: clorambucilo en combinación con obinutuzumab; FCR: fludarabina en 
combinación con ciclofosfamida y rituximab; Ibr: ibrutinib; RCEI: razón de coste-efectividad incremental; VenO: venetoclax en combinación con obinutuzumab.
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en combinación con ciclofosfamida y rituximab; Ibr: ibrutinib; VenO: venetoclax en combinación con obinutuzumab.

Figura 3. Análisis de sensibilidad probabilístico.

menor coste se debe a las altas tasas de respuestas profundas de VenO, 
entendiéndose éstas como el logro de la remisión completa y la negativi-
dad de la enfermedad mínima residual, que evitan o retrasan el inicio de 
una segunda línea de tratamiento11. El coste relacionado con el seguimiento 
del paciente también se considera menor para VenO respecto a las demás 
alternativas debido a que el paciente permanece más tiempo en el estado 
libre de progresión y libre de tratamiento. 

A nivel internacional, se han realizado varios estudios de coste-efectivi-
dad para la LLC en pacientes que no han recibido tratamiento previo, pero 
la mayoría son anteriores a la aprobación de VenO y ninguno contempla 
esta terapia como comparador.

Soini et al. (2016) estudiaron la relación coste-efectividad de los trata-
mientos de primera línea para la LLC en pacientes no aptos para recibir 
dosis completas de fludarabina39. ClbO demostró ser el tratamiento más 
coste-efectivo frente a las demás alternativas estudiadas, tales como clo-
rambucilo en combinación con ofatumumab, clorambucilo en combinación 
con rituximab y BR. 

Además, después de la aprobación de ibrutinib, diversos estudios inter-
nacionales han llevado a cabo análisis económicos sobre la eficiencia 
de ibrutinib como tratamiento en primera línea de la LLC40-42. Aunque los 
resultados de estos estudios no son directamente aplicables a España, 
todos ellos muestran una concordancia asumiendo que ibrutinib ofrece unos 
resultados satisfactorios en términos de SLP y AVAC, pero no se considera 
rentable en ninguno de ellos. 

El presente estudio tiene como limitación debido al tipo de análisis la 
necesidad de extrapolar los datos de supervivencia para un horizonte a más 
largo plazo que el seguimiento del ensayo. Sin embargo, la extrapolación 
se realizó a partir de las distribuciones con mejor bondad de ajuste a las 
curvas de KM del estudio CLL14. Sería deseable poder realizar análisis 
adicionales cuando se obtengan datos del seguimiento del estudio CLL14 
a más largo plazo o incluso en estudios de evidencia en el mundo real.

Por otro lado, ante la ausencia de evidencia directa con el resto de com-
paradores, excepto con ClbO5, se llevó a cabo una comparación indirecta 
mediante un metaanálisis en red. Este tipo de análisis no están exentos de 
limitaciones, principalmente a nivel de similitud metodológica (heterogenei-
dad entre estudios). Pese a ello, es la única alternativa posible para comparar 
tratamientos que no disponen de ensayos clínicos que los hayan comparado 
de forma directa. Además, las diferencias metodológicas y la selección 
de pacientes entre los ensayos clínicos escogidos para cada tratamiento 
también se han identificado como una limitación del estudio. Para aumentar 
la validez externa de este análisis, todos los ensayos clínicos pivotales para 
los tratamientos de la LLC deberían incluir el mismo tipo de pacientes (sin 
excluir aquellos con pronóstico desfavorable) y mostrar datos de eficacia 
y seguridad en un mismo horizonte temporal. En el momento del diseño 
del estudio CLL14, ClbO era el tratamiento estándar para este tipo de 
pacientes, si bien es cierto que, hoy en día, ibrutinib es considerado como 
el tratamiento estándar para el subgrupo de pacientes con LLC previamente 
no tratados y con la mutación del17p o TP53.
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En conclusión, este estudio muestra que VenO se perfila como una 
alternativa eficiente y dominante para el tratamiento de la LLC en pacientes 
no tratados previamente en España. Según nuestro análisis, la introducción 
de VenO en el SNS podría reducir tanto los costes de tratamiento como los 
costes asociados al seguimiento del paciente y a los siguientes tratamien-
tos tras progresión, además de mejorar la esperanza de vida y la calidad 
de vida de los pacientes españoles con LLC.
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Aportación a la literatura científica
Es el primer estudio de coste-utilidad que evalúa la potencial eficien-

cia de la inclusión de venetoclax en combinación con obinutuzumab 
en la prestación farmacéutica del Sistema Nacional de Salud como 
una alternativa para el tratamiento de la leucemia linfocítica crónica en 
pacientes no tratados previamente en España. 

Anexo 1 
Distribuciones paramétricas evaluadas para la extrapolación de las curvas de supervivencia libre de progresión y supervivencia global 
de VenO y ClbO, así como los criterios de información de Akaike y bayesiano

Distribución

SLP SG

AIC BIC AIC BIC

VenO ClbO VenO ClbO VenO y ClbO

Exponencial 779,68 1.796,62 786,39 1.803,32 1.023,74 1.035,88

Weibull 780,45 1.766,70 790,52 1.776,74 1.025,50 1.041,68

Gompertz 778,49 1.773,38 788,56 1.783,42 1.024,99 1.041,17

Log-logística 781,14 1.759,73 791,21 1.769,77 1.024,82 1.041,00

Log-normal 783,00 1.761,13 793,07 1.771,17 1.022,97 1.039,15

Gamma 780,61 1.763,38 790,68 1.773,43 1.025,41 1.041,59

Gamma generalizada 782,08 1.763,03 795,50 1.776,42 1.024,40 1.044,62

AIC: criterios de información de Akaike; BIC: criterios de información bayesiano; ClbO: clorambucilo en combinación con obinutuzumab; SG: supervivencia global;  
SLP: supervivencia libre de progresión; VenO: venetoclax en combinación con obinutuzumab.

Variable Valor determinístico Error estándar Distribución Parámetro 1 Parámetro 2

Características de la población 

Mujeres (%) 33% 0,023 Beta 142,6690 288,3310

Edad 71,08 0,390 Normal 71,0787 0,3897

Peso 70,00 0,774 Normal 70,0000 0,7736

Utilidades por estado de salud

Utilidad estado sin progresión 0,80 0,080 Beta 19,2000 4,8000

Utilidad estado tras progresión 0,68 0,068 Beta 31,3200 14,7388

Anexo 2
Parámetros y distribuciones del análisis de sensibilidad probabilístico
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Variable Valor determinístico Error estándar Distribución Parámetro 1 Parámetro 2

Uso de recursos por estado de salud

Sin progresión: Hemograma completo 0,613 0,061 Gamma 100,0000 0,0061

Sin progresión: Análisis de lactato-deshidrogenasa 0,537 0,054 Gamma 100,0000 0,0054

Sin progresión: Radiografía de tórax 0,077 0,008 Gamma 100,0000 0,0008

Sin progresión: Visita hematólogo 0,613 0,061 Gamma 100,0000 0,0061

Sin progresión: Otras visitas a especialista 0,077 0,008 Gamma 100,0000 0,0008

Sin progresión: Tomografía computarizada (TC) 0,153 0,015 Gamma 100,0000 0,0015

Sin progresión: Bioquímica 0,613 0,061 Gamma 100,0000 0,0061

Sin progresión: Pruebas función hepática 0,537 0,054 Gamma 100,0000 0,0054

Sin progresión: Test inmunoglobulina en sangre 0,153 0,015 Gamma 100,0000 0,0015

Tras progresión: Hemograma completo 0,767 0,077 Gamma 100,0000 0,0077

Tras progresión: Análisis de lactato-deshidrogenasa 0,613 0,061 Gamma 100,0000 0,0061

Tras progresión: Radiografía de tórax 0,077 0,008 Gamma 100,0000 0,0008

Tras progresión: Estudio de médula ósea 0,077 0,008 Gamma 100,0000 0,0008

Tras progresión: Visita hematólogo 0,767 0,077 Gamma 100,0000 0,0077

Tras progresión: Otras visitas a especialista 0,230 0,023 Gamma 100,0000 0,0023

Tras progresión: Transfusión de sangre 0,077 0,008 Gamma 100,0000 0,0008

Tras progresión: Tomografía computarizada (TC) 0,153 0,015 Gamma 100,0000 0,0015

Tras progresión: Bioquímica 0,690 0,069 Gamma 100,0000 0,0069

Tras progresión: Pruebas función hepática 0,537 0,054 Gamma 100,0000 0,0054

Tras progresión: Test inmunoglobulina en sangre 0,230 0,023 Gamma 100,0000 0,0023

Costes

Hemograma completo 4,75 € 0,475 Gamma 100,0000 0,0475

Análisis de lactato-deshidrogenasa 5,66 € 0,566 Gamma 100,0000 0,0566

Radiografía de tórax 38,20 € 3,820 Gamma 100,0000 0,3820

Estudio de médula ósea 357,55 € 35,755 Gamma 100,0000 3,5755

Visita hematólogo 86,76 € 8,676 Gamma 100,0000 0,8676

Otras visitas a especialista 86,76 € 8,676 Gamma 100,0000 0,8676

Transfusión de sangre 428,29 € 42,829 Gamma 100,0000 4,2829

Cuidados terminales al final de la vida 3.874,01 € 387,401 Gamma 100,0000 38,7401

Tomografía axial computarizada (TAC) 162,66 € 16,266 Gamma 100,0000 1,6266

Bioquímica 1,69 € 0,169 Gamma 100,0000 0,0169

Pruebas función hepática 17,51 € 1,751 Gamma 100,0000 0,1751

Test inmunoglobulina en sangre 11,93 € 1,193 Gamma 100,0000 0,1193

Coste por administración

Administración intravenosa 240,43 € 24,043 Gamma 100,0000 2,4043

Administración subcutánea 30,13 € 3,013 Gamma 100,0000 0,3013

Duración tratamientos tras progresión

Ibrutinib (meses) 41,0 4,100 Gamma 100,0000 0,4100

Venetoclax en combinación con rituximab (meses) 24,4 2,440 Gamma 100,0000 0,2440

Venetoclax monoterapia (meses) 16,0 1,600 Gamma 100,0000 0,1600

Anexo 2 (cont.)

Parámetros y distribuciones del análisis de sensibilidad probabilístico
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Variable Valor determinístico Error estándar Distribución Parámetro 1 Parámetro 2

Proporción de pacientes con acontecimientos adversos

VenO: Astenia 2,80% 0,011 Gamma 6,1070 0,0046
VenO: Diarrea 3,80% 0,013 Gamma 8,3742 0,0045
VenO: Disnea 2,40% 0,011 Gamma 5,2131 0,0046
VenO: Neutropenia febril 5,20% 0,015 Gamma 11,6287 0,0045
VenO: Reacciones por infusión 9,00% 0,020 Gamma 20,9670 0,0043
VenO: Leucopenia 2,40% 0,011 Gamma 5,2131 0,0046
VenO: Neutropenia 52,80% 0,034 Gamma 237,1525 0,0022
VenO: Neumonía 5,70% 0,016 Gamma 12,8144 0,0044
VenO: Sepsis 4,20% 0,014 Gamma 9,2944 0,0045
VenO: Trombocitopenia 13,70% 0,024 Gamma 33,6547 0,0041
ClbO: Astenia 0,50% 0,005 Gamma 1,0754 0,0046
ClbO: Diarrea 0,50% 0,005 Gamma 1,0754 0,0046
ClbO: Disnea 0,50% 0,005 Gamma 1,0754 0,0046
ClbO: Neutropenia febril 3,70% 0,013 Gamma 8,2222 0,0045
ClbO: Reacciones por infusión 10,30% 0,021 Gamma 24,5730 0,0042
ClbO: Leucopenia 4,70% 0,014 Gamma 10,5540 0,0045
ClbO: Neutropenia 47,70% 0,034 Gamma 195,1778 0,0024
ClbO: Neumonía 4,20% 0,014 Gamma 9,3820 0,0045
ClbO: Sepsis 1,40% 0,008 Gamma 3,0385 0,0046
ClbO: Trombocitopenia 15,00% 0,024 Gamma 37,7647 0,0040
FCR: Leucopenia 24,00% 0,021 Gamma 127,5789 0,0019
FCR: Neutropenia 34,00% 0,024 Gamma 208,1212 0,0016
FCR: Trombocitopenia 7,00% 0,013 Gamma 30,4086 0,0023
BR: Diarrea 7,00% 0,015 Gamma 21,0000 0,0033
BR: Leucopenia 48,00% 0,030 Gamma 257,5385 0,0019
BR: Neutropenia 59,00% 0,029 Gamma 401,4878 0,0015
BR: Neumonía 9,00% 0,017 Gamma 27,5934 0,0033
BR: Sepsis 1,00% 0,006 Gamma 2,8182 0,0035
BR: Trombocitopenia 14,00% 0,021 Gamma 45,4186 0,0031
Ibrutinib: Diarrea 4,00% 0,017 Gamma 5,6667 0,0071
Ibrutinib: Neutropenia febril 1,00% 0,009 Gamma 1,3737 0,0073
Ibrutinib: Neutropenia 12,00% 0,028 Gamma 18,5455 0,0065

Desutilidades y duración por acontecimiento adverso

Astenia 0,115 0,012 Gamma 100,0000 0,0012
Diarrea 0,080 0,005 Gamma 256,0000 0,0003
Disnea 0,103 0,010 Gamma 100,0000 0,0010
Neutropenia febril 0,150 0,015 Gamma 100,0000 0,0015
Reacciones por infusión 0,200 0,020 Gamma 100,0000 0,0020
Leucopenia 0,090 0,009 Gamma 100,0000 0,0009
Neutropenia 0,090 0,002 Gamma 3164,0625 0,0000
Neumonía 0,195 0,004 Gamma 2500,0000 0,0001
Sepsis 0,195 0,004 Gamma 2500,0000 0,0001
Trombocitopenia 0,108 0,012 Gamma 81,0000 0,0013
Duración astenia (días) 35,33 3,533 Gamma 100,0000 0,3533
Duración diarrea (días) 3,50 0,350 Gamma 100,0000 0,0350
Duración disnea (días) 12,70 1,270 Gamma 100,0000 0,1270
Duración neutropenia febril (días) 3,50 0,350 Gamma 100,0000 0,0350
Duración reacciones por infusión (días) 3,50 0,350 Gamma 100,0000 0,0350
Duración leucopenia (días) 14,00 1,400 Gamma 100,0000 0,1400
Duración neutropenia (días) 3,50 0,350 Gamma 100,0000 0,0350
Duración neumonía (días) 18,21 1,821 Gamma 100,0000 0,1821
Duración sepsis (días) 7,00 0,700 Gamma 100,0000 0,0700
Duración trombocitopenia (días) 23,20 2,320 Gamma 100,0000 0,2320

Anexo 2 (cont.)

Parámetros y distribuciones del análisis de sensibilidad probabilístico
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Anexo 2 (cont.)

Parámetros y distribuciones del análisis de sensibilidad probabilístico

Variable Valor determinístico Error estándar Distribución Parámetro 1 Parámetro 2

Coste del manejo de acontecimientos adversos

Astenia 592,61 € 59,261 Gamma 100,0000 5,9261
Diarrea 454,65 € 45,465 Gamma 100,0000 4,5465
Disnea 178,52 € 17,852 Gamma 100,0000 1,7852
Neutropenia febril 2.749,45 € 274,945 Gamma 100,0000 27,4945
Reacciones por infusión 892,10 € 89,210 Gamma 100,0000 8,9210
Leucopenia 1.628,28 € 162,828 Gamma 100,0000 16,2828
Neutropenia 1.697,72 € 169,772 Gamma 100,0000 16,9772
Neumonía 4.460,89 € 446,089 Gamma 100,0000 44,6089
Sepsis 6.866,85 € 686,685 Gamma 100,0000 68,6685
Trombocitopenia 942,87 € 94,287 Gamma 100,0000 9,4287

BR: bendamustina en combinación con rituximab; ClbO: clorambucilo en combinación con obinutuzumab; FCR: fludarabina en combinación con ciclofosfamida y rituximab; 
VenO: venetoclax en combinación con obinutuzumab.
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Resumen
Objetivo: Venetoclax en combinación con obinutuzumab ha mostrado 
frente a la inmunoquimioterapia mejoras significativas en términos de efica-
cia (supervivencia libre de progresión) en pacientes con leucemia linfocítica 
crónica que no han recibido tratamiento previo. El objetivo de este estudio 
fue evaluar su eficiencia en España a partir de un análisis de coste-utilidad.
Método: A partir de un modelo de análisis de la supervivencia adaptado 
al contexto español y basado en tres estados de salud (supervivencia libre 
de progresión, supervivencia tras progresión y muerte), se llevó a cabo 
una simulación de la evolución de los pacientes candidatos a iniciar una 
primera línea de tratamiento para un horizonte temporal de toda la vida. 
Venetoclax en combinación con obinutuzumab se comparó frente a las 
opciones terapéuticas más utilizadas para estos pacientes en el momento 
del diseño del estudio: clorambucilo en combinación con obinutuzumab, 
ibrutinib, fludarabina en combinación con ciclofosfamida y rituximab, y 
bendamustina en combinación con rituximab. Los datos de eficacia para 
estimar las curvas de supervivencia fueron derivados del estudio CLL14 y 

Abstract
Objective: Venetoclax in combination with obinutuzumab has signifi-
cantly improved efficacy versus immunochemotherapy (progression-free 
survival) in patients with chronic lymphocytic leukaemia who have not 
received prior treatment. The objective of this study was to evaluate its 
efficiency in Spain using a cost-utility analysis.
Method: Using a partitioned-survival analysis model adapted to the 
Spanish context and based on three health states (progression-free survi-
val, survival after progression, and death), a simulation of the evolution 
of patients who were candidates for initiating first-line treatment was 
conducted for a lifetime time horizon. Venetoclax in combination with 
obinutuzumab was compared to the most commonly used therapeutic 
options for these patients at the time of study design: chlorambucil in 
combination with obinutuzumab, ibrutinib, fludarabine in combination 
with cyclophosphamide and rituximab, and bendamustine in combina-
tion with rituximab. In order to estimate survival curves, efficacy data 
were derived from the CLL14 trial and a network meta-analysis. The 
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Introduction
Chronic lymphocytic leukaemia (CLL) is a lymphoproliferative disorder 

characterized by the expansion of mature-appearing CD5+ B cells in the 
peripheral blood, secondary lymphoid tissues, and bone marrow1. CLL is 
the most common form of leukaemia in adults in Western countries, with an 
estimated incidence of 4 to 5 cases per 100,000 population-years and a 
particularly significant prevalence in areas in which the population is older2. 
More than half of these patients have age-related comorbidities, such as 
hypertension, diabetes, osteoarthritis, or cardiorespiratory involvement3. The 
treatment decision is based on the presence or absence of adverse prog-
nostic factors (deletion [17p], deletion [11q], TP53 mutation, IGHV mutatio-
nal status) and on the functional status of the patient2. 

In recent years, significant advances have been made in understanding 
the pathophysiology of CLL, and substantial progress has been made in the 
clinical management of the disease due to the identification of poor prog-
nostic genetic variables, particularly those associated with chemoresistance 
and progression to highly aggressive forms of CLL4,5. Currently, chemoimmu-
notherapy is being displaced by biologic therapies, such as B-lymphocyte 
receptor inhibitors and BCL-2 inhibitors6,7.

Overexpression of BCL-2 contributes to the evasion of apoptosis, 
making tumour cells highly dependent on BCL-2 for their survival8. High 
expression of BCL-2 is observed uniformly across all CLL subtypes9. 
Veneto clax, the first selective BCL-2 inhibitor, restores the ability of tumour 
cells to initiate the process of apoptosis and, administered together with 
obinutuzumab, has a complementary and synergistic mechanism of 
action that provides high efficacy rates and profound responses, with 
a fixed duration of 1 year of treatment5,10. In the CLL14 trial, 2-year 
progression-free survival (PFS) was 88.2% (95% confidence interval 
[CI]: 83.7%-92.6%) in patients treated with venetoclax in combination 
with obinutuzumab (VenO) vs 64.1% (95% CI: 83.7%-92.6%) in the con-
trol group treated with chlorambucil in combination with obinutuzumab 
(ClbO)5. After a median follow-up of 28.1 months, these results showed 
a slow-down in the risk of progression or death with VenO (hazard ratio 
[HR] = 0.35; 95% CI: 0.23-0.53; P < 0.001). At data cutoff, the results 
of overall survival (OS) were immature, with the median not having been 
reached in either group (less than 10% of events in each arm)5. These 
results were confirmed at the subsequent cutoff time, after a median 
follow-up of 39.6 months, where PFS was 81.9% in the VenO arm and 

49.5% in the ClbO arm. These results showed a slow-down in the risk 
of progression or death with VenO (HR  =  0.31; 95% CI: 0.22-0.44; 
P < 0.001)11.

The aim of this study was to conduct a cost-utility analysis to determine 
whether VenO, which is a therapy indicated for previously untreated patients 
with CLL, would be an efficient intervention within the Spanish National 
Health System (NHS) compared to the therapeutic alternatives available 
in Spain.

Methods

Study participants and comparators
The characteristics of the study population were matched to those of the 

patients included in the CLL14 Phase 3 clinical trial5 (i.e., patients with CLL 
who had not received prior treatment, 33% female, and a median age of 
71.1 years).

At the time of study design, VenO was also compared to the most com-
monly used first-line alternative treatments in CLL patients: ClbO, fludarabine 
in combination with cyclophosphamide and rituximab (FCR), bendamustine in 
combination with rituximab (BR), and ibrutinib.

Type of analysis
It was estimated the mean cost and effectiveness per patient associated 

with each therapeutic alternative and calculated the incremental cost-utility 
ratio of VenO vs the other comparators to determine the additional cost of 
VenO to obtain 1 quality-adjusted life year (QALY).

The analysis was conducted from the perspective of the Spanish NHS, 
and included direct health care costs (updated to 2020 euros using the his-
torical year-on-year consumer price index). The time horizon was extended 
to the patient’s lifetime. An annual discount rate of 3% was applied to costs 
and clinical results12. The cost-effectiveness threshold was considered to be 
€25,000/QALY13.

The adaptation to the Spanish context was facilitated after consul-
tation with an expert group selected based on their experience and 
knowledge of clinical practice. (i.e. the co-authors of the present study). 
After completing individual questionnaires, a base case was proposed 
for validation.

de un metaanálisis en red. El análisis consideró la perspectiva del Sistema 
Nacional de Salud incluyendo los costes sanitarios directos, en concreto los 
farmacológicos y su administración, y los asociados al manejo de la enfer-
medad y acontecimientos adversos. El uso de recursos fue validado por un 
grupo de expertos. Se emplearon datos de calidad de vida para estimar 
los años de vida ajustados por calidad obtenidos para cada alternativa. 
Se consideró un umbral de 25.000 €/años de vida ajustados por calidad. 
La robustez del modelo se evaluó mediante análisis de sensibilidad deter-
minísticos y probabilísticos.
Resultados: Venetoclax en combinación con obinutuzumab se mostró 
como una alternativa dominante frente al resto de alternativas de trata-
miento, con un menor coste por paciente (–67.869 € frente a clorambu-
cilo en combinación con obinutuzumab, –375.952 € frente a ibrutinib, 
–61.996 € frente a fludarabina en combinación con ciclofosfamida y rituxi-
mab, y –77.398 € frente a bendamustina en combinación con rituximab) y 
una mayor ganancia en años de vida ajustados por calidad (0,551 años 
de vida ajustados por calidad ganados frente a clorambucilo en combi-
nación con obinutuzumab e ibrutinib, 1,639 años de vida ajustados por 
calidad ganados frente a fludarabina en combinación con ciclofosfamida 
y rituximab, y 1,186 años de vida ajustados por calidad ganados frente a 
bendamustina en combinación con rituximab). Entre el 68% y el 85% de las 
simulaciones realizadas en el análisis de sensibilidad mostraban a veneto-
clax en combinación con obinutuzumab con un menor coste y un mayor 
número de años de vida ajustados por calidad ganados.
Conclusiones: Venetoclax en combinación con obinutuzumab se muestra 
como una alternativa eficiente y dominante como tratamiento de pacientes 
con leucemia linfocítica crónica no tratados previamente frente a las alter-
nativas disponibles y desde la perspectiva del Sistema Nacional de Salud. 

analysis was conducted from the perspective of the Spanish National 
Healthcare System and included direct healthcare costs (i.e. pharma-
cological costs and their administration), and those associated with the 
management of the disease and adverse events. The resource use was 
validated by an expert group. Quality of life data were used to estimate 
the quality-adjusted life years obtained for each alternative. A threshold 
of €25,000/quality-adjusted life years was used. The robustness of the 
model was evaluated using deterministic and probabilistic sensitivity 
analyses.
Results: Venetoclax in combination with obinutuzumab was shown to 
be a dominant alternative compared to the rest of the treatment alternati-
ves, with a lower cost per patient (€–67,869 compared to chlorambucil 
in combination with obinutuzumab, €–375,952 compared to ibrutinib, 
€–61,996 compared to fludarabine in combination with cyclophospha-
mide and rituximab, and €–77,398 compared to bendamustine in com-
bination with rituximab). It also had a greater gain in quality-adjusted life 
years (0.551 quality-adjusted life years gained compared to chlorambucil 
in combination with obinutuzumab and ibrutinib, 1.639 quality-adjusted 
life years gained compared to fludarabine in combination with cyclo-
phosphamide and rituximab, and 1.186 quality-adjusted life years gained 
compared to bendamustine in combination with rituximab). Between 68% 
and 85% of the simulations performed in the sensitivity analysis showed 
that venetoclax in combination with obinutuzumab had lower costs and 
more quality-adjusted life years gained.
Conclusions: Venetoclax in combination with obinutuzumab is an effi-
cient and dominant alternative for treating previously untreated patients 
with chronic lymphocytic leukaemia compared to the available alterna-
tives and from the perspective of the Spanish National Health System.
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Structure of the model
A partitioned survival model14,15 was adapted to the Spanish setting. A 

model previously presented at the National Institute for Health and Clinical 
Excellence (NICE), and that simulated the evolution of patients with CLL who 
have not received previous treatment across different clinical situations (health 
states). Figure 1 shows a simplified schematic of the model, with three mutua-
lly exclusive health states: progression-free state, state after progression, and 
death. The proportion of patients who were alive for each cycle of the model 
(28-day cycles) was estimated from the area under the OS curve, and the 
proportion of patients who were alive free of progression was estimated from 
the area under the PFS curve. The proportion of patients who were alive after 
progression was estimated by the difference between the OS and PFS cur-
ves. The OS and PFS curves were estimated using parametric curves based 
on clinical evidence. To obtain the best estimate of the pharmacological cost, 
the model considered time-on-treatment information to measure discontinua-
tion, which can occur due to adverse events (AEs) or disease progression. It 
should be noted that treatments with VenO, ClbO, FCR, and BR have a fixed 
duration, whereas the duration of treatment with ibrutinib is indefinite until 
disease progression or unacceptable toxicity. After discontinuation, patients 
were assumed to be able to receive subsequent treatments.

Clinical data
The efficacy data used in the VenO and ClbO model were derived 

from the CLL14 trial5. Because the study follow-up period was shorter than 

the horizon used in the economic studies (i.e. the recommended horizon 
being the patient’s lifetime), the PFS, OS, and time-on-treatment curves 
had to be extrapolated using parametric distribution functions fitted to 
Kaplan-Meier (KM) curves. A goodness-of-fit criteria was followed in order 
to decide which parametric distribution was the best fit. This criteria des-
cribed how well a given distribution fits a set of observations (KM curves). 
Specifically, the Akaike and Bayesian information criteria15 were followed 
(Appendix 1). The parameterized curves were adjusted according to the 
overall mortality of the Spanish population16, thus preventing the survival 
curves estimated in the model from being above the survival of the general 
population.

In the absence of direct evidence on ibrutinib, FCR, and BR as com-
parators compared to VenO, the parametric curves were estimated using 
HRs vs VenO (reference treatment). These were obtained from a Bayesian 
fixed-effect network meta-analysis17. This approach allowed an indirect com-
parison of VenO vs ibrutinib, FCR, or BR. To derive the PFS curve for ibruti-
nib, FCR and BR, it was assumed the corresponding HRs relative to VenO 
derived from the network meta-analysis. A log-logistic distribution for the PFS 
curve for VenO and ClbO was used (Figure 2A).

Regarding OS, it was assumed that there were no differences between 
VenO and ClbO based on the results of the CLL14 trial and corroborated 
by expert opinion. Thus, an exponential distribution was assumed for the 
purposes of extrapolation. To derive the OS curve for ibrutinib, FCR and BR, 
it was used the HRs relative to VenO derived from network meta-analyses 
(Figure 2B).

The analysis used time-on-treatment information to measure disconti-
nuation. VenO, ClbO, FCR, and BR treatments have a fixed time duration 
(12 cycles for VenO and ClbO, 6 cycles for FCR and BR), whereas the 
duration of treatment with ibrutinib is considered to be indefinite until disease 
progression or unacceptable toxicity (a median of 60 months was assumed 
based on longer-term follow-up in the RESONATE-2 study, in which the 
median PFS was not reached4). After discontinuation, it was assumed that 
patients were able to receive subsequent treatments. For this purpose, a 
log-logistic distribution was assumed for VenO and ClbO, whereas the PFS 
curve was assumed for ibrutinib, FCR, and BR.

Quality of life
For the estimation of QALYs, different utility values were assumed depen-

ding on the health status of the patients. The utility values were used to repre-
sent the quality of life associated with a particular health status on a scale 
from 0 (death) to 1 (perfect health). Specifically, a utility of 0.80 was used 
for PFS health status (NICE TA174) and 0.68 for survival-after-progression 
status18,19. To represent the loss of utility (disutility) associated with increasing 
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Survival  
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Figure 1. Simplified outline of the model.

Figure 2. Survival curves and time to need for next treatment.
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BR: bendamustine in combination with rituximab; ClbO: chlorambucil in combination with obinutuzumab; FCR: fludarabine in combination with cyclophosphamide and 
rituximab; Ibr: ibrutinib; OS: overall survival; PFS: progression-free survival; VenO: venetoclax in combination with obinutuzumab.
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Table 1. Resource use and costs of analysis

Pharmacological cost

Treatment Cost21 Comment
Treatment after progression

Base case Sensitivity analysis

VenO5 € 101,975 Cost, 12 treatment cycles 50% Ibr, 50% VenR 90% Ibr, 10% VenR

Venetoclax € 70,215 12 treatment cycles

Obinutuzumab € 31,760 6 treatment cycles

Ibrutinib4,22 € 400,473 Cost until progression  
(assuming 60 months following RESONATE-24) 100% Ven 100% VenR

FCR23 € 10,323 Cost, 6 treatment cycles 50% Ibr, 50% VenR –

BR23 € 12,499 Cost, 6 treatment cycles 50% Ibr, 50% VenR 25% Ibr, 75% VenR

ClbO5 € 31,778 Cost, 12 treatment cycles 50% Ibr, 50% VenR 25% Ibr, 75% VenR

Treatment duration after progression (mo) Ibr: 41.022; VenR: 24.424; Ven: 16.025

Cost by administration route26

Intravenous administration                  € 240.43 Subcutaneous administration (first)                  € 30.13

Cost, disutility, and percentage of patients with adverse events

Adverse event* Cost26 Disutility and duration VenO5 ClbO5 Ibrutinib27 FCR28 BR23

Weakness € 592.61 –0.11529.30 (35.3 days)29 2.80% 0.50% – – –

Diarrhoea € 454.65 –0.0819.31 (3.5 days)32 3.80% 0.50% 4.00% – 7.00%

Dyspnoea € 178.52 –0.10329.30 (12.7 days)29 2.40% 0.50% – – –

Febrile neutropenia € 2,749.45 –0.1530.32 (3.5 days)32 5.20% 3.70% 1.00% – –

Infusion reactions € 892.10 –0.232 (3.5 days)32 9.00% 10.30% – – –

Leukopenia € 1,628.28 –0.09** (14.0 days)29 2.40% 4.70% – 24.00% 48.00%

Neutropenia € 1,697.72 –0.0932.33 (3.5 days)32 52.80% 47.70% 12.00% 34.00% 59.00%

Pneumonia € 4,460.89 –0.19534 (18.2 days)35 5.70% 4.20% – – 9.00%

Sepsis € 6,866.85 –0.19534  (7.0 days)35 4.20% 1.40% – – 1.00%

Thrombocytopenia € 942.87 –0.10834 (23.2 days)35 13.70% 15.00% – 7.00% 14.00%

Costs associated with disease management

Health resources Unit cost26
HEALTH STATE (annual units)

Without progression After progression

Complete blood count € 4.75 8 10

Lactate dehydrogenase test € 5.66 7 8

Chest X-ray € 38.20 1 1

Bone marrow study € 357.55 0 1

Haematologist visit € 86.76 8 10

Other specialist visits € 86.76 1 3

Blood transfusion € 428.29 0 1

Computed axial tomography (CAT) scan € 162.66 2 2

Biochemistry € 1.69 8 9

Liver function tests € 17.51 7 7

Blood immunoglobulin test € 11.93 2 3

Total annual cost € 1,382 € 2,544

Costs of terminal care at end-of-life6 € 3,874.01 (applied in the cycle before death)
*Considered to be serious adverse events (neutropenia, febrile neutropenia, pneumonia, sepsis, and thrombocytopenia) and grade 3-4 with at least 2% difference between 
VenO and ClbO identified in the CLL14 study. Assumed to occur in the first cycle of the model.
**Assumed neutropenia.
BR: bendamustine in combination with rituximab; ClbO: chlorambucil in combination with obinutuzumab; FCR: fludarabine in combination with cyclophosphamide and 
rituximab; Ibr: ibrutinib; Ven: venetoclax; VenO: venetoclax in combination with obinutuzumab; VenR: venetoclax in combination rituximab.
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patient age, the defined utilities were adjusted by the utility according to the 
age of the general Spanish population derived from the Spanish National 
Health Survey (available from the Spanish National Institute of Statistics for 
2011/12)20. The model also addressed disutility due to treatment-associated 
AEs. It was assumed that AEs, as well as their effects on quality of life and 
economic effects, occur in the first cycle of the analysis. 

Resource use and costs
The analysis addressed the direct healthcare costs associated with 

the management of CLL (Table 1). The pharmacological cost, including 
treatments after progression, was calculated based on the laboratory selling 
price21. The use of resources and assumptions made were validated by 
clinical expert opinion.

Sensitivity analysis
Several sensitivity analyses were performed to assess the uncertainty of 

the variables used in the model and to determine the robustness of the base 
case results.

Firstly, results were obtained by varying the base case discount rate (0% 
and 5%).

Given the differences in resource use in patient management indicated 
by the clinical experts, the annual cost of patient management in both the 
progression-free state and after progression was varied by ±20%. Discre-
pancies were also noted regarding the distribution of subsequent treatments 
after disease progression for each alternative treatment, except in the case 
of FCR, where it remained the same (Table 1).

A probabilistic sensitivity analysis was also performed by simultaneously 
modifying the model parameters according to an established distribution 
(Appendix 2). Specifically, 1000 simulations were performed using the 
Monte-Carlo method36.

Results
The base case results showed that the costs per patient were lower and 

the gains in QALYs were greater with VenO than with other treatment alter-
natives (Table 2). In terms of economic assessment, VenO was the dominant 
alternative.

The lower cost of VenO vs ClbO, FCR, and BR was mainly due to a 
lower pharmacological cost of the subsequent treatments administered after 

progression. The lower cost of VenO vs ibrutinib as a comparator was 
mainly due to the shorter duration of time on treatment with VenO. 

The sensitivity analyses supported these results. Table 3 shows the results 
of the deterministic sensitivity analyses. The probabilistic sensitivity analysis 
showed that 68% to 85% of the simulations performed identified VenO 
as the dominant alternative, with lower costs and more QALYs gained 
(Figure 3).

Discussion
This study assessed the efficiency of VenO in the Spanish setting as a 

treatment for CLL in previously untreated patients against comparators that 
are commonly used in clinical practice and are indicated for such patho-
logy. The results of this analysis were presented at the LXII National Con-
gress of the Spanish Society of Haematology and Chemotherapy (SEHH) 
and at the XXXVI National Congress of the Spanish Society of Thrombosis and 
Haemostasis (SETH)37. 

The modelled population was based on the CLL14 trial population, which 
included patients with unfavourable cytogenetic prognosis (including patients 
with 17p deletion and TP53 mutation). It is noteworthy that these patients 
were not excluded from the baseline study population, what can make the 
study population more representative of the real clinical practice. The pivotal 
ibrutinib trial, RESONATE-24, excluded patients with 17p deletion, which was 
thus a methodological limitation of the study design. 

In the present study, VenO was considered to be the dominant alterna-
tive to all comparators because of the increased number of QALYs obtained 
and lower cost per patient. These results are mainly due to VenO achieving 
greater PFS due to its increased effectiveness and its lower pharmacolo-
gical costs. The cost of using VenO was substantially lower than that of 
ibrutinib because VenO has a fixed treatment duration of 1 year, whe-
reas ibrutinib has an indefinite treatment duration until disease progression 
or unacceptable toxicity (a median treatment duration of 60 months was 
assumed based on the RESONATE-24 study, in which the median PFS 
was not reached). This is also particularly relevant from a budgetary point 
of view because, in addition to being efficient, the VenO combination can 
generate savings in pharmaceutical expenditures (the pharmacological cost 
of treatment per patient is €101,975 with VenO compared to €400,473 
with ibrutinib)38, while providing budgetary predictability due to the fixed 
duration of treatment. Compared to the other comparators, VenO has lower 
treatment costs after disease progression. This lower cost is due to the high 

Table 2. Base case results

 VenO ClbO Ibr FCR BR

Total cost per patient € 162,897 € 237,587 € 538,849 € 232,574 € 248,208

Associated with treatment € 95,884 € 32,501 € 426,031 € 12,078 € 16,662

Associated with patient follow-up € 17,973 € 24,414 € 21,759 € 19,272 € 23,100

Associated with subsequent treatments € 43,079 € 175,218 € 88,140 € 197,313 € 203,274

Other costs* € 5,960 € 5,455 € 2,919 € 3,912 € 5,172

QALYs 7.614 7.063 7.103 5.975 6.428

Incremental cost Reference € –74,690 € –375,952 € –69,677 €–85,311

Incremental QALYs Reference 0.551 0.511 1.639 1.186

ICER
€ –135.554/AVAC

VenO
DOMINANT

€ –735.718/AVAC
VenO

DOMINANT

€ –42.512/AVAC
VenO

DOMINANT

€ –71.932/AVAC
VenO

DOMINANT

*Adverse events, end-of-life cost, tumour lysis syndrome prophylaxis.
BR: bendamustine in combination with rituximab; ClbO: chlorambucil in combination with obinutuzumab; FCR: fludarabine in combination with cyclophosphamide and 
rituximab; Ibr: ibrutinib; ICER: incremental cost-effectiveness ratio; QALY: quality-adjusted life year; VenO: venetoclax in combination with obinutuzumab.
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Table 3. Results of the deterministic sensitivity analysis

Incremental cost Incremental QALY ICER

VenO vs Discount rate, 0%

ClbO €  –105,645 0.723 €  –146,131 Dominant
FCR €  –75,703 2.282 €  –33,177 Dominant
BR €  –86,975 1.613 €  –53,908 Dominant
Ibr €  –436,534 0.706 €  –617,890 Dominant

VenO vs Discount rate, 5%

ClbO €  –59,368 0.468 € –126,772 Dominant
FCR €  –63,835 1.345 € –47,458 Dominant
BR €  –81,565 0.989 € –82,474 Dominant
Ibr €  –342,614 0.421 € –814,349 Dominant

VenO vs Cost of patient management free of progression,  (–20%)

ClbO €  –76,223 0.551 € –138,259 Dominant
FCR €  –71,259 1.639 € –43,475 Dominant
BR €  –87,151 1.186 € –73,460 Dominant
Ibr €  –377,024 0.511 € –738,164 Dominant

VenO vs Cost of patient management free of progression,  (+20%)

ClbO €  –73,158 0.551 € –132,700 Dominant
FCR €  –68,096 1.639 € –41,545 Dominant
BR €  –83,471 1.186 € –70,358 Dominant
Ibr €  –374,881 0.511 € –733,968 Dominant

VenO vs Cost of patient management after progression, (–20%)

ClbO €  –71,870 0.551 € –130,363 Dominant
FCR €  –67,836 1.639 € –41,387 Dominant
BR €  –82,446 1.186 € –69,494 Dominant
Ibr €  –374,123 0.511 € –732,486 Dominant

VenO vs Cost of patient management after progression, (+20%)

ClbO €  –77,511 0.551 € –140,596 Dominant
FCR €  –71,519 1.639 € –43,634 Dominant
BR €  –88,177 1.186 € –74,324 Dominant
Ibr €  –377,781 0.511 € –739,646 Dominant

VenO vs Cost of patient management free of progression and after progression, (–20%)

ClbO €  –73,402 0.551 € –133,143 Dominant
FCR €  –69,418 1.639 € –42,352 Dominant
BR €  –84,286 1.186 € –71,045 Dominant
Ibr €  –375,195 0.511 € –734,583 Dominant

VenO vs Cost of patient management free of progression and after progression, (+20%)

ClbO €  –75,979 0.551 € –137,816 Dominant
FCR €  –69,937 1.639 € –42,669 Dominant
BR €  –86,337 1.186 € –72,773 Dominant
Ibr €  –376,709 0.511 € –737,549 Dominant

VenO vs Distribution of subsequent treatments after progression, (Table 1)

ClbO €  –58,233 0.551 € –105,628 Dominant
FCR €  –73,357 1.639 € –44,755 Dominant
BR €  –65,630 1.186 € –55,319 Dominant

Ibr €  –434,373 0.511 € –850,446 Dominant
BR: bendamustine in combination with rituximab; ClbO: chlorambucil in combination with obinutuzumab; FCR: fludarabine in combination with cyclophosphamide and 
rituximab; Ibr: ibrutinib; ICER: incremental cost-effectiveness ratio; QALY: quality-adjusted life year; VenO: venetoclax in combination with obinutuzumab.
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BR: bendamustine in combination with rituximab; ClbO: chlorambucil in combination with obinutuzumab; FCR: fludarabine in combination with cyclophosphamide and 
rituximab; Ibr: ibrutinib; QALY: quality-adjusted life year; VenO: venetoclax in combination with obinutuzumab.

Figure 3. Probabilistic sensitivity analysis.

rates of deep response achieved with VenO. Deep response is unders-
tood as the achievement of complete remission and undetectable minimal 
residual disease, which avoids or delays the initiation of a second line of 
treatment11. Costs related to patient follow-up are also lower with VenO than 
with the other alternatives because the patient remains longer in progres-
sion-free and treatment-free states. 

Several cost-effectiveness studies on CLL in previously untreated patients 
have been conducted in other countries, but most of these studies were 
conducted prior to the approval of VenO and none have used this therapy 
as a comparator.

Soini et al. (2016) studied the cost-effectiveness of first-line treatments for 
CLL in patients ineligible for full-dose fludarabine39. The most cost-effective 
treatment was ClbO vs the other alternatives studied, such as chlorambucil 
in combination with ofatumumab, chlorambucil in combination with rituxi-
mab, and BR. 

Furthermore, after the approval of ibrutinib, several studies conducted in 
other countries conducted economic analyses on its efficiency as first-line 
treatment for CLL40-42. Although the results of these studies are not directly 
applicable to Spain, all of them seem to agree that ibrutinib offers rea-
sonable results in terms of PFS and QALYs, but it is not considered to be 
cost-effective. 

Due to the type of analysis, the present study is limited by the need to 
extrapolate survival data to a longer-term horizon than the trial follow-up 
period. However, the extrapolation was based on the distributions with the 
best goodness-of-fit to the KM curves in the CLL study14. It would be relevant 

to perform additional analyses when longer-term CLL14 study follow-up data 
are obtained or to conduct real-world evidence studies.

On the other hand, in the absence of direct evidence related to the 
other comparators, except for ClbO5, an indirect comparison was perfor-
med by means of a network meta-analysis. This type of analysis is not free 
of limitations, which are mainly at the level of methodological similarity 
(i.e. heterogeneity between studies). Nevertheless, it is the only possible 
alternative in order to be able to compare treatments that have not been 
directly compared in clinical trials. Other limitations are the differences in 
methodology and the patient selection procedure between the clinical 
trials chosen for each treatment. To increase the external validity of this 
type of analysis, all pivotal clinical trials for CLL treatments should include 
the same type of patients (not excluding those with unfavourable progno-
sis) and demonstrate efficacy and safety data over the same time hori-
zon. At the time the CLL14 study was designed, ClbO was the standard 
treatment for this type of patient, although currently ibrutinib is considered 
to be the standard treatment for previously untreated CLL patients with the 
17p deletion or TP53 mutation.

In conclusion, this study shows that VenO is emerging as an efficient 
and dominant alternative for the treatment of CLL in previously untreated 
patients in Spain. According to our analysis, the introduction of VenO in 
the Spanish NHS could reduce treatment costs, costs associated with 
patient follow-up, and the costs of subsequent treatments after progres-
sion, as well as improve the life expectancy and quality of life of Spanish 
patients with CLL.

005_11829_Analisis de coste-efectividad de venetoclax en combinacion_ING.indd   127005_11829_Analisis de coste-efectividad de venetoclax en combinacion_ING.indd   127 10/5/22   10:3210/5/22   10:32



128
Farmacia Hospi ta lar ia 2022     
l Vol. 46 l Nº 3 l 121 - 132 l Estela Moreno-Martínez et al.

Funding
The study was conducted with funding from AbbVie Spain. No honora-

ria or authorship payments were made.

Acknowledgments
The authors would like to thank Ferrán Pérez Alcántara and Irene 

Ambatlle Jiménez of Oblikue Consulting for their support in study design, 
data analysis, and drafting the manuscript. These services were funded 
by AbbVie. 

Conflicts of interest
Estela Moreno Martínez has received honoraria for her participation in 

training activities, lectures, and expert panels from AbbVie, Amgen, Astellas, 
Astrazeneca, Boehringer-Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Fresenius Kabi, 
Incyte Biosciences Iberia, Ipsen, Janssen, Merck SL, Merck Sharp & Dohme, 
Novartis, Pierre Fabre, Roche, Sanofi and Tesaro.

Javier de la Serna Torroba has received honoraria for his participation 
in training activities, lectures, and expert panels from AbbVie, AstraZeneca, 
Beigene Gilead, Janssen and Roche.

Vicente Escudero Vilaplana has conducted training support activities 
or received fees for lectures or consulting services from AbbVie, Astellas, 

Bristol-Myers Squibb, GlaxoSmithKline, Janssen, Merck Sharp & Dohme, 
Novartis and Pfizer.

José Ángel Hernández Rivas has been a consultant and lecturer for 
Janssen, AbbVie, Gilead, Roche, BMS-Celgene, Takeda, AstraZeneca and 
Beigene.

Marina Sánchez Cuervo has participated in consultancies for AbbVie.
Raquel Sánchez Hernández is an employee of AbbVie and may own 

AbbVie stock.

Presentation at Congresses
LXII Congreso Nacional de la Sociedad Española de Hematología y 

Hemoterapia and XXXVI Congreso Nacional de la Sociedad Española de 
Trombosis y Hemostasia. Virtual; October 26-30, 2020.

Contribution to the scientific literature
This is the first cost-utility study to assess the potential efficiency of 

including venetoclax in combination with obinutuzumab in the pharma-
ceutical provision of the Spanish National Health System as an alter-
native for the treatment of chronic lymphocytic leukaemia in previously 
untreated patients in Spain.

Annex 1 
Parametric distributions assessed to extrapolate the PFS and OS curves for VenO and ClbO, and the Akaike (AIC) and Bayesian (BIC) 
information criteria

Distribución

PLS OS

AIC BIC AIC BIC

VenO ClbO VenO ClbO VenO and ClbO

Exponential 779.68 1,796.62 786.39 1,803.32 1,023.74 1,035.88

Weibull 780.45 1,766.70 790.52 1,776.74 1,025.50 1,041.68

Gompertz 778.49 1,773.38 788.56 1,783.42 1,024.99 1,041.17

Log-logistic 781.14 1,759.73 791.21 1,769.77 1,024.82 1,041.00

Log-normal 783.00 1,761.13 793.07 1,771.17 1,022.97 1,039.15

Gamma 780.61 1,763.38 790.68 1,773.43 1,025.41 1,041.59

Generalized gamma 782.08 1,763.03 795.50 1,776.42 1,024.40 1,044.62

AIC: Akaike information criteria; BIC: Bayesian information criteria; ClbO: chlorambucil in combination with obinutuzumab; OS: overall survival; PFS: progression-free survi-
val; VenO: venetoclax in combination with obinutuzumab.

Variable Deterministic value Standard error Distribution Parameter 1 Parameter 2

Characteristics of the population 

Women (%) 33% 0.023 Beta 142.6690 288.3310

Age 71.08 0.390 Normal 71.0787 0.3897

Weight 70.00 0.774 Normal 70.0000 0.7736

Utilities by health state

Utility status without progression 0.80 0.080 Beta 19.2000 4.8000

Utility status after progression 0.68 0.068 Beta 31.3200 14.7388

Annex 2
Probabilistic sensitivity analysis: parameters and distributions
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Variable Deterministic value Standard error Distribution Parameter 1 Parameter 2

Resource use by health state

Without progression: Complete blood count 0.613 0.061 Gamma 100.0000 0.0061

Without progression: Lactate dehydrogenase test 0.537 0.054 Gamma 100.0000 0.0054

Progression free: Chest X-Ray 0.077 0.008 Gamma 100.0000 0.0008

Progression free: Haematologist visit 0.613 0.061 Gamma 100.0000 0.0061

Progression free: Other specialist visits 0.077 0.008 Gamma 100.0000 0.0008

Progression free: Computed axial tomography (CAT) scan 0.153 0.015 Gamma 100.0000 0.0015

Progression free: Biochemistry 0.613 0.061 Gamma 100.0000 0.0061

Progression free: Liver function tests 0.537 0.054 Gamma 100.0000 0.0054

Progression free: Blood immunoglobulin test 0.153 0.015 Gamma 100.0000 0.0015

After progression: Complete blood count 0.767 0.077 Gamma 100.0000 0.0077

After progression: Lactate dehydrogenase assay 0.613 0.061 Gamma 100.0000 0.0061

After progression: Chest X-ray 0.077 0.008 Gamma 100.0000 0.0008

After progression: Bone marrow study 0.077 0.008 Gamma 100.0000 0.0008

After progression: Haematologist visit 0.767 0.077 Gamma 100.0000 0.0077

After progression: Other specialist visits 0.230 0.023 Gamma 100.0000 0.0023

After progression: Blood transfusion 0.077 0.008 Gamma 100.0000 0.0008

After progression: Computed axial tomography (CAT) scan 0.153 0.015 Gamma 100.0000 0.0015

After progression: Biochemistry 0.690 0.069 Gamma 100.0000 0.0069

After progression: Liver function tests 0.537 0.054 Gamma 100.0000 0.0054

After progression: Blood immunoglobulin test 0.230 0.023 Gamma 100.0000 0.0023

Costs

Complete blood count € 4.75 0.475 Gamma 100.0000 0.0475

Lactate dehydrogenase test € 5.66 0.566 Gamma 100.0000 0.0566

Chest X-ray € 38.20 3.820 Gamma 100.0000 0.3820

Bone marrow study € 357.55 35.755 Gamma 100.0000 3.5755

Haematologist visit € 86.76 8.676 Gamma 100.0000 0.8676

Other specialist visits € 86.76 8.676 Gamma 100.0000 0.8676

Blood transfusion € 428.29 42.829 Gamma 100.0000 4.2829

Terminal care at end of life € 3,874.01 387.401 Gamma 100.0000 38.7401

Computed axial tomography (CAT) scan € 162.66 16.266 Gamma 100.0000 1.6266

Biochemistry € 1.69 0.169 Gamma 100.0000 0.0169

Liver function tests € 17.51 1.751 Gamma 100.0000 0.1751

Blood immunoglobulin test € 11.93 1.193 Gamma 100.0000 0.1193

Cost by administration route

Intravenous administration € 240.43 24.043 Gamma 100.0000 2.4043

Subcutaneous administration € 30.13 3.013 Gamma 100.0000 0.3013

Treatment duration after progression

Ibrutinib (mo) 41.0 4.100 Gamma 100.0000 0.4100

Venetoclax in combination con rituximab (mo) 24.4 2.440 Gamma 100.0000 0.2440

Venetoclax monotherapy (mo) 16.0 1.600 Gamma 100.0000 0.1600

Annex 2 (cont.)

Probabilistic sensitivity analysis: parameters and distributions
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Variable Deterministic value Standard error Distribution Parameter 1 Parameter 2

Percentage of patients with adverse events

VenO: Weakness 2.80% 0.011 Gamma 6.1070 0.0046
VenO: Diarrhoea 3.80% 0.013 Gamma 8.3742 0.0045
VenO: Dyspnoea 2.40% 0.011 Gamma 5.2131 0.0046
VenO: Febrile neutropenia 5.20% 0.015 Gamma 11.6287 0.0045
VenO: Infusion reactions 9.00% 0.020 Gamma 20.9670 0.0043
VenO: Leukopenia 2.40% 0.011 Gamma 5.2131 0.0046
VenO: Neutropenia 52.80% 0.034 Gamma 237.1525 0.0022
VenO: Pneumonia 5.70% 0.016 Gamma 12.8144 0.0044
VenO: Sepsis 4.20% 0.014 Gamma 9.2944 0.0045
VenO: Thrombocytopenia 13.70% 0.024 Gamma 33.6547 0.0041
ClbO: Weakness 0.50% 0.005 Gamma 1.0754 0.0046
ClbO: Diarrhoea 0.50% 0.005 Gamma 1.0754 0.0046
ClbO: Dyspnoea 0.50% 0.005 Gamma 1.0754 0.0046
ClbO: Febrile neutropenia 3.70% 0.013 Gamma 8.2222 0.0045
ClbO: Infusion reactions 10.30% 0.021 Gamma 24.5730 0.0042
ClbO: Leukopenia 4.70% 0.014 Gamma 10.5540 0.0045
ClbO: Neutropenia 47.70% 0.034 Gamma 195.1778 0.0024
ClbO: Pneumonia 4.20% 0.014 Gamma 9.3820 0.0045
ClbO: Sepsis 1.40% 0.008 Gamma 3.0385 0.0046
ClbO: Thrombocytopenia 15.00% 0.024 Gamma 37.7647 0.0040
FCR: Leukopenia 24.00% 0.021 Gamma 127.5789 0.0019
FCR: Neutropenia 34.00% 0.024 Gamma 208.1212 0.0016
FCR: Thrombocytopenia 7.00% 0.013 Gamma 30.4086 0.0023
BR: Diarrhoea 7.00% 0.015 Gamma 21.0000 0.0033
BR: Leukopenia 48.00% 0.030 Gamma 257.5385 0.0019
BR: Neutropenia 59.00% 0.029 Gamma 401.4878 0.0015
BR: Pneumonia 9.00% 0.017 Gamma 27.5934 0.0033
BR: Sepsis 1.00% 0.006 Gamma 2.8182 0.0035
BR: Thrombocytopenia 14.00% 0.021 Gamma 45.4186 0.0031
Ibrutinib: Diarrhoea 4.00% 0.017 Gamma 5.6667 0.0071
Ibrutinib: Febrile neutropenia 1.00% 0.009 Gamma 1.3737 0.0073
Ibrutinib: Neutropenia 12.00% 0.028 Gamma 18.5455 0.0065

Disutilities and duration by adverse event

Weakness 0.115 0.012 Gamma 100.0000 0.0012
Diarrhoea 0.080 0.005 Gamma 256.0000 0.0003
Dyspnoea 0.103 0.010 Gamma 100.0000 0.0010
Febrile neutropenia 0.150 0.015 Gamma 100.0000 0.0015
Infusion reactions 0.200 0.020 Gamma 100.0000 0.0020
Leukopenia 0.090 0.009 Gamma 100.0000 0.0009
Neutropenia 0.090 0.002 Gamma 3164.0625 0.0000
Pneumonia 0.195 0.004 Gamma 2500.0000 0.0001
Sepsis 0.195 0.004 Gamma 2500.0000 0.0001
Thrombocytopenia 0.108 0.012 Gamma 81.0000 0.0013
Weakness, duration (d) 35.33 3.533 Gamma 100.0000 0.3533
Diarrheal, duration (d) 3.50 0.350 Gamma 100.0000 0.0350
Dyspnoea, duration (d) 12.70 1.270 Gamma 100.0000 0.1270
Febrile neutropenia, duration (d) 3.50 0.350 Gamma 100.0000 0.0350
Infusion reactions, duration (d) 3.50 0.350 Gamma 100.0000 0.0350
Leukopenia, duration (d) 14.00 1.400 Gamma 100.0000 0.1400
Neutropenia, duration (d) 3.50 0.350 Gamma 100.0000 0.0350
Pneumonia, duration (d) 18.21 1.821 Gamma 100.0000 0.1821
Sepsis, duration (d) 7.00 0.700 Gamma 100.0000 0.0700
Thrombocytopenia, duration (d) 23.20 2.320 Gamma 100.0000 0.2320

Annex 2 (cont.)
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Variable Deterministic value Standard error Distribution Parameter 1 Parameter 2

Cost of managing adverse events

Weakness € 592.61 59.261 Gamma 100.0000 5.9261
Diarrhoea € 454.65 45.465 Gamma 100.0000 4.5465
Dyspnoea € 178.52 17.852 Gamma 100.0000 1.7852
Febrile neutropenia € 2,749.45 274.945 Gamma 100.0000 27.4945
Infusion reactions € 892.10 89.210 Gamma 100.0000 8.9210
Leukopenia € 1,628.28 162.828 Gamma 100.0000 16.2828
Neutropenia € 1,697.72 169.772 Gamma 100.0000 16.9772
Pneumonia € 4,460.89 446.089 Gamma 100.0000 44.6089
Sepsis € 6,866.85 686.685 Gamma 100.0000 68.6685
Thrombocytopenia € 942.87 94.287 Gamma 100.0000 9.4287

BR: bendamustine in combination with rituximab; ClbO: chlorambucil in combination with obinutuzumab; FCR: fludarabine in combination with cyclophosphamide and 
rituximab; VenO: venetoclax in combination with obinutuzumab.
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Resumen
Objetivo: Analizar las solicitudes de medicamentos en situaciones especia-
les (uso compasivo, uso fuera de indicación y medicamentos extranjeros) para 
tumores sólidos, y evaluar el nivel de evidencia que avala dichas solicitudes, 
así como la efectividad y seguridad de los medicamentos más frecuentes. 
Método: Estudio transversal que incluyó las solicitudes de medicamen-
tos en situaciones especiales durante el período 2018-2019 en un centro 
representativo español de tercer nivel. Se recogieron datos sobre principios 
activos, indicaciones clínicas y nivel de evidencia aportado en la solicitud. 
Asimismo, la respuesta tumoral fue evaluada mediante criterios Response 
Evaluation Criteria in Solid Tumours versión 1.1, supervivencia libre de pro-
gresión y supervivencia global. La seguridad fue evaluada con la versión 
5.0 de los criterios de toxicidad Common Terminology Criteria for Adverse 
Events del National Cancer Institute de Estados Unidos.
Resultados: Un total de 2.273 medicamentos en situaciones espe-
ciales fueron aprobados entre enero de 2018 y diciembre de 2019. El 
19% (431) se aprobaron para el tratamiento de tumores sólidos. De estos 
431, 291 (67,5%) solicitudes fueron de medicamentos fuera de indica-
ción, 76 (18%) extranjeros y 64 (15%) en uso compasivo. La mayoría son 

Abstract
Objective: To analyse the applications for drugs in special situations 
(compassionate use, off-label use and foreign drugs) for solid tumours, and 
to assess the level of evidence supporting these applications, as well as 
the effectiveness and safety of most frequent drugs.
Method: We performed a cross-sectional study of all applications for 
drugs in special situations during 2018 and 2019 in a representative 
third-level centre. We collected data about generic names of drugs, 
clinical indications, and level of evidence provided on the application 
form. Furthermore, tumour response was assessed according to the Res-
ponse Evaluation Criteria in Solid Tumours version 1.1., Progression Free 
Survival and Overall Survival. Safety was evaluated with the National 
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, ver-
sion 5.0. 
Results: 2,273 drugs in special situations were approved between 
January 2018 and December 2019. In 431 cases (19%), they were used 
to treat solid tumours. Out of 431, 291 (67.5%) applications were off-
label drugs, 76 (18%) foreign drugs, and 64 (15%) were compassionate use of 
drugs. Most of them were supported by phase 3 (47%) or phase 2 (33%) 
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Introducción
La demora en la aprobación y comercialización de nuevos productos 

farmacéuticos, especialmente en el ámbito de la oncología médica, puede 
suponer que algunos medicamentos prometedores no se autoricen, a pesar 
de que existan pruebas que avalan su uso. Por este motivo ha surgido la 
categoría de los medicamentos en situaciones especiales, que constituyen 
una opción de tratamiento que permite el uso de medicamentos que aún no 
cuentan con la autorización de las agencias reguladoras1. No obstante, no 
existe demasiada literatura especializada que aborde en detalle el grado 
de evidencia clínica aportado para avalar el uso de medicamentos fuera de 
indicación en la práctica clínica2.

A lo largo de los años, el uso compasivo de medicamentos ha evo-
lucionado mucho y se ha convertido en un proceso muy complejo en el 
que participan compañías farmacéuticas, agencias reguladoras, médicos, 
pacientes y grupos de defensa de pacientes3. Los medicamentos en situa-
ciones especiales engloban el uso de medicamentos no autorizados y el 
uso de medicamentos fuera de las indicaciones autorizadas. Dichos usos 
incluyen los siguientes: 

1. Uso fuera de indicación (UFI): el uso de un medicamento autorizado 
para una indicación diferente de las que figuran en la ficha técnica del 
producto.

2. Uso compasivo (UC): el uso de medicamentos en investigación (no 
autorizados aún) en pacientes para los que no existe otro tratamiento 
autorizado satisfactorio y no pueden participar en ensayos clínicos 
aleatorizados (ECA).

3. Medicamentos extranjeros (ME): el uso de medicamentos no autoriza-
dos en España, pero autorizados en otros países4. 

La legislación española limita el uso de cada uno de estos medica-
mentos a circunstancias excepcionales en las que no existe otra alternativa 
terapéutica en el mercado. En España, el proceso de aprobación de medi-
camentos no autorizados (UC o ME) como medicamento en situaciones 
especiales requiere una serie de pasos que deben realizarse secuencial-
mente: a) el consentimiento informado del paciente; b) la solicitud por parte 
del médico especialista; c) la aprobación del director médico del centro 
sanitario, y d) la autorización de la Agencia Española de Medicamentos 
y Productos Sanitarios (AEMPS)4. En algunos casos, también se requiere 
la aprobación del promotor o de la empresa farmacéutica. En el caso de 
los medicamentos con UFI, la autorización de la AEMPS no es necesaria. 
El médico debe justificar y registrar la necesidad de su uso en la historia 
clínica, e informar al paciente de los posibles riesgos y beneficios.

La Directiva 2001/83/CE1 (artículo 6) exige que, antes de poder 
comercializar un medicamento en la Comunidad Europea, éste debe estar 
autorizado por la agencia reguladora5. El artículo 6 únicamente describe 
dos requisitos generales para el uso compasivo de medicamentos: 1) enfer-
medad crónica, gravemente debilitante, o enfermedad potencialmente 
mortal en pacientes que no pueden ser tratados satisfactoriamente con un 
medicamento autorizado, y 2) el medicamento debe estar en proceso de 
solicitud de autorización de comercialización centralizada o estar en fase 
de investigación en algún estudio clínico3. Los programas de uso compa-
sivo (PUC) están coordinados por los estados miembros de la Unión Euro-
pea, que establecen sus propias normas y procedimientos6.

Una revisión de la literatura que investigó el uso compasivo de medica-
mentos en 28 países de la Unión Europea concluyó que 20 disponían de 
un PUC (71%). De los 28 estados miembros, 18 contaban con normativas 
nacionales y los procesos estaban bien definidos7. 

Antes de ofrecer un PUC, se debe considerar la inclusión del paciente 
en un ECA. Dichos estudios son el mejor modo de obtener datos fiables e 
interpretables sobre la eficacia y la seguridad de un medicamento5. 

En 2014, el número de solicitudes de acceso ampliado para nuevos 
medicamentos en investigación recibido por la Food and Drug Administra-
tion (FDA) de los Estados Unidos se había duplicado respecto a 2005, y 
el 99,7% de ellas fueron aceptadas8. Los medicamentos antineoplásicos 
representaron aproximadamente una cuarta parte de dichas solicitudes.

Los objetivos de este estudio son los siguientes:
 – Analizar las solicitudes de medicamentos en situaciones especiales 

para tumores sólidos en un hospital terciario español de referencia y 
describir aquellos aprobados (nombres genéricos) y sus indicaciones.

 – Evaluar el nivel de evidencia clínica que avalaba dichas solicitudes.
 – Evaluar la efectividad y seguridad de los medicamentos más utilizados.

Métodos

Diseño del estudio
Se realizó un estudio transversal de todas las solicitudes de medicamen-

tos en situaciones especiales tramitadas en un hospital terciario represen-
tativo en 2018 y 2019. En primer lugar, se identificaron todos los medica-
mentos en situaciones especiales utilizados y, de ellos, se seleccionaron 
aquellos empleados para tumores sólidos. 

Variables
Se recogieron datos sobre los nombres genéricos de los medicamentos, 

las indicaciones y el nivel de evidencia aportado, basado en el tipo de 
estudio, y su correlación con los niveles de evidencia clínica estableci-
dos por el National Health and Medical Research Council (NHMRC) y 
el National Institute for Clinical Excellence (NICE): estudios en animales y 
experimentales, informe de casos o series de casos, estudios observaciona-
les y ECA divididos por fases. 

Se analizaron determinadas características de los pacientes, como la 
edad y el estado funcional según la escala del Eastern Cooperative Onco-
logy Group (ECOG). La respuesta tumoral se evaluó mediante la versión 
1.1 de los criterios RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours), 
la supervivencia libre de progresión (SLP) y la supervivencia global (SG). La 
seguridad se evaluó mediante la versión 5.0 del CTCAE (Common Termi-
nology Criteria for Adverse Events) del Instituto Nacional del Cáncer de los 
Estados Unidos. También se recogieron datos sobre el tiempo transcurrido 
hasta la aparición de un efecto adverso y la necesidad de cambio de trata-
miento. Por último, se compararon los datos procedentes de nuestro estudio 
en vida real con los datos publicados en diversos ECA.

Recogida de datos y aprobación de medicamentos
Los datos se obtuvieron de la base de datos de medicamentos en situa-

ciones especiales registrada por el centro de información de medicamentos 
del departamento de farmacia del hospital (software PKusos: https://www.
pksiam.com/service/pkusos/)9.

Antes de autorizar un medicamento para su uso en situaciones especia-
les, un equipo multidisciplinar evaluó la evidencia disponible sobre su uso 
en dicha situación. Cada solicitud presentada se estudió individualmente. 
Un comité hospitalario evaluó cada caso para determinar si la solicitud 
cumplía los requisitos para medicamento en situaciones especiales. Por 
último, se recopilaron los datos de los medicamentos antineoplásicos que 
el comité hospitalario había aprobado. 

avaladas por estudios clínicos aleatorizados en fase III (47%) o fase II 
(33%). La mayor parte de los efectos adversos fueron de grado 1 y solo 
en 6/67 casos el tratamiento fue interrumpido por toxicidad.
Conclusiones: Un porcentaje importante de medicamentos en usos 
especiales se prescriben a pacientes oncológicos. La mayoría de las 
solicitudes fueron avaladas por algún estudio clínico aleatorizado. La 
experiencia en vida real mostró un perfil de efectividad y tolerancia simi-
lar al descrito en los estudios clínicos aleatorizados.

clinical trials. The majority of adverse effects were grade 1 and only in 
6/67 cases the treatment was discontinued due to toxicity.
Conclusions: A significant number of drugs in special situations are 
prescribed to Oncology patients. The majority of applications of these 
drugs was supported by clinical trials. The real-life experience showed an 
effectiveness and tolerance profile similar to those described in randomi-
sed clinical trials.
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Análisis estadístico
El análisis estadístico se realizó con el programa Stata (StataCorp, 

Texas). Las figuras y los gráficos se crearon con Microsoft Excel (Microsoft, 
Washington). Las variables categóricas se expresan como frecuencias y 
porcentajes, y las variables continuas se expresan como medias (desvia-
ción estándar [DE]) o medianas (rangos intercuartílicos [IQR]), dependiendo 
la distribución de la variable.  La supervivencia se analizó mediante las 
curvas de Kaplan-Meier. 

Resultados
Entre enero de 2018 y diciembre de 2019 se aprobaron un total de 

2.273 medicamentos en situaciones especiales (el 99,5% de todas las 
solicitudes). Un total de 431 (19%) solicitudes estaban destinadas a tratar 
tumores sólidos. 

En cuanto a la distribución de los servicios peticionarios, el departa-
mento que solicitó medicamentos en situaciones especiales con más fre-
cuencia fue el de oftalmología (440 solicitudes; 19,3%), seguido de onco-
logía (431 solicitudes; 18,9%) y hematología (289 solicitudes; 12,7%).

La tabla 1 muestra las indicaciones clínicas de los medicamentos en 
situaciones especiales para tumores sólidos y el nivel de evidencia apor-
tado en el momento de la solicitud.

Las patologías tratadas con más frecuencia con este tipo de medica-
mentos fueron el carcinoma hepatocelular (13,4%), el cáncer de pulmón 
(13,2%) y el cáncer de mama (12%). En 365 casos (84,9%) fue posible 
obtener información sobre el nivel de evidencia que avalaba la solicitud. La 
mayoría de los medicamentos en situaciones especiales estaban avalados 
por ensayos en fase III (47%) o en fase II (33%) (Tabla 1).

De las 431 solicitudes, 291 (67,5%) fueron para UFI, 76 (18%) para ME 
y 64 (15%) para UC. La tabla 2 resume los datos de los medicamentos 
empleados para tumores sólidos.

La figura 1 muestra los medicamentos más utilizados (nombres genéri-
cos) para tumores sólidos durante el periodo de 2018 y 2019. El etiodol, el 
oxaliplatino y el durvalumab fueron los medicamentos más prescritos como 
ME, UFI y UC, respectivamente.

La tabla 3 muestra los datos de efectividad y seguridad de los medicamen-
tos en situaciones especiales más prescritos durante el periodo de estudio.  

Tabla 1. Frecuencia de las indicaciones clínicas (tipos de tumores) 
de los medicamentos en situaciones especiales aprobados  
y nivel de evidencia aportado en el momento de solicitud

Tipo de tumor n (%)

Carcinoma hepatocelular  58 (13,4%)
Cáncer de pulmón  57 (13,2%)
Cáncer de mama  52 (12,0%)
Cáncer gástrico  33 (7,6%)
Tumor neuroendocrino  26 (6,0%)
Carcinoma de células escamosas  25 (5,8%)
Sarcoma  20 (4,6%)
Adenocarcinoma endometrial  17 (3,9%)
Melanoma  14 (3,2%)
Osteosarcoma  14 (3,2%)
Cáncer de cérvix  12 (2,7%)
Glioblastoma  12 (2,7%)
Adenocarcinoma de páncreas  10 (2,3%)
Cáncer colorrectal  9 (2,0%)
Cáncer de próstata resistente a la castración  9 (2,0%)
Cáncer de ovario  7 (1,6%)
Carcinoma urotelial  4 (0,9%)
Carcinoma de las células renales  3 (0,6%)
Otros  49 (11,3%)

Tipo de estudio n (%)

Ensayo en fase I  12 (3,2%)
Ensayo en fase II  120 (32,8%)
Ensayo en fase III  172 (47,1%)
Estudio observacional  11 (3,0%)
Serie de casos  31 (8,5%)
Investigación experimental/en animales  2 (0,5%)
Informe de casos  17 (4,6%)

Figura 1. Frecuencia de los medicamentos en situaciones especiales aprobados para el tratamiento de tumores sólidos.

Medicamentos para uso fuera de indicación.
Medicamentos extranjeros.
Medicamentos de uso compasivo.

Medicamentos más solicitados en situaciones especiales
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Medicamento  
(nombre genérico)

Número de 
solicitudes Tipo Uso Otros usos Pruebas aportadas Departamento

Oxaliplatino 21 UFI Cáncer gástrico  
(n = 20)* Estudio en fase III Oncología médica

Paclitaxel 19 UFI
Carcinoma de células 

escamosas de cabeza y 
cuello (n = 6)*

Angiosarcoma  
(n = 5)*

Carcinoma 
microcítico de pulmón 

(n = 4)*
Melanoma (n = 2)*

– Carcinoma de células 
escamosas de cabeza y cuello: 

estudio en fase II
– Angiosarcoma:  
estudio en fase II

– Melanoma: estudio en fase III

Oncología médica

Palbociclib 19 UFI Cáncer de mama  
(n = 17)*

Liposarcoma
Glioblastoma

– Cáncer de mama:  
serie de casos
– Liposarcoma:  

estudio en fase II

Oncología médica

Pembrolizumab 12 UFI Cáncer de cuello uterino 
(n = 4)*

Linfoepitelioma 
nasofaríngeo

Carcinoma de la 
vesícula biliar

– Cáncer del cuello uterino: 
estudio en fase II

– Linfoepitelioma nasofaríngeo: 
estudio en fase I

Oncología médica

Irinotecán 11 UFI
Cáncer microcítico de 

pulmón (CPM)  
(n = 6)*

Glioblastoma  
(n = 3)*
Sarcoma 

indiferenciado

CPM: estudio en fase III Oncología médica

Nivolumab 11 UFI Melanoma Cáncer colorrectal
– Melanoma: estudio en fase III

– CCR: estudio en fase II
Oncología médica

Bevacizumab 10 UFI Adenocarcinoma 
endometrial

Glioblastoma 
Astrocitoma Estudio en fase II Oncología médica

Trabectedina  
(ET-743) 10 UFI Sarcoma Tumor fibroso

– Sarcoma: estudio en fase II
–Tumor fibroso: estudio 

observacional
Oncología médica

Docetaxel-
Fluorouracilo-Ácido 
folínico-Oxaliplatino

9 UFI Cáncer gástrico

Adenocarcinoma  
de esófago

Adenocarcinoma  
de páncreas

Estudio en fase II  
y estudio en fase III Oncología médica

Olaparib 9 UFI Cáncer de mama
Cáncer de ovario
Adenocarcinoma  

de páncreas

– Cáncer de mama:  
estudio en fase III

– Adenocarcinoma de páncreas: 
estudio en fase II

Oncología médica

Pazopanib 9 UFI Condrosarcoma
Liposarcoma

GIST

– Condrosarcoma:  
informe de un caso

– Liposarcoma:  
estudio en fase II

Oncología médica

Doxorubicina 
liposomal no 

pegilada
8 UFI

Cáncer de mama 
(quimioterapia 

adyuvante)

Estudio en fase II  
y estudio en fase III Oncología médica

Tabla 2. Medicamentos extranjeros, fuera de indicación y en uso compasivo aprobados para el tratamiento de tumores sólidos  
entre 2018 y 2019

Usos fuera de indicación (UFI)

Se detectaron datos o valores perdidos (seguimiento en otros hospitales, 
fallecimiento antes de la tomografía computarizada de reevaluación, etc.). 
Según los criterios RECIST, presentaron respuestas completas o parciales el 
28,6% de los pacientes con cáncer gástrico tratados con oxaliplatino, el 
40% de los pacientes diagnosticados de carcinoma de células escamosas 

tratados con paclitaxel, el 7,7% de los pacientes con cáncer de mama 
tratados con palbociclib, y el 33,33% de los pacientes con cáncer de 
cérvix tratados con pembrolizumab. La mayoría de los efectos tóxicos se 
clasificaron como grado 1 según la escala de CTCAE 5.0, y solo en 6 de 
los 67 casos se interrumpió el tratamiento debido a los efectos adversos.
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Medicamentos en situaciones especiales para tumores sólidos: profundizando en la evidencia  
y los perfiles de efectividad y toxicidad

Medicamento  
(nombre genérico)

Número de 
solicitudes Tipo Uso Otros usos Pruebas aportadas Departamento

Capecitabina 7 UFI Tumor neuroendocrino
Carcinoma 

adrenocortical
Colangiocarcinoma

– TNE: serie de casos
– Carcinoma corticosuprarrenal: 

estudio en fase II
Oncología médica

Fotemustina 7 UFI Glioblastoma Estudio en fase II Oncología médica

Trastuzumab 
emtansina 7 UFI Cáncer de mama Estudio en fase III Oncología médica

Cisplatino + 
Doxorubicina 6 UFI

Carcinomatosis 
peritoneal por cáncer de 

ovario o colorrectal
Uso protocolizado Oncología médica

Everolimus 6 UFI Adenocarcinoma 
endometrial Estudio en fase II Oncología médica

Ifosfamida 6 UFI Osteosarcoma
Neoplasia maligna 
de la vaina de los 
nervios periféricos

Estudio en fase II Oncología médica

Imatinib 6 UFI Cáncer de pulmón 
(mutación del gen KIT) Tumor desmoide Cáncer de pulmón:  

informe de casos Oncología médica

Docetaxel 5 UFI Sarcoma Adenocarcinoma 
endometrial Estudio en fase II Oncología médica

Enzalutamida 5 UFI CPRC Cáncer de mama Cáncer de mama:  
estudio en fase II

Oncología médica
Oncología 

radioterápica

Paclitaxel con 
albúmina 5 UFI Colangiocarcinoma Cáncer de mama Colangiocarcinoma:  

estudio en fase II Oncología médica

Procarbazina 
+ Lomustina + 

Vincristina
5 UFI Glioblastoma Oligodendroglioma Estudio en fase II  

y estudio en fase III Oncología médica

Carboplatino 4 UFI CPRC

Tumor de células 
germinales 

Tumor de los nervios 
periféricos

– CPRC: estudio en fase II
– Tumor de células germinales: 

estudio en fase II
Oncología médica

Encorafenib 4 UFI Cáncer colorrectal Estudio en fase III Oncología médica

Gemcitabina + 
Capecitabina 4 UFI Adenocarcinoma  

de páncreas Estudio en fase III Oncología médica

Gemcitabina + 
Docetaxel 4 UFI Osteosarcoma Estudio observacional Oncología médica

Sorafenib 4 UFI Osteosarcoma Estudio en fase II Oncología médica

Capecitabina + 
Temozolomida 3 UFI Tumor neuroendocrino Cáncer colorrectal Serie de casos Oncología médica

Cetuximab 3 UFI Carcinoma escamoso 
cutáneo

Estudio en fase II  
y estudio observacional Oncología médica

Cisplatino 3 UFI Astrocitoma anaplásico Condrosarcoma Astrocitoma: estudio en fase II Oncología médica

Gemcitabina + 
Dacarbazina 3 UFI Sarcoma de tejidos 

blandos Estudio en fase II Oncología médica

Irinotecán + 
Temozolomida 3 UFI Rabdomiosarcoma Sarcoma de Ewing Estudio observacional Oncología médica

Usos fuera de indicación (UFI)

Tabla 2 (cont.). Medicamentos extranjeros, fuera de indicación y en uso compasivo aprobados para el tratamiento de tumores sólidos  
entre 2018 y 2019
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Medicamento  
(nombre genérico)

Número de 
solicitudes Tipo Uso Otros usos Pruebas aportadas Departamento

Pertuzumab 3 UFI Cáncer de mama Estudio en fase III Oncología médica

Temozolomida 3 UFI Tumor mesenquimal 
maligno Sarcoma de Ewing Estudio observacional  

y estudio en fase I Oncología médica

Trifluridina/
Tipiracilo 3 UFI Cáncer gástrico Estudio en fase II  

y estudio en fase III Oncología médica

Dacarbazina 2 UFI Sarcoma de tejidos 
blandos

Estudio en fase II  
y estudio en fase III Oncología médica

Gemcitabina 2 UFI Angiosarcoma Serie de casos Oncología médica

Ipilimumab 2 UFI Carcinoma de células 
renales Cáncer colorrectal

– Carcinoma células renales: 
estudio en fase III

– CCR: estudio en fase II
Oncología médica

Mitomicina-C 2 UFI Cáncer colorrectal Estudio en fase III  
y estudio observacional Oncología médica

Sulindac 2 UFI Fibromatosis 
musculoesquelética Estudio observacional Oncología médica

Topotecán 2 UFI Sarcoma de Ewing Rabdomiosarcoma Estudio en fase II Oncología médica

Trametinib 2 UFI Melanoma Cáncer de ovario
– Melanoma: estudio en fase III

– Cáncer de ovario:  
estudio en fase II/III

Oncología médica

Trastuzumab 2 UFI Cáncer colorrectal Carcinoma seroso 
uterino

– CCR: estudio en fase II
– Carcinoma seroso uterino: 

estudio en fase II
Oncología médica

Abiraterona 1 UFI Carcinoma de glándulas 
salivales Serie de casos Oncología médica

Doxorubicina 
(Adriamicina) 1 UFI Tumor fibroso solitario Experimental (estudio preclínico) Oncología médica

Alectinib 1 UFI Cáncer de pulmón 
(CPNM) Estudio en fase III Oncología médica

Carboplatino + 
Vinorelbina 1 UFI Sarcoma Informe de casos Oncología médica

Ciclofosfamida 2 UFI Sarcoma de Ewing Condrosarcoma Estudio en fase II Oncología médica

Crizotinib1 1 UFI Cáncer de pulmón Experimental (estudio preclínico) Oncología médica

Dabrafenib 1 UFI Melanoma Estudio en fase III Oncología médica

Dexrazoxane 1 UFI Sarcoma Estudio en fase II Oncología médica

Doxorubicina 
liposomal pegilada 1 UFI Tumor desmoide Estudio observacional Oncología médica

Erlotinib 1 UFI Cordoma Serie de casos Oncología médica

Etopósido 1 UFI Carcinoma pilomatricial Informe de casos Oncología médica

Lenvatinib 1 UFI Adenocarcinoma 
endometrial Estudio en fase II Oncología médica

Lomustina + 
Cisplatino + 
Vincristina

1 UFI Meduloblastoma Estudio en fase III Oncología médica

Usos fuera de indicación (UFI)

Tabla 2 (cont.). Medicamentos extranjeros, fuera de indicación y en uso compasivo aprobados para el tratamiento de tumores sólidos  
entre 2018 y 2019
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Medicamentos en situaciones especiales para tumores sólidos: profundizando en la evidencia  
y los perfiles de efectividad y toxicidad

Tabla 2 (cont.). Medicamentos extranjeros, fuera de indicación y en uso compasivo aprobados para el tratamiento de tumores sólidos  
entre 2018 y 2019

Medicamento  
(nombre genérico)

Número de 
solicitudes Tipo Uso Otros usos Pruebas aportadas Departamento

Nivolumab + 
Ipilimumab 1 UFI Cáncer colorrectal Estudio en fase II Oncología médica

Pemetrexed 1 UFI Carcinoma urotelial Estudio en fase II Oncología médica

Sirolimus 1 UFI Condrosarcoma Serie de casos Oncología médica

Tivozanib 1 UFI Carcinoma de células 
renales Estudio en fase III Oncología médica

Vinorelbina 1 UFI Rabdomiosarcoma Estudio en fase III Oncología médica

Medicamentos para uso compasivo (UC)

Durvalumab 20 UC Cáncer de pulmón 
(CPNM) (n = 18)* Estudio en fase III Oncología médica

Irinotecán 
nanoliposomal 

(nal-IRI)
6 UC Adenocarcinoma 

pancreático (n = 6)* Estudio en fase III Oncología médica

Niraparib 6 UC Carcinoma seroso de 
ovario (n = 6)*. Estudio en fase III Oncología médica

Lorlatinib 5 UC Cáncer de pulmón 
(CPNM) (n = 5)* Estudio en fase II Oncología médica

Lurbinectedin 4 UC Cáncer de pulmón 
(CPM) (n = 4)* Estudio en fase II Oncología médica

Abemaciclib 3 UC Cáncer de mama Estudio en fase II Oncología médica

Atezolizumab 3 UC Carcinoma urotelial Estudio en fase II  
y estudio en fase III Oncología médica

Brigatinib 3 UC Cáncer de pulmón 
(CPNM)

Estudio en fase I  
y estudio preclínico Oncología médica

Capmatinib 3 UC Cáncer de pulmón 
(CPNM) Estudio en fase II Oncología médica

Cemiplimab 3 UC Carcinoma escamoso 
cutáneo Estudio en fase I Oncología médica, 

Dermatología

Rovalpituzumab 
tesirina 2 UC Cáncer de pulmón (CPM) Estudio en fase I Oncología médica

Neratinib 1 UC Carcinoma seroso de 
ovario Estudio observacional Oncología médica

Osimertinib 1 UC Cáncer de pulmón 
(CPNM) Estudio en fase III Oncología médica

Sapanisertib 1 UC Cáncer de mama – Oncología médica

SFX-01 1 UC Cáncer de mama – Oncología médica

Talazoparib 1 UC Cáncer de mama BRCA+ – Oncología médica

Tazemetostat 1 UC Sarcoma Estudio en fase I Oncología médica

Medicamentos extranjeros (ME)

Etiodol 58 ME Carcinoma hepatocelular 
(n = 58)* Uso protocolizado Radiología

Lutecio 16 ME Tumor neuroendocrino 
(n = 9)* Estudio en fase III Oncología médica

Actinomicina D 2 ME Rabdomiosarcoma  
(n = 2)* Estudio en fase III Oncología médica

CCR: cáncer colorrectal; CNMP: carcinoma no microcítico de pulmón; CPM: cáncer microcítico de pulmón; CPRC: cáncer de próstata resistente a la castración; GIST: tumor 
del estroma gastrointestinal; ME: medicamentos extranjeros; TNE: tumor neuroendocrino; UC: medicamentos para uso compasivo; UFI: uso fuera de indicación.
Los casos marcados con un asterisco (*) indican que se analizaron los perfiles de eficacia y toxicidad (véase la Tabla 3). Se detectó la ausencia de algunos valores (por 
ejemplo, seguimiento en otros centros, fallecimiento antes de la evaluación con tomografía computarizada, etc.).

Usos fuera de indicación (UFI)
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Discusión

Evidencia para avalar el uso de medicamentos  
en situaciones especiales

Conocer el nivel de evidencia clínica que avala el uso de medicamen-
tos en situaciones especiales es importante, ya que está estrechamente 
relacionado con la efectividad y la seguridad esperada del tratamiento. 
Nuestro estudio puede servir para evaluar el papel que tiene el nivel de 
evidencia clínica sobre la decisión de solicitar medicamentos no autoriza-
dos para tumores sólidos.

A pesar de que la evidencia científica se considera un factor importante 
para el uso y aprobación de medicamentos en situaciones especiales, el 
número de trabajos que han investigado dicho factor es limitado10. Existen 
algunos estudios que han analizado medicamentos concretos aprobados 
para uso en “situaciones especiales”. Por otra parte, no existen a disposi-
ción de los profesionales sanitarios directrices específicas que les ayuden 
a evaluar la idoneidad de una prescripción fuera de indicación. Gaza-
rian et al. propusieron para los medicamentos UFI la siguiente clasificación 
para intentar asegurar una prescripción adecuada: UFI con uso avalado 
por un nivel de evidencia alto, uso en el contexto de una propuesta oficial 
de investigación, y uso excepcional justificado por circunstancias clínicas 
individuales11.

En 2015, la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH) 
publicó una encuesta sobre el uso de medicamentos UFI en pacientes 
oncohematológicos en los hospitales españoles10. Dicha encuesta puso de 
manifiesto que el factor que más influye en el proceso de autorización-
prescripción es la evidencia disponible mediante ECA. No obstante, se 
suele aceptar un nivel de evidencia menor cuando no existen alternativas 
terapéuticas, o en pacientes con tumores de baja prevalencia4. También en 
España, Blanco-Reina et al. realizaron durante 2010 un estudio transversal 
para determinar el nivel de evidencia (según los criterios del SIGN-NICE) 
que avalaban la prescripción de medicamentos UFI en un hospital terciario. 
De las 190 solicitudes de medicamentos UFI, el 52,4% estaba avalado 
por algún ECA, mientras que el resto presentaban un nivel de evidencia 
más bajo (estudios observacionales e informes de casos)12. En contraste, el 
83,1% de los medicamentos para uso en situaciones especiales en nuestro 
hospital estaban avalados por un ECA. Podrían ser muchas las razones 
para explicar estos datos, entre ellas: la buena implantación de los pro-
gramas de medicamentos para uso en situaciones especiales en nuestro 
contexto, o la existencia de necesidades terapéuticas no cubiertas y el 
aumento reciente de evidencia más sólida gracias al incremento de los 
estudios controlados y con un diseño adecuado. De hecho, la propuesta y 
aceptación de solicitudes avaladas por un nivel de evidencia alto podría 
considerarse una señal de que estos programas están funcionando bien. 

Un estudio realizado por investigadores del MD Anderson Cancer Cen-
tre señalaba que un tercio de las pacientes con cáncer de mama metastá-
sico había recibido en algún momento un tratamiento con un medicamento 
UFI13. Además, un estudio multicéntrico italiano demostró que casi el 20% 
de las prescripciones en oncología eran medicamentos UFI, y la mayoría se 
basaba en evidencia sobre su eficacia (descrita en un ECA como mínimo, 
o en varios estudios en fase II publicados en alguna reconocida revista 
de oncología). Los medicamentos son utilizados para otro tipo de cáncer 
(46,2%) o para una neoplasia infrecuente (13,6%)14. 

Uso de medicamentos en situaciones especiales 
en pacientes con cáncer

En la actualidad, el 20% de los medicamentos se utilizan fuera de 
indicación, y el porcentaje es mayor en los pacientes con cáncer. Las 
razones para el uso de medicamentos UFI en pacientes con cáncer son las 
siguientes: la extensa variedad de subtipos de cáncer, la baja prevalencia 
de algunos tumores, la ausencia de opciones de tratamiento alternativas, 
las dificultades para incluir a los pacientes en ensayos clínicos, la rápida 
difusión de los resultados preliminares de los ECA, y el retraso en la apro-
bación de nuevos medicamentos por parte de las agencias reguladoras4,15.

Solo el 8% de las directrices establecidas por la Red Nacional Integral 
del Cáncer (NCCN) de Estados Unidos se basan en evidencia de nivel I. 
Por tanto, a pesar de la falta de evidencia robusta, los oncólogos tienen 

que realizar recomendaciones terapéuticas16. Esto es especialmente impor-
tante cuando solicitan el uso de un medicamento en investigación.

En una revisión sistemática, Saiyed et al. observaron que entre el 13% 
y el 71% de los pacientes adultos con cáncer recibieron como mínimo un 
medicamento quimioterápico fuera de indicación, y que las razones prin-
cipales fueron la falta de indicaciones aprobadas para tumores concretos 
y las modificaciones en la administración del medicamento. Los pacientes 
que recibieron medicamentos UFI con más frecuencia fueron aquellos con 
cáncer metastásico o en cuidados paliativos. Además, el uso de medica-
mentos UFI no respaldados por las guías clínicas de tratamiento se situó 
entre el 7% y el 31%17.

En el estudio de Joerger et al., que incluía 985 pacientes consecutivos 
a los que se les administró 1.737 tratamientos farmacológicos contra el 
cáncer, el 32,4% recibió como mínimo un medicamento UFI. El UFI se 
debió a que el medicamento no estaba autorizado para esa enfermedad 
concreta (15,7%) o a que se aplicaron modificaciones en la administra-
ción del medicamento antineoplásico (10%)18. Conti et al. investigaron la 
prevalencia del uso de medicamentos antineoplásicos UFI en una base 
de datos poblacional con una cohorte de oncólogos. El 30% de los tra-
tamientos empleados fueron con medicamentos UFI, de los cuales el 14% 
se ajustaba a indicaciones fuera de la ficha técnica recomendadas por la 
NCCN. El gasto total en dichos tratamientos quimioterápicos ascendió a 
12.000 millones de dólares19.

En otro estudio previo realizado en nuestro hospital entre 2005 y 
200820, la mayoría de las solicitudes de medicamentos en situaciones 
especiales fueron emitidas por los servicios de oncología médica, gas-
troenterología y reumatología. Además, Montero et al. informaron que la 
mayoría de los medicamentos eran prescritos por oncólogos (aproximada-
mente el 50%)21. 

Un estudio realizado en Francia en 2002 señaló que el 6,7% de las 
prescripciones correspondían a medicamentos UFI. Las prescripciones para 
indicaciones no incluidas en la ficha técnica fueron frecuentes en pacientes 
con cáncer de próstata resistente a la castración (57,6%) y en pacientes con 
cáncer de vejiga (37,6%). Los medicamentos más utilizados fuera de indica-
ción fueron el docetaxel (29%), el oxaliplatino (24%), la fludarabina (8%) y 
el carboplatino (8%)22. En nuestro hospital, los medicamentos en situaciones 
especiales más solicitados fueron el etiodol (58 solicitudes), utilizado para 
la quimioembolización transarterial en carcinomas hepatocelulares de gran 
tamaño, el oxaliplatino sin combinación (21) y el durvalumab (20). Además, 
en nuestro entorno, los medicamentos en situaciones especiales fueron más 
comúnmente prescritos para el carcinoma hepatocelular (13,4%), el cáncer 
de pulmón (13,2%) y el cáncer de mama (12%).

Desde que se realizó este estudio, algunos de los medicamentos inclui-
dos en el mismo han cambiado de categoría. Algunos de ellos han sido 
aprobados, revisados y cambiados de categoría debido a que el nivel 
de evidencia sobre su efectividad ha aumentado lo suficiente como para 
avalar su uso. 

Resultados en vida real
En pacientes con una esperanza de vida corta, es importante evitar 

tratamientos fútiles y, por tanto, es esencial determinar la efectividad y el 
grado de toxicidad de dichos medicamentos en la experiencia cotidiana. 
Sánchez-Cuervo et al. realizaron un estudio observacional retrospectivo 
para evaluar el uso de la quimioterapia durante los últimos 30 días de vida. 
El 35,2% de los tratamientos administrados a pacientes que iniciaron una 
nueva pauta de quimioterapia durante los 30 días previos a su muerte fue 
con medicamentos en situaciones especiales23.

Por lo tanto, estudiamos la evidencia en vida real sobre efectividad 
y seguridad de los medicamentos utilizados en situaciones especiales. 
Es crucial analizar la correlación entre la evidencia en mundo real y la 
evidencia previa disponible. A continuación, analizamos la efectividad y 
seguridad de los medicamentos UFI, UC y ME más frecuentes en nuestro 
entorno. No obstante, este estudio presenta dos limitaciones: el tamaño 
de la muestra para algunos medicamentos es pequeño, y existen valores 
perdidos. 

Por ejemplo, respecto a la efectividad y la seguridad del oxaliplatino 
en el tratamiento del cáncer gástrico avanzado, los resultados muestran 
que la edad media de los pacientes fue de 69,4 (DE 12,3) años y que la 
mayoría de ellos (66,7%) presentaban un estado funcional ECOG 1. La 
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SG fue de 10,5 meses y el 35,7% de los pacientes experimentaron una 
progresión de la enfermedad. El efecto adverso más frecuente fue la fatiga 
(78,5%). Dichos resultados son coherentes con los obtenidos en estudios 
anteriores. Por ejemplo, el estudio de Kawada et al.24 obtuvo una SG de 
7,1 meses (intervalo de confianza [IC] del 95%, 2,3-10,1) y los efectos 
adversos (grado 3-4) notificados con mayor frecuencia fueron la fatiga 
(20%) y la hipopotasemia (20%). 

El palbociclib, combinado con terapia hormonal, podría ser una nueva 
alternativa valiosa para pacientes con cáncer de mama avanzado o 
metastásico HR+/HER2–. En España, este medicamento se comercializó 
en noviembre de 2017, pero está incluido en un PUC desde 2015. Existen 
algunos estudios del mundo real con él en pacientes con cáncer de mama 
avanzado. Du Rusquec et al.25 notificaron unas tasas de enfermedad esta-
ble (EE) del 45%, de progresión de la enfermedad (PE) del 28,3% y de res-
puesta parcial (RP) del 26,7%. Masuda et al. obtuvieron una SG y una SLP 
al año del 92,9% y del 75%, respectivamente26. En nuestro estudio, la tasa 
de SLP fue del 21,2% a los 12 meses, y la mediana de SG de 17,3 meses 
para pacientes con enfermedad muy avanzada que no cumplían las indi-
caciones autorizadas para pacientes con progresión de la enfermedad 
tras la terapia hormonal. Observamos que la tasa de progresión de la 
enfermedad fue mayor (92,3%), lo que puede deberse a las característi-
cas de las pacientes incluidas (estadio más avanzado, más líneas previas 
de quimioterapia, etc.); no obstante, el pequeño tamaño de la muestra 
(n = 17) es una limitación.

Algunos estudios han abordado el uso compasivo de durvalumab en el 
cáncer pulmonar no microcítico localmente avanzado e irresecable. Según 
Gil-Sierra et al.27, la SLP media fue de 20,8 (13,6-28,1) meses, pero no se 
pudo calcular la SG media porque no hubo muertes. Los autores identi-
ficaron 17 efectos adversos. Los efectos adversos más frecuentes fueron 
infecciones respiratorias (4 casos; 23,5%), tos (3 casos; 17,6%) y lesiones 
eritematosas (2 casos; 11,7%). Se produjeron 16 (94,1%) efectos adversos 
de grado 1, y se interrumpió el tratamiento en 8 casos, sin llegar a sus-
penderse. En nuestro estudio, la SG media fue de 31,3 meses. La tasa de 
efectos adversos de grado 1 fue del 60%. Durvalumab se suspendió en 
2 pacientes debido a los efectos adversos (40%).

El etiodol (o lipiodol) es distribuido por Guerbet (Nueva Jersey) y su uso 
está aprobado en más de 47 países de todo el mundo28. Una revisión 
sistemática que incluía a 10.108 pacientes tratados con etiodol en qui-
mioembolización transarterial obtuvo una tasa de respuesta (TR) del 52,5% 
(IC 43,6-61,5) y una SG del 51,8% a los 2 años29. En nuestro estudio, la TR 
fue similar (60%), pero la SG fue del 77% a los 2 años.

Nuestros datos coinciden con los de Arroyo-Álvarez et al., que analiza-
ron entre 2005 y 2015 el uso de los antineoplásicos orales (ANEO) fuera 
de indicación y los resultados clínicos. La mediana de la SLP de los pacien-
tes tratados con ANEO fuera de indicación fue de 5 meses (4,0-21,3) y 
la de la SG de 11 meses (9,2-20,6). Además, los efectos secundarios más 
frecuentes notificados fueron astenia (19%), neutropenia (10,7%), y náu-
seas y vómitos (8,9%)30. En la misma línea, García-Muñoz et al. realizaron 
un estudio retrospectivo de todos los pacientes atendidos en el servicio 
de oncología médica que iniciaron tratamiento con un ANEO en 2016. 
Compararon los resultados obtenidos con la evidencia utilizada para su 
autorización y también concluyeron que la efectividad del uso de ANEO 
fuera de indicación era similar a la evidencia disponible en los ECA15. 
Dichos datos sugieren que existen similitudes en los perfiles de efectividad 
y toxicidad de los medicamentos aprobados para usos especiales.

En conclusión, en los hospitales españoles se prescribe un número con-
siderable de medicamentos en situaciones especiales a los pacientes onco-
lógicos. Además, la mayoría de las solicitudes de dichos medicamentos 
están avaladas por los resultados obtenidos en algún ECA. La experiencia 
en la vida real demostró que los perfiles de efectividad y tolerancia de 
los medicamentos utilizados en situaciones especiales son similares a los 
descritos en los ECA.
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Aportación a la literatura científica
Hasta la fecha, el nivel de evidencia que avala el uso de medica-

mentos en situaciones especiales ha sido escasamente estudiado, pese 
a que está estrechamente relacionado con la efectividad y toxicidad 
esperados de dichos tratamientos.

En este artículo se presenta un análisis detallado de las solicitudes 
de medicamentos en situaciones especiales para tumores sólidos en 
un centro español representativo de tercer nivel, profundizando en la 
evidencia que respalda dichas solicitudes, así como en la efectividad 
y la seguridad de estos medicamentos.
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Resumen
Objetivo: Analizar las solicitudes de medicamentos en situaciones especia-
les (uso compasivo, uso fuera de indicación y medicamentos extranjeros) para 
tumores sólidos, y evaluar el nivel de evidencia que avala dichas solicitudes, 
así como la efectividad y seguridad de los medicamentos más frecuentes. 
Método: Estudio transversal que incluyó las solicitudes de medicamen-
tos en situaciones especiales durante el período 2018-2019 en un centro 
representativo español de tercer nivel. Se recogieron datos sobre principios 
activos, indicaciones clínicas y nivel de evidencia aportado en la solicitud. 
Asimismo, la respuesta tumoral fue evaluada mediante criterios Response 
Evaluation Criteria in Solid Tumours versión 1.1, supervivencia libre de pro-
gresión y supervivencia global. La seguridad fue evaluada con la versión 
5.0 de los criterios de toxicidad Common Terminology Criteria for Adverse 
Events del National Cancer Institute de Estados Unidos.
Resultados: Un total de 2.273 medicamentos en situaciones espe-
ciales fueron aprobados entre enero de 2018 y diciembre de 2019. El 
19% (431) se aprobaron para el tratamiento de tumores sólidos. De estos 
431, 291 (67,5%) solicitudes fueron de medicamentos fuera de indica-
ción, 76 (18%) extranjeros y 64 (15%) en uso compasivo. La mayoría son 

Abstract
Objective: To analyse the applications for drugs in special situations 
(compassionate use, off-label use and foreign drugs) for solid tumours, and 
to assess the level of evidence supporting these applications, as well as 
the effectiveness and safety of most frequent drugs.
Method: We performed a cross-sectional study of all applications for 
drugs in special situations during 2018 and 2019 in a representative 
third-level centre. We collected data about generic names of drugs, 
clinical indications, and level of evidence provided on the application 
form. Furthermore, tumour response was assessed according to the Res-
ponse Evaluation Criteria in Solid Tumours version 1.1., Progression Free 
Survival and Overall Survival. Safety was evaluated with the National 
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, ver-
sion 5.0. 
Results: 2,273 drugs in special situations were approved between 
January 2018 and December 2019. In 431 cases (19%), they were used 
to treat solid tumours. Out of 431, 291 (67.5%) applications were off-
label drugs, 76 (18%) foreign drugs, and 64 (15%) were compassionate use of 
drugs. Most of them were supported by phase 3 (47%) or phase 2 (33%) 
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Introduction
Delay in the approval and marketing of new pharmaceuticals, especially 

in the field of Medical Oncology, can imply that promising drugs are not 
authorised, in spite of existing evidence base supporting their use. As a con-
sequence, drugs in special situations have emerged as a treatment option 
that allows the use of an unauthorised medicine1. The level of evidence sup-
porting off-label drug use in clinical practice has been scarcely addressed 
in the literature2.

Over the years, compassionate use has evolved to become a very com-
plex issue involving pharmaceutical companies, regulatory agencies, physi-
cians, patients and patient advocacy groups3.

The use of drugs in exceptional circumstances refers to the use of non-
authorised medicines or the use of medicines outside their authorised con-
ditions, and includes: 
1. Off-label use: the use of an authorised medicinal product for an indica-

tion different from those provided for product characteristics.
2. Compassionate use: the use of investigational drugs (unauthorised) in 

patients with no satisfactory authorised therapies and who cannot enter 
RCTs.

3. Foreign drugs: the use of medicines unauthorised in Spain but authorised 
in other countries4. 
The Spanish legislation limits the use of each of these criteria to 

those exceptional circumstances in which there is no other commercial 
therapeutic alternative. The process of drugs in exceptional circumstan-
ces’ authorisation in case of unauthorised drugs in our country (com-
passionate use or foreign drugs) has multiple steps (in sequence): a) the 
informed consent of the patient; b) the request of a specialist physician; 
c) the agreement of the Medical Chief Director of the healthcare centre 
and, finally d) authorisation by the Spanish Agency of Medicines and 
Medical Devices4. In some cases, the agreement of the promoter or 
pharmaceutical company is also required. In the case of the off-label 
use, authorisation from the Spanish Agency is not required. The physi-
cian must adequately justify in the clinical history the need for the use of 
the medicine and inform the patient of the possible benefits and potential 
risks.

Article 6 of Directive 2001/83/EC1 requires that medicinal products 
are authorised before they are marketed in the European Community5. This 
article formulates only two general requirements for compassionate use: 1) a 
chronically or seriously debilitating disease, or a life threatening disease of 
patients who cannot be treated satisfactorily with an authorised medicinal 
product, and 2) the medicinal product must be either the subject of an appli-
cation for a centralized marketing authorisation or be undergoing clinical 
trials3. Compassionate use (CU) programmes are coordinated by Member 
States, which set their own rules and procedures6.

A literature review explored compassionate use in 28 EU member states, 
concluding that compassionate use program (CUP) was present in 20 EU 
member states (71%). Of 28 EU states, 18 had nationalized regulations and 
processes were well-defined7. 

Patients should always be considered for inclusion in randomized clinical 
trials (RCTs) before being offered compassionate use programmes. RCTs are 
practically the best means of obtaining reliable and interpretable efficacy 
and safety data for a medicinal product5. 

In 2014, the number of requests for expanded access to investigational 
new drugs received by the Food and Drug Administration increased by two-
fold compared to those received in 2005. Anti-cancer drugs represented 
approximately a quarter of the applications. Overall, 99.7% of the submit-
ted requests for expanded access were accepted8.

The aims of this study were:

 – To analyse the applications for drugs in special situations for solid 
tumours in a representative Spanish third-level centre, describing the 
authorised drugs (generic names) and their indications.

 – To assess the level of evidence supporting these applications.
 – To evaluate effectiveness and safety of most frequent drugs used in spe-

cial situations.

Methods

Study design
We conducted a cross-sectional study of all applications for drugs in 

special situations during 2018 and 2019 in a representative third-level hos-
pital. All drugs in special situations were identified and of these, the drugs 
used for solid tumours were selected to perform this study. 

Variables
We collected data about generic names of drugs, indications, and 

level of evidence provided (according to the hierarchy of study types 
and its correlation to levels of clinical evidence established by Natio-
nal Health and Medical Research Council [NHMRC] and National Ins-
titute for Clinical Excellence [NICE]: animal and laboratory studies, case 
report or case series, observational studies, and RCTs —divided into 
three phases—). 

The baseline characteristics of patients, such as age and Eastern Coo-
perative Oncology Group (ECOG) performance score, were analysed. 
Tumour response was assessed using the Response Evaluation Criteria in 
Solid Tumours (RECIST) version 1.1, Progression Free Survival (PFS) and Ove-
rall Survival (OS). Safety was evaluated with the National Cancer Institute 
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), version 5.0. We 
also collected data about time to adverse effect and need for change of 
treatment. Finally, we discussed and compared our real-world experience 
data with those published from RCTs.

Data collection and drug approvals
Data were obtained from the database of drugs in special situations recor-

ded by the drug information centre of the Hospital Pharmacy department 
(software PKusos® https://www.pksiam.com/service/pkusos/)9.

Before authorizing the drug used in special situation, a multidisciplinary 
team evaluates the available evidence on its use in this special situation. 
Each submitted application was considered on a case-by-case basis. An 
ad hoc Hospital Committee evaluated whether each request met the cri-
teria to be used as a medicine in exceptional circumstances. Those drugs 
evaluated by the Hospital Committee with a positive assessment of the 
submitted application for antineoplastic drugs in a special use situation 
were collected. 

Statistical analysis
Statistical analysis was performed using Stata (developed by Stata-

Corp), and the MS Excel (Microsoft) was used to create figures and charts. 
Frequencies and percentages were used for categorical variables and 
means (standard deviations, SD) or medians (interquartile ranges, IQR) for 
continuous variables, depending on the distribution of the variable. Survival 
was analysed using Kaplan-Meier curves. 

avaladas por estudios clínicos aleatorizados en fase III (47%) o fase II 
(33%). La mayor parte de los efectos adversos fueron de grado 1 y solo 
en 6/67 casos el tratamiento fue interrumpido por toxicidad.
Conclusiones: Un porcentaje importante de medicamentos en usos 
especiales se prescriben a pacientes oncológicos. La mayoría de las 
solicitudes fueron avaladas por algún estudio clínico aleatorizado. La 
experiencia en vida real mostró un perfil de efectividad y tolerancia simi-
lar al descrito en los estudios clínicos aleatorizados.

clinical trials. The majority of adverse effects were grade 1 and only in 
6/67 cases the treatment was discontinued due to toxicity.
Conclusions: A significant number of drugs in special situations are 
prescribed to Oncology patients. The majority of applications of these 
drugs was supported by clinical trials. The real-life experience showed an 
effectiveness and tolerance profile similar to those described in randomi-
sed clinical trials.

006_11854_Medicamentos en situaciones especiales para tumores solidos_ING.indd   134006_11854_Medicamentos en situaciones especiales para tumores solidos_ING.indd   134 10/5/22   10:4810/5/22   10:48



135
Farmacia Hospi ta lar ia 2022     
l Vol. 46 l Nº 3 l 133 - 145 lMedicines in exceptional circumstances for solid tumours: focusing on evidence, effectiveness, and toxicity profiles

Results
Overall, 2,273 drugs in special situations were approved between 

January 2018 and December 2019 (99.5% of total applications). In 431 
(19%) applications, the diagnosis was a solid tumour. 

Regarding the frequency distribution of departments which requested 
for drugs in special circumstances, the most common clinical department 
was ophthalmology with 440 applications (19.3%), followed by oncology 
—431 (18.9%)— and hematology —289 (12.7%).

Table 1 shows the clinical indications of drugs in special situations for 
solid tumours and level of evidence provided at the moment of applica-
tion.

Hepatocellular carcinoma (13.4%), lung cancer (13.2%) and breast can-
cer (12%) were the most treated pathologies using drugs in special situa-
tions. We obtained information about the level of evidence provided at 
the moment of application in 365 cases (84.9%). The majority of drugs in 
special situations were supported by phase 3 (47%) o phase 2 (33%) trials 
(Table 1).

Out of 431, 291 (67.5%) applications for solid tumours were off-label 
drugs, 76 (18%) foreign drugs, and 64 (15%) were compassionate use of drugs. 
The table 2 summarizes data about drugs in special situations for solid 
tumours.

Figure 1 shows the most frequent drugs (generic names) in special situa-
tions for solid tumours during 2018-2019. Ethiodol, oxaliplatin and durvalu-
mab were the most commonly prescribed foreign, off-label use and compas-
sionate drugs, respectively.

Table 3 contains the data regarding effectiveness and safety of most 
commonly prescribed drugs in special situations during the study period. 
Some missing values were detected (follow-up in other centres, deaths 
before the CT examination, etc.). Real-world RECIST–based complete or 
partial responses were found in 28.6% of patients treated with oxaliplatin 
for gastric cancer, 40% of patients diagnosed with squamous cell carci-
noma treated with paclitaxel, 7.7% of palbociclib uses in breast cancer 
patients, and in 33.33% of patients with cervical cancer who were treated 
with pembrolizumab. The majority of toxicities were grade 1 according to 
CTCAE 5.0 and only in 6/67 cases the treatment was discontinued due to 
adverse effects.

Table 1. Frequency of clinical indications (types of tumours)  
and level of evidence of medicines in special circumstances 
provided at the moment of application

Type of tumour n (%)

Hepatocellular carcinoma  58 (13.4%)
Lung cancer  57 (13.2%)
Breast cancer  52 (12.0%)
Gastric cancer  33 (7.6%)
Neuroendocrine tumour  26 (6.0%)
Squamous cell carcinoma  25 (5.8%)
Sarcoma  20 (4.6%)
Endometrial adenocarcinoma  17 (3.9%)
Melanoma  14 (3.2%)
Osteosarcoma  14 (3.2%)
Cervical cancer  12 (2.7%)
Glioblastoma  12 (2.7%)
Pancreatic adenocarcinoma  10 (2.3%)
CRC  9 (2.0%)
CRPC  9 (2.0%)
Ovarian cancer  7 (1.6%)
Urothelial carcinoma  4 (0.9%)
RCC  3 (0.6%)
Others  49 (11.3%)

Study type n (%)

Phase 1 trial  12 (3.2%)
Phase 2 trial  120 (32.8%)
Phase 3 trial  172 (47.1%)
Observational study  11 (3.0%)
Case series  31 (8.5%)
Experimental/animal research  2 (0.5%)
Case report  17 (4.6%)

CRC: colorectal cancer; CRPC: castration-resistant prostate cancer; RCC: renal cell 
carcinoma.

Figure 1. Frequency of drugs in exceptional circumstances approved for solid tumours.

Off-label use drugs.
Foreign drugs.
Compassionate use

Most frequently prescribed drugs in special situations
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Drug  
(generic name)

Number of 
applications Type Use Other uses Evidence provided Department

Oxaliplatin 21 OLU Gastric cancer (n = 20)* Phase 3 trial Medical Oncology

Paclitaxel 19 OLU
Head and neck 

squamous cell carcinoma 
(n = 6)*

Angiosarcoma  
(n = 5)*

SCLC (n = 4)*
Melanoma (n = 2)*

– Head and neck squamous  
cell carcinoma:  
Phase 2 trial

– Angiosarcoma:  
Phase 2 trial

– Melanona: Phase 3 trial

Medical Oncology

Palbociclib 19 OLU Breast cancer  
(n = 17)*

Liposarcoma
Glioblastoma

– Breast cancer:  
Case series

– Liposarcoma: Phase 2 trial
Medical Oncology

Pembrolizumab 12 OLU Cervical cancer  
(n = 4)*

Cavum 
lymphoepithelioma

Gallbladder 
carcinoma

– Cervical cancer:  
Phase 2 trial

– Cavum lymphoepithelioma: 
Phase 1 trial

Medical Oncology

Irinotecan 11 OLU Lung cancer  
(SCLC) (n = 6)*

Glioblastoma.  
(n = 3)*

Undifferentiated 
sarcoma

SCLC: Phase 3 trial Medical Oncology

Nivolumab 11 OLU Melanoma Colorectal cancer
– Melanoma: Phase 3 trial

– CCR: Phase 2 trial
Medical Oncology

Bevacizumab 10 OLU Endometrial 
adenocarcinoma

Glioblastoma. 
Astrocytoma Phase 2 trial Medical Oncology

Trabectedin  
(ET-743) 10 OLU Sarcoma Fibrous tumour

– Sarcoma: Phase 3 trial
– Fibrous tumour:  

Observational study
Medical Oncology

Docetaxel-
Fluorouracil- Folinic 

Acid-Oxaliplatin
9 OLU Gastric cancer

Esophageal 
adenocarcinoma

Pancreatic 
adenocarcinoma

Phase 2 trial  
and phase 3 trial Medical Oncology

Olaparib 9 OLU Breast cancer
Ovarian cancer

Pancreatic 
adenocarcinoma

– Breast cancer:  
Phase 3 trial

– Pancreatic adenocarcinoma: 
Phase 2 trial

Medical Oncology

Pazopanib 9 OLU Chondrosarcoma
Liposarcoma

GIST

– Chondrosarcoma:  
Case report

– Liposarcoma: Phase 2 trial
Medical Oncology

Non-pegylated 
liposomal 

doxorubicin
8 OLU

Breast cancer  
(Adjuvant  

chemotherapy)

Phase 2 trial  
and phase 3 trial Medical Oncology

Capecitabine 7 OLU Neuroendocrine  
tumour

Adrenocortical 
carcinoma

Cholangiocarcinoma

– NET: Case series
– Adrenocortical carcinoma: 

Phase 2 trial
Medical Oncology

Fotemustine 7 OLU Glioblastoma Phase 2 trial Medical Oncology

Trastuzumab 
emtansine 7 OLU Breast cancer Phase 3 trial Medical Oncology

Cisplatin +  
Doxorubicin 6 OLU

Peritoneal carcinomatosis 
arising from ovarian  
or colorectal cancer

Protocolized use Medical Oncology

Table 2. Off-label use (OLU), compassionate use (CU) and foreign drugs (FD) approved for solid tumours between 2018 and 2019

Off-label use (OLU) drugs
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Drug  
(generic name)

Number of 
applications Type Use Other uses Evidence provided Department

Everolimus 6 OLU Endometrial 
adenocarcinoma Phase 2 trial Medical Oncology

Ifosfamide 6 OLU Osteosarcoma
Malignant  

peripheral nerve 
sheath tumour

Phase 2 trial Medical Oncology

Imatinib 6 OLU Lung cancer  
(KIT mutation) Desmoid tumour Lung cancer:  

Case report Medical Oncology

Docetaxel 5 OLU Sarcoma Endometrial 
adenocarcinoma Phase 2 trial Medical Oncology

Enzalutamide 5 OLU CRPC Breast cancer Breast cancer:  
Phase 2 trial

Medical Oncology
Radiation 
Oncology

Albumin-bound 
pablitaxcel 5 OLU Cholangiocarcinoma Breast cancer Cholangiocarcinoma:  

Phase 2 trial Medical Oncology

Procarbazine 
+ lomustine + 

vincristine
5 OLU Glioblastoma Oligodendroglioma Phase 2 trial  

and phase 3 trial Medical Oncology

Carboplatin 4 OLU CRPC
Germ cell tumour. 
Peripheral nerve 

tumour

– CRPC: Phase 2 trial
– Germ cell tumour:  

Phase 2 trial
Medical Oncology

Encorafenib 4 OLU Colorectal cancer Phase 3 trial Medical Oncology

Gemcitabine + 
Capecitabine 4 OLU Pancreatic 

adenocarcinoma Phase 3 trial Medical Oncology

Gemcitabine + 
Docetaxel 4 OLU Osteosarcoma Observational study Medical Oncology

Sorafenib 4 OLU Osteosarcoma Phase 2 trial Medical Oncology

Capecitabine + 
Temozolamide 3 OLU Neuroendocrine tumour Colorectal cancer Case series Medical Oncology

Cetuximab 3 OLU Cutaneous squamous-cell 
carcinoma

Phase 2 trial  
and observational study Medical Oncology

Cisplatin 3 OLU Anaplastic astrocytoma Chondrosarcoma Astrocytoma:  
Phase 2 trial Medical Oncology

Gemcitabine + 
Dacarbazine 3 OLU Soft-tissue sarcoma Phase 2 trial Medical Oncology

Irinotecan + 
Temozolomide 3 OLU Rhabdomyosarcoma Ewing’s sarcoma Observational study Medical Oncology

Pertuzumab 3 OLU Breast cancer Phase 3 trial Medical Oncology

Temozolomide 3 OLU Malignant mesenchymal 
tumour Ewing’s sarcoma Observational study  

and phase 1 trial Medical Oncology

Trifluridine/ 
Tipiracil 3 OLU Gastric cancer Phase 2 trial  

and phase 3 trial Medical Oncology

Dacarbazine 2 OLU Soft-tissue sarcoma Phase 2 trial  
and phase 3 trial Medical Oncology

Gemcitabine 2 OLU Angiosarcoma Case series Medical Oncology

Off-label use (OLU) drugs

Table 2 (cont.). Off-label use (OLU), compassionate use (CU) and foreign drugs (FD) approved for solid tumours between 2018 and 2019
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Drug  
(generic name)

Number of 
applications Type Use Other uses Evidence provided Department

Ipilimumab 2 OLU Renal cell carcinoma Colorectal cancer
– RCC: Phase 3 trial
– CRC: Phase 2 trial

Medical Oncology

Mitomycin-C 2 OLU Colorectal cancer Phase 3 trial  
and observational study Medical Oncology

Sulindac 2 OLU Musculoskeletal 
fibromatosis Observational study Medical Oncology

Topotecan 2 OLU Ewing’s sarcoma Rhabdomyosarcoma Phase 2 trial Medical Oncology

Trametinib 2 OLU Melanoma Ovarian cancer
– Melanoma: Phase 3 trial

– Ovarian cancer:  
Phase 2/3 trial

Medical Oncology

Trastuzumab 2 OLU Colorectal cancer Uterine serous 
carcinoma

– CRC: Phase 2 trial
– Uterine serous carcinoma: 

Phase 2 trial
Medical Oncology

Abiraterone 1 OLU Salivary gland 
carcinoma Case series Medical Oncology

Doxorubicin 
(Adriamycin) 1 OLU Solitary fibrous tumour Experimental (Preclinical study) Medical Oncology

Alectinib 1 OLU Lung cancer  
(NSCLC) Phase 3 trial Medical Oncology

Carboplatin + 
Vinorelbine 1 OLU Sarcoma Case report Medical Oncology

Cyclophosphamide 2 OLU Ewing’s sarcoma Chondrosarcoma Phase 2 trial Medical Oncology

Crizotinib 1 OLU Lung cancer Experimental (Preclinical study) Medical Oncology

Dabrafenib 1 OLU Melanoma Phase 3 trial Medical Oncology

Dexrazoxane 1 OLU Sarcoma Phase 2 trial Medical Oncology

Pegylated liposomal 
doxorubicin 1 OLU Desmoid tumour Observational study Medical Oncology

Erlotinib 1 OLU Chordoma Case series Medical Oncology

Etoposide 1 OLU Pilomatrix carcinoma Case report Medical Oncology

Lenvatinib 1 OLU Endometrial 
adenocarcinoma Phase 2 trial Medical Oncology

Lomustine + 
Cisplatin + 
Vincristine

1 OLU Medulloblastoma Phase 3 trial Medical Oncology

Nivolumab + 
Ipilimumab 1 OLU Colorectal cancer Phase 2 trial Medical Oncology

Pemetrexed 1 OLU Urothelial carcinoma Phase 2 trial Medical Oncology

Sirolimus 1 OLU Chondrosarcoma Case series Medical Oncology

Tivozanib 1 OLU Renal cell  
carcinoma Phase 3 trial Medical Oncology

Vinorelbine 1 OLU Rhabdomyosarcoma Phase 3 trial Medical Oncology

Off-label use (OLU) drugs

Table 2 (cont.). Off-label use (OLU), compassionate use (CU) and foreign drugs (FD) approved for solid tumours between 2018 and 2019

006_11854_Medicamentos en situaciones especiales para tumores solidos_ING.indd   138006_11854_Medicamentos en situaciones especiales para tumores solidos_ING.indd   138 10/5/22   10:4810/5/22   10:48



139
Farmacia Hospi ta lar ia 2022     
l Vol. 46 l Nº 3 l 133 - 145 lMedicines in exceptional circumstances for solid tumours: focusing on evidence, effectiveness, and toxicity profiles

Drug  
(generic name)

Number of 
applications Type Use Other uses Evidence provided Department

Durvalumab 20 CU Lung cancer (NSCLC)  
(n = 18)* Phase 3 trial Medical Oncology

Nanoliposomal 
irinotecan (nal-IRI) 6 CU

Pancreatic 
adenocarcinoma 

(n = 6)*
Phase 3 trial Medical Oncology

Niraparib 6 CU Ovarian serous 
carcinoma (n = 6)* Phase 3 trial Medical Oncology

Lorlatinib 5 CU Lung cancer (NSCLC)  
(n = 5)* Phase 2 trial Medical Oncology

Lurbinectedin 4 CU Lung cancer (SCLC)  
(n = 4)* Phase 2 trial Medical Oncology

Abemaciclib 3 CU Breast cancer Phase 2 trial Medical Oncology

Atezolizumab 3 CU Urothelial carcinoma Phase 2 trial  
and phase 3 trial Medical Oncology

Brigatinib 3 CU Lung cancer  
(NSCLC)

Phase 1 trial  
and preclinical study Medical Oncology

Capmatinib 3 CU Lung cancer  
(NSCLC) Phase 2 trial Medical Oncology

Cemiplimab 3 CU Cutaneous squamous-cell 
carcinoma Phase 1 trial Medical Oncology, 

Dermatology

Rovalpituzumab 
tesirine 2 CU Lung cancer (SCLC) Phase 1 trial Medical Oncology

Neratinib 1 CU Ovarian serous 
carcinoma Observational study Medical Oncology

Osimertinib 1 CU Lung cancer  
(NSCLC) Phase 3 trial Medical Oncology

Sapanisertib 1 CU Breast cancer – Medical Oncology

SFX-01 1 CU Breast cancer – Medical Oncology

Talazoparib 1 CU Breast cancer BRCA+ – Medical Oncology

Tazemetostat 1 CU Sarcoma Phase 1 trial Medical Oncology

Foreign drugs (FD)

Ethiodol 58 FD Hepatocellular 
carcinoma (n = 58)* Protocolized use Radiology

Lutetium 16 FD Neuroendocrine tumour 
(n = 9)* Phase 3 trial Medical Oncology

Actinomycin D 2 FD Rhabdomyosarcoma  
(n = 2)* Phase 3 trial Medical Oncology

The asterisk (*) indicates that their effectiveness and toxicity profiles were analysed (see Table 3). Some missing values were detected (follow-up in other centres, deaths before 
the CT evaluation…). 
CRC: colorectal cancer; CRPC: castration-resistant prostate cancer; GIST: gastrointestinal stromal tumour; NET: neuroendocrine tumour; NSCLC: non-small-cell lung carcinoma; 
RCC: renal cell carcinoma; SCLC: small cell lung cancer. 

Compassionate use (CU) drugs

Table 2 (cont.). Off-label use (OLU), compassionate use (CU) and foreign drugs (FD) approved for solid tumours between 2018 and 2019
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Discussion

Evidence supporting use of drugs in special 
situations

The level of evidence supporting drugs in special situations is relevant 
because it is closely related to the expected effectiveness and safety of such 
treatments. Our study can be used to assess the role of the level of evidence 
in the decision of application for unathorised drugs for solid tumours.

Despite being considered as an important factor in the use and approval 
of medicines in exceptional circumstances10, only a few papers have focu-
sed on the evidence that supports the applications of these drugs. Never-
theless, there are several studies analysing the specific drugs approved as 
“special situation” use. Furthermore, no guidances have been specifically 
developed to help clinicians assess appropriateness in off-label prescri-
bing. Gazarian et al. proposed a classification in order to guarantee the 
appropriate off-label use: off-label use justified by high-quality evidence, 
use within the context of a formal research proposal, and exceptional use, 
justified by individual clinical circumstances11.

The Spanish Society of Hospital Pharmacy (SEFH) published a survey in 
2015 on the use of off-label drugs for Oncohematology patients in Spanish 
hospitals10. The survey showed that the main factor influencing the authorisa-
tion-prescription process of these drugs is the available evidence. Neverthe-
less, a lower level of evidence is usually accepted in cases in which there 
are no therapeutic alternatives, or in patients with low-prevalence tumours4. 
Also in Spain, Blanco-Reina et al. conducted a cross-sectional study in order 
to determine the level of evidence (according to the criteria by SIGN-NICE) 
supporting off-label drugs prescriptions in a third-level hospital during 2010. 
They report 190 applications for off-label prescription and 52.4% were 
based on some clinical trial, while the rest had a low level of evidence 
(observational studies and case reports)12. In contrast, in our centre 83.1% 
of drugs in special situations was supported by a RCT. Many reasons could 
be identified to explain these data. For example, the good level of imple-
mentation of drugs in special uses’ programs in our context. Furthermore, 
the existence of unmet therapeutic needs and the rising level of convincing 
evidence recently, including the growth of adequate and well-controlled 
trials. Indeed, the proposal and acceptance of applications supported by a 
high level of evidence could be considered as a sign of proper functioning 
of these programs. 

A study conducted by M.D. Anderson Cancer Centre researchers 
reported that a third of patients with metastatic breast cancer had received 
off-label therapy at some point during treatment13. Furthermore, an Italian 
multicenter study revealed that the off-label use in Oncology represented 
almost 20% of prescriptions, even if most of them were based on scientific 
evidence of efficacy (one or more RCTs or more phase II trials published in 
a relevant oncology journal). Addionally, the drugs prescribed were used in a 
different cancer (46.2%) or for a rare neoplasm (13.6%)14. 

Use of drugs in special situations  
in cancer patients

Nowadays, 20% of drugs are used off-label, and the percentage is 
higher in cancer patients. Reasons for the off-label use of drugs in cancer 
patients include: the wide variety of cancer subtypes, the low prevalence of 
some tumours, the lack of alternative treatment options, difficulties in enro-
lling patients in clinical trials, the rapid diffusion of the preliminary results of 
drug RCTs, and delays in the approval of new drugs by regulatory agen-
cies4,15.

Only 8% of NCCN guidelines are based on level I evidence. As a 
result, although lacking strong evidence is usual, oncologists often have to 
make treatment recommendations16. This is particularly important when they 
make the proposal of an investigational drug use.

Saiyed et al. performed a systematic review and noted that among adult 
patients with cancer, 13%-71% received at least one off-label chemotherapy, 
mainly because of drug unapproved for specific tumour and modified drug 
applications. Metastatic cancers and palliative care patients received the 
most off-label drugs. In addition, the off-label drug use unsupported by 
standard treatment guidelines was in the range of 7%-31%17.

Joerger et al. performed a study including a total of 985 consecutive 
patients receiving 1,737 anticancer drug treatments and of them, 32.4% 
received at least one off-label drug. Major reasons for off-label use were 
the lack of approval for the specific disease entity (15.7%) and modified 
application of the anticancer drug (10%)18. Conti et al. examined the preva-
lence of off-label anticancer drug use from a population-based cohort data-
base of medical oncologists. In this study, off-label use amounted to 30%. 
14% of them were conformed to an NCCN-supported off-label indication. 
Total national spending on these chemotherapies amounted to $12 billion19. 

According to a prior study conducted in our centre during the period 
2005-200820, the majority of applications of drugs in exceptional circum-
stances came from Medical Oncology, Gastroenterology and Rheumato-
logy Department. Montero et al. also reported that the majority of drugs 
in special situations are prescribed by oncologists (approximately 50%)21. 

A study performed in 2002 in France reported that 6.7% of prescrip-
tions presented a drug used in an off-label use. Off-label prescriptions were 
common in patients with hormone-refractory prostate cancer (57.6%) and 
in patients with bladder cancer (37.6%). The drugs most frequently used 
off-label were docetaxel (29%), oxaliplatin (24%), fludarabine (8%) and car-
boplatin (8%)22. In our centre ethiodol (58 applications), used in transcathe-
ter arterial chemoembolization (TACE) for large hepatocellular carcinoma, 
oxaliplatin alone (21) and durvalumab (20) were the most requested drugs 
in exceptional circumstances. In addition, in our setting, drugs in exceptio-
nal circumstances were most commonly prescribed for hepatocellular carci-
noma (13.4%), lung cancer (13.2%) and breast cancer (12%).

The category of some drugs included in this study has changed since 
the work was done. Some drugs previously considered “special uses” have 
been approved, reviewed and recategorized over this period, based on the 
increase of the level of evidence of efficacy, which nowadays is acceptable 
to support the use of them. 

Outcomes in real-life experience
It is important to determine real-world effectiveness and toxicity of these 

medicines in order to avoid futile treatments in patients with a short life 
expectancy. Sánchez-Cuervo et al. conducted a retrospective observational 
study to assess the use of chemotherapy over the course of the last 30 days 
of life. Regarding the patients who initiated a new regimen of chemotherapy 
during the 30 days before their death, 35.2% of the treatments administered 
were drugs in special situations23.

Therefore, we studied real-world evidence about effectiveness and 
safety of medicines used in special situations. It is crucial to analyse its 
correlation to the prior available evidence. We discuss effectiveness and 
safety of the most frequent off-label, compassionate use and foreign drugs 
below. However, our study has two main limitations: the small sample size 
of some drugs and the presence of missing values in our data set. 

For example, regarding effectiveness and safety of oxaliplatin for advan-
ced gastric cancer, according to our results, mean age of patients was 69.4 
(SD 12.3) years and the majority of them (66.7%) had an ECOG PS 1. OS 
was 10.5 months and 35.7% of patients experienced a disease progres-
sion. The most frequently reported adverse event was fatigue (78.5%). These 
results are consistent with prior studies. Kawada et al.24 reported an OS of 
7.1 months (95% CI, 2.3-10.1) and in their study, the most frequently repor-
ted grade 3-4 adverse event was fatigue (20%) and hypokalemia (20%). 

Palbociclib in combination with endocrine therapy is a valuable emer-
ging option for patients with HR+/HER2− advanced or metastatic breast 
cancer. In Spain, palbociclib was launched in November 2017, but it was 
included in an on-going compassionate use programme since 2015. Some 
real-life studies with palbociclib in advanced breast cancer have been 
published. Du Rusquec et al. informed a SD, PD and PR rates of 45, 28.3, 
and 26.7%, respectively25. The findings of Masuda et al. include a 1-year 
OS and PFS of 92.9 and 75%, respectively26. In our study, at 12 months, the 
PFS rate was 21.2% and the median OS was 17.3 months for patients with 
very advanced disease, who did not meet label indications for patients with 
disease progression following hormone therapy. Progression disease rate 
was higher, 92.3%, in our study, maybe due to the characteristics of patients 
included (more advanced stage, a higher number of prior chemotherapy 
lines…), although a limitation of this work is the small sample size (n = 17).

Some studies have addressed the compassionate use of durvalumab in 
locally advanced and unresectable NSCLC. According to Gil-Sierra et al.27, 
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the mean PFS was 20.8 (13.6-28.1) months and the mean OS could not 
be calculated because there were no deaths. They identified 17 adverse 
events (AEs). The most frequent AEs were: 4 (23.5%) respiratory infections, 
3 (17.6%) cough and 2 (11.7%) erythematous lesions. There were 16 (94.1%) 
AEs grade 1, and 8 treatment interruptions were recorded, without suspen-
sions. In our study, the mean OS was 31.3 months. The rate of grade 1 
adverse effects was 60.0%. Durvalumab was discontinued in 2 patients 
due to adverse effects (40.0%).

Ethiodol is distributed by Guerbet (U.S.) and approved for use in over 
47 countries worldwide28. A systematic review including 10,108 patients 
treated with ethiodol TACE have concluded that the response rate was 
52.5% (CI 43.6-61.5) and overall survival (OS) was 51.8% at 2 years29. 
Similarly, in our study, response rate was 60%, but OS was higher, 77% 
at 2 years.

Our findings are consistent with those of Arroyo-Álvarez et al., who 
analysed the use of off-label oral antineoplastic (ANEO) drugs and oncolo-
gical outcomes between 2005 and 2015. The median PFS was 5 months 
(4-21.3), and OS 11 months (9.2-20.6). Moreover, the most frequent repor-
ted side effects were asthenia (19%), neutropenia (10.7%), and nausea and 
vomiting (8.9%)30. In the same line, García-Muñoz et al. performed a retros-
pective study of all patients attending the Medical Oncology Department 
who began treatment with ANEO drugs in 2016. They compare the results 
obtained with the clinical evidence on which the authorisation was based. 
They also concluded that the effectiveness of off-label ANEO was similar 
to the evidence available from RCTs15. These data suggest that there are 

similarities in effectiveness and toxicity profiles in drugs approved for spe-
cial uses.

In conclusion, a considerable number of drugs in special situations are 
prescribed to Oncology patients in Spanish hospitals. The majority of appli-
cations of drugs in special situations was supported by RCT results. The 
real-life experience showed an effectiveness and tolerance profile of drugs 
used in special situations similar to those described in RCTs.
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To date, the level of evidence supporting the use of medicines in 

exceptional circumstances in clinical practice has been scarcely explo-
red in the literature, although it is closely related to the expected effec-
tiveness and safety of such treatments.

This article presents a detailed analysis of applications for drugs in 
special situations for solid tumours in a representative third-level centre 
and focuses on evidence supporting these applications, the effective-
ness and safety of these drugs.
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Resumen
Objetivo: Estimar la incidencia de potenciales reacciones adversas 
intrahospitalarias con el uso de prescripciones alertantes en un hospital 
general del sur de Brasil. 
Método: Estudio transversal, realizado en un hospital del sur de Brasil. 
Se evaluaron las historias clínicas electrónicas (TASY®) de los pacientes 
hospitalizados entre enero y agosto de 2020, a los que se les prescribió 
uno de los medicamentos destinados al seguimiento de reacciones adver-
sas a medicamentos: los medicamentos incluían flumazenil, clorhidrato 
de fexofenadina, naloxona, prometazina, difenhidramina y loperamida. 
Resultados: Se revisaron 13.476 historias clínicas y se incluyeron 204 (1,5%) 
en el estudio en el que se indicó el uso de prescripciones alertantes en el 
manejo de reacciones adversas a medicamentos. En este estudio se encontró un 
total de 18 signos o síntomas diferentes en las historias clínicas, siendo el prurito, 
la hiperemia y la urticaria los síntomas más reportados (n = 76). Entre las clases 
de fármacos que causaron la mayoría de las reacciones adversas a medica-
mentos, los opioides fueron los más mencionados (n = 44). Cabe señalar que 
en 49 historias clínicas no se reportó la información sobre qué fármaco causó 
los eventos adversos. En cuanto a la causa de hospitalización de los pacientes 
que utilizaron prescripciones alertantes, el cáncer fue la más frecuente (n = 37). 

Abstract
Objective: To estimate the incidence of potential in-hospital adverse 
reactions with the use of alert drugs in a general hospital in southern 
Brazil. 
Method: Cross-sectional study, carried out in a hospital in southern 
Brazil. The electronic medical records (TASY®) of patients hospitalized 
between January and August 2020, who were prescribed one of the 
drugs earmarked for tracking adverse drug reactions, were evaluated: 
the drugs included flumazenil, fexofenadine hydrochloride, naloxone, pro-
methazine, diphenhydramine and loperamide. 
Results: A total of 13,476 medical records were reviewed and 204 
(1.5%) were included in the study in which tracker use was indicated in the 
management of adverse drug reactions. In this study a total of 18 different 
signs or symptoms were found in medical records, with pruritus/hypere-
mia/urticaria being the most reported symptoms (n = 76). Among the drug 
classes that caused most adverse drug reactions, opioids were the most 
mentioned (n = 44). It should be noted that in 49 medical records the 
information on which drug caused the adverse events was not reported. 
Regarding the cause of hospitalization of patients who used screening 
drugs, cancer was the most frequent (n = 37). 

Recibido el 19 de octubre de 2021; 
aceptado el 17 de diciembre de 2021.
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Introducción
Debido a la complejidad de las patologías que se presentan en la 

clínica, es cada vez más habitual utilizar la farmacoterapia para manejar 
los signos y síntomas que experimentan los pacientes. En las instituciones 
sanitarias, los fármacos pueden utilizarse con fines curativos, paliativos, 
profilácticos o diagnósticos1. Además, es habitual que los pacientes hos-
pitalizados presenten múltiples comorbilidades y deban tomar uno o más 
medicamentos2,3. 

Los efectos adversos asociados a medicamentos (EAM) clínicamente 
relevantes afectan entre el 10% y el 20% de los pacientes hospitalizados, 
de los que un 7% corre riesgo de muerte2,3. En las unidades de cuidados 
intensivos (UCI) suele tratarse un mayor número de EAM que en las plantas, 
ya que los pacientes allí ingresados normalmente son pacientes críticos 
que padecen patologías más complejas y reciben más medicamentos y 
de mayor potencia. Estar ingresado en la UCI, ser paciente pediátrico 
o geriátrico, recibir politerapia, padecer insuficiencia renal o ser de sexo 
femenino son factores que incrementan el riesgo de sufrir un EAM, que 
puede deberse a una reacción adversa a medicamentos (RAM) o a un error 
de medicación (EM)4. 

Se ha descrito que las RAM están entre las principales causas de muerte 
en Estados Unidos, con un gran impacto económico en los sistemas sanita-
rios5. Dependiendo de la edad del paciente, las RAM pueden representar 
del 0,16% al 15,7% de los ingresos hospitalarios5,6. En el entorno hospi-
talario, las RAM son causa de numerosas enfermedades, así como de 
discapacidad y muerte6. 

En este contexto, los fármacos alertantes han demostrado ser útiles en la 
detección de posibles RAM. Dicho esto, es fundamental que la detección 
precoz de RAM y EM sea llevada a cabo por profesionales cualificados y 
experimentados, especialmente en el caso de pacientes añosos, que son 
el grupo que más habitualmente experimenta estos efectos adversos y que, 
en la mayoría de los casos, recibe múltiples medicamentos. Los pacientes 
que sufren RAM suelen permanecer ingresados durante más tiempo que 
aquellos que no las padecen y suelen presentar patologías más severas 
que otros pacientes, lo que supone una carga para el sistema sanitario y un 
mayor riesgo para ellos mismos5,6. 

Las RAM son responsables de alrededor del 7% de las hospitalizacio-
nes, registrándose 840.000 casos por año, con un elevado coste para el 
sistema sanitario7,8. Es cada vez más habitual utilizar métodos y estrategias 
capaces de identificar posibles RAM. La notificación de cualquier sospe-
cha en la clínica se considera una estrategia asequible y efectiva. No 
obstante, la escasa notificación de casos, la baja calidad de los informes 
y las deficiencias en la estimación de la frecuencia o incidencia de RAM 
son algunas de las mayores deficiencias de los sistemas sanitarios9,10. Exis-
ten asimismo otros obstáculos potenciales que dificultan la notificación de 
RAM, tales como la falta de tiempo, el miedo a las consecuencias de la 
notificación, la falta de respuesta a las notificaciones realizadas por el 
personal sanitario, la incertidumbre en cuanto a qué notificar, y las dudas 
sobre si las notificaciones realmente darán lugar a cambios positivos11. 

Debido a las características de estos EAM, es preciso hacer un segui-
miento de los procesos relativos a la medicación en el entorno hospitala-
rio12, así como emprender acciones encaminadas a predecirlos y prevenir-
los. En este sentido, reconociendo la importancia de promover la seguridad 
del paciente, el uso de fármacos alertantes es uno de los métodos que 
permite la identificación temprana de un EAM en un paciente6. Dichos 
fármacos constituyen una herramienta mucho más sensible y específica 
para la detección de RAM que otros métodos utilizados para evaluar los 
daños ocasionados al paciente13. La estrategia alertadora incluye la revi-
sión de las prescripciones de todos los pacientes que utilizan fármacos 
alertantes tanto retrospectivamente, con el fin de identificar posibles RAM 
ocasionadas por la asistencia proporcionada, como prospectivamente, 

identificando el fármaco alertante cuando se entrega la prescripción al 
farmacéutico en la farmacia del hospital14. 

En Estados Unidos, el Institute for Healthcare Improvement (IHI) ha desa-
rrollado, en base al análisis de historias clínicas, una serie de alertadores 
destinados a detectar EAM intrahospitalarios15. Los alertadores son datos 
o indicios en la historia clínica del paciente que advierten sobre un posible 
daño6. Su presencia permite orientar la investigación para determinar la 
presencia de un EAM y realizar las mediciones correspondientes16.

Existen algunos medicamentos que se utilizan habitualmente como alerta-
dores, tales como los antídotos y los antihistamínicos17. Los antídotos se utili-
zan para revertir o minimizar los EAM, ya que son más seguros o producen 
menos efectos secundarios; los antihistamínicos se utilizan para bloquear la 
acción de la histamina, una amina de gran importancia para la mediación 
de reacciones anafilácticas18,19. El IHI enumeró 19 sustancias, previamente 
probadas y seleccionadas mediante la técnica de revisión retrospectiva de 
historias clínicas, como fármacos alertantes de EAM. Entre estas sustancias 
cabe destacar la difenhidramina, la vitamina K, el flumazenil, el droperi-
dol, el ondansetrón, la prometazina, la hidroxizina, la trimetobenzamida, la 
proclorperazina, la metoclopramida, la naloxona, el poliestireno sódico, los 
esteroides, la glucosa 10-50%, la glucosa-insulina y la norepinefrina. Estos 
productos pueden utilizarse para manejar situaciones clínicas tales como la 
hipoglucemia, las alteraciones hematológicas y de la coagulación, la eleva-
ción de la creatinina sérica, el exceso de sedación, el letargo, las caídas, los 
sarpullidos y otros efectos característicos de las RAM20.

Además de identificar RAM, es necesario desarrollar procesos de pre-
vención, tratamiento y notificación dentro de las instituciones sanitarias. La 
automatización de estos procesos, junto con la búsqueda y seguimiento 
activos, contribuyen a detectar RAM más eficazmente que las comunica-
ciones pasivas. En este contexto, el análisis de signos y síntomas y la identi-
ficación del uso de fármacos alertantes son prácticas que garantizan mayor 
seguridad, ya que actúan como señales de alarma ante la posible existen-
cia de una RAM intrahospitalaria, de forma retrospectiva y prospectiva, en 
estudios intervencionistas o en medicina de urgencias21.

Teniendo en cuenta lo anterior, este estudio se propone evaluar la inci-
dencia de potenciales RAM intrahospitalarias mediante el análisis de fár-
macos alertantes en un hospital general del sur de Brasil, entre enero y 
junio de 2020.

Métodos
Se llevó a cabo un estudio epidemiológico transversal en un hospital 

general del sur del estado de Santa Catarina. La muestra consistió en un 
conjunto de historias clínicas de pacientes hospitalizados entre enero y 
junio de 2020 a quienes se prescribió uno de los fármacos considera-
dos como alertantes de RAM17. Por conveniencia, la muestra se seleccionó 
según el fármaco alertante informado en las historias clínicas durante el 
período de estudio. La muestra fue seleccionada por el Servicio de Farma-
cia Clínica del hospital. Para cada fármaco considerado como alertante, 
se examinó la historia clínica para comprobar la presencia de RAM. El 
Servicio de Farmacia Clínica del hospital no ejerce sus funciones a tiempo 
completo, por lo que se optó por el método de muestreo intencional. 

El hospital donde se realizó el estudio está situado en el sur de Brasil. 
Se trata de un hospital privado sin ánimo de lucro, con 400 camas para 
pacientes ingresados. Actualmente, el hospital cuenta con 30 camas en la 
UCI de adultos y 10 camas en la UCI neonatal, y es un centro de referen-
cia en tratamientos de mediana y alta complejidad en medicina general. 
Además, cuenta con una unidad de pacientes oncológicos. El 80% de 
los pacientes atendidos pertenecen al Sistema Único de Salud, que es el 
sistema público de salud de Brasil. 

Se analizaron historias clínicas de pacientes de todas las edades y de 
ambos sexos a quienes se hubiera prescrito uno de los siguientes fármacos 
alertantes: flumazenil (inyectable), hidrocloruro de fexofenadina, naloxona 

Conclusiones: Este estudio indica que el uso de alertadores puede ser 
una herramienta para estimar la incidencia de reacciones adversas a medi-
camentos y establecer eventos adversos relacionados con el uso de 
medicamentos, los cuales deben ser reportados al servicio de farmacovigi-
lancia, con miras a la seguridad del paciente.

Conclusions: This study indicates that the use of trackers can be a tool 
to estimate the occurrence of adverse drug reactions and to establish 
adverse events related to the use of medications, which should be repor-
ted to the pharmacovigilance service, with a view to patient safety.
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(inyectable), prometazina (inyectable), difenhidramina o loperamida. La 
selección obedeció al hecho de que estos fármacos pertenecen a la guía 
farmacoterapéutica del hospital. Los fármacos alertantes de RAM fueron 
seleccionados por el Comité de Farmacia del Hospital en base a estudios 
científicos como parte de un estudio piloto del propio hospital. 

Al comienzo del proceso de recogida de datos, se solicitó al departa-
mento de tecnología de la información del hospital la elaboración de un 
informe sobre la dispensación de medicamentos por la farmacia hospitala-
ria durante el período definido. El informe contenía el código identificativo 
de cada paciente, necesario para poder acceder a la historia clínica elec-
trónica. Con el informe en la mano, el farmacéutico del hospital revisaba 
la historia clínica electrónica para recoger las variables de interés para 
el estudio, tales como sexo, grupo etario, duración de la estancia hospi-
talaria, fármaco alertante administrado, dosis del fármaco administrada, 
resultado clínico del paciente, diagnóstico, RAM identificadas y fármaco 
potencialmente responsable de la RAM.

Se consideró que se estaba en presencia de una RAM cuando, tras la 
administración de un fármaco alertante de uso intrahospitalario, aparecía 
un signo o síntoma, independientemente de si dicho medicamento figuraba 
en la historia clínica del paciente. El caso se excluía cuando el alertador 
había sido utilizado previamente o su indicación de uso no estaba relacio-
nada con una RAM.

En la descripción de los datos se utilizaron frecuencias absolutas (n) y 
relativas (%) para las variables cualitativas, y medidas de tendencia central 
y dispersión para las variables cuantitativas. La base de datos y los cuadros 
se elaboraron con el programa Excel de Microsoft Office y el análisis de 
datos se llevó a cabo con el paquete estadístico SPSS v.21 (IBM, Armonk, 
New York, Estados Unidos). 

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética de la Investigación de 
la Universidade do Sul de Santa Catarina, mediante dictamen 4.135.024 
de 4 de julio de 2020.

Resultados
Entre enero y junio de 2020 se evaluaron 13.476 historias clínicas 

pertenecientes a los distintos pacientes incluidos (en algunos casos eran 
expedientes médicos). Todas ellas incluían la prescripción de uno de los 
seis fármacos alertantes seleccionados para este estudio. En el estudio se 
incluyeron 204 (1,5%) de las 13.476 historias clínicas revisadas, es decir, 
aquellas que planteaban el uso de un alertador asociado con el manejo 
de las RAM (Tabla 1). 

Los diagnósticos de los pacientes que recibieron fármacos alertan-
tes para el manejo de las RAM fueron los siguientes: enfermedad car-
diovascular (29), cirugía (28), enfermedades del aparato digestivo (27), 
ortopedia (18), enfermedades urológicas (14), enfermedades neurológicas 
(11), neumología (8), infecciones (7), dolor crónico (6), dermatología (4), 
intoxicación (2), enfermedades hematológicas (2), ginecología y obstetricia 
(2), endocrinología (2), enfermedades metabólicas (2), quemaduras (1) y 
fiebre idiopática (1).

En la tabla 2 se muestran las características demográficas y clínicas de 
los pacientes que recibieron fármacos alertantes. 

Cabe destacar que la edad mediana de los pacientes estudiados fue 
de 58,5 años (P25: 42; P75: 67 años), abarcando de los 0 a los 94 años. 

La estancia hospitalaria mediana fue de 7 días (P25: 2; P75: 15 días), con 
estancias que se prolongaron desde 0 días hasta un máximo de 125 días.

El análisis de los tipos de RAM registradas demostró que 185 (91,6%) 
pacientes habían desarrollado un síntoma, 15 (7,4%) pacientes dos sínto-

Tabla 1. Distribución de la información sobre fármacos alertadores en las historias clínicas evaluadas e incluidas en el estudio.  
Enero a junio de 2020

Fármacos alertantes Historias clínicas evaluadas Historias clínicas incluidas Porcentaje de historias clínicas  
evaluadas (%)

Naloxona 784 42 5,4

Flumazenil 774 25 3,2

Prometazina 3.968 62 1,6

Fexofenadina 2.325 34 1,4

Difenhidramina 3.249 29 0,9

Loperamida 2.376 12 0,5

Total 13.476 204 1,5

Tabla 2. Distribución de características demográficas y clínicas 
de los pacientes y fármacos alertantes utilizados en el manejo de 
reacciones adversas a los medicamentos. Enero a junio de 2020

Variables n %

Sexo

Masculino 106 52,0

Femenino 98 48,0

Edad (años) 

0-19 9 4,5

20-39 39 19,1

40-59 55 26,9

60-94 101 49,5

Duración de la estancia hospitalaria (días)

0-7 108 52,9

8-15 48 23,5

16-29 29 14,2

≥ 30 20 9,4

Fármacos alertantes

Fexofenadina 34 16,7

Naloxona 42 20,6

Flumazenil 25 12,3

Prometazina 62 30,4

Loperamida 12 5,9

Difenhidramina 29 14,2

Número de dosis utilizadas

1 154 75,5

2-6 37 18,1

7-16 13 6,4

Desenlace

Alta 173 84,8

Exitus 24 11,8

Traslado a otro centro 7 3,4
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mas concomitantes, y 2 (1.0%) pacientes tres síntomas concomitantes (datos 
no mostrados en la tabla).

La figura 1 muestra los síntomas detectados en las 204 historias clínicas 
evaluadas, que ascendieron a un total de 18 síntomas diferentes. La cate-
goría denominada prurito/hiperemia/urticaria fue la más citada (n = 76).

La figura 2 muestra los fármacos potencialmente causantes de las RAM. 
Entre las clases de fármacos de las que se disponía de información, los 
opiáceos fueron los más citados (n = 44). Cabe destacar que en 49 his-
torias clínicas no se informaba sobre el fármaco responsable del efecto 
adverso, un 24% de los medicamentos evaluados.

Discusión
La incidencia de RAM identificada en el estudio por los fármacos aler-

tantes utilizados fue del 1,5%. Según la bibliografía, la incidencia de RAM 

puede variar en función de las características del hospital y de las estra-
tegias empleadas para detector las reacciones. Mientras que Lima et al.21 
también describen una incidencia del 1,5% en sus pacientes, Nóbrega 
et al.22 reportan un 12,9%.

La identificación de RAM es un proceso complejo, pudiendo caracte-
rizarse en función de su tipo, severidad o causalidad, entre otros factores. 
Este estudio identificó un total de 18 RAM diferentes en las 204 historias 
clínicas evaluadas. Las RAM más habituales fueron las relativas a proble-
mas dermatológicos como prurito/hiperemia/urticaria, seguidas de la dis-
minución del nivel de conciencia/dificultad respiratoria. Todas las RAM 
estaban citadas en la historia clínica de los pacientes. Debido a su visibili-
dad y a las grandes molestias que ocasionan, las RAM más comúnmente 
descritas fueron las relativas a la piel y definidas como alérgicas, como el 
prurito, la urticaria y la hiperemia5. Una revisión prospectiva de historias 

Figura 1. Descripción de los casos evaluados en función de los tipos de reacciones adversas a fármacos identificados.
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Figura 2. Descripción de los casos evaluados en función de los tipos de fármacos causantes de reacciones adversas.
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clínicas realizada en un hospital de tercer nivel en el norte de la India 
desde agosto de 2010 a mayo de 2011 llegó a la conclusión de que los 
mayores factores de riesgo asociados con las RAM incluían el número de 
fármacos administrados, la duración de la estancia hospitalaria y el número 
de diagnósticos23. Sería de gran utilidad llevar a cabo un estudio riguroso 
basado en estos hallazgos para determinar la carga e identificar los fac-
tores que más influencia tienen en el desarrollo de las RAM y así diseñar 
intervenciones más efectivas23. En dos servicios médicos de un hospital 
universitario de la India, el coste total de 154 RAM en 140 pacientes fue 
de 1.490.803 Rupias indias (Rs), con una media de 1.070 Rs por paciente. 
Se señala que 57 de las 154 RAM hubiesen podido evitarse, ahorrándose 
un total de 96.310 Rs24. 

La mayoría de las RAM se identificaron en personas añosas, lo que 
sugiere que las personas de edad más avanzada son más vulnerables ante 
los EAM. En el proceso de envejecimiento, la senescencia reduce la inmu-
nidad, haciendo que el paciente sea más propenso a sufrir procesos alér-
gicos, y debilita las funciones vitales, alterando la farmacocinética de los 
medicamentos. Por otro lado, los cambios fisiológicos debidos al proceso 
de envejecimiento tienen varios efectos perjudiciales en el organismo de 
estos pacientes, como la reducción de la tasa de filtración glomerular, que 
puede provocar intoxicaciones, reducir el metabolismo hepático y causar 
problemas farmacodinámicos21. En consonancia con otros estudios publi-
cados, Nagai et al. explican que, por lo general, las personas mayores 
reciben múltiples medicamentos (politerapia), ya que suelen padecer varias 
enfermedades crónicas a la vez en mayor proporción que los individuos 
más jóvenes6. La politerapia aumenta considerablemente el riesgo de sufrir 
interacciones medicamentosas y efectos adversos ante la administración 
simultánea (a veces a la misma hora) de múltiples fármacos, de clases y 
efectos farmacológicos diferentes22. Por lo tanto, reducir la cantidad de 
medicamentos administrados al paciente debería ser prioritario para el 
equipo asistencial, ya que de esa forma se conseguiría una reducción de 
la incidencia de interacciones medicamentosas y de los costes sanitarios24. 
Una alternativa que permitiría disminuir el número de medicamentos admi-
nistrados sería el uso de medidas preventivas no farmacológicas contra la 
aparición de problemas de salud25.

A pesar del creciente interés de los centros sanitarios por esta cuestión 
y del incremento en el número de estudios dedicados a las RAM18, su 
complejidad y la aún escasa bibliografía existente hacen que sea difícil 
encontrar datos fiables sobre la dimensión de la morbilidad relacionada 
con las RAM26, especialmente en Brasil. Se ha llevado a cabo una revisión 
sistemática y un metaanálisis para evaluar la incidencia de RAM entre los 
pacientes hospitalizados, encontrándose una gran heterogeneidad en las 
metodologías utilizadas. Es importante normalizar las metodologías utiliza-
das en este tipo de estudios para reducir el riesgo de sesgo27. 

Las neoplasias fueron la causa más frecuente de hospitalización entre 
los pacientes que experimentaron RAM, seguidas de enfermedades del 
sistema cardiovascular. Los pacientes con patología neoplásica normal-
mente utilizan distintos fármacos antineoplásicos, a veces en tratamientos 
combinados, que pueden dar lugar a distintos tipos de RAM. Según Pérez-
Ricart et al.28, los principales agentes terapéuticos implicados en RAM en 
2019 fueron los antineoplásicos (21,3%). Además, existen otros factores 
capaces de incrementar el riesgo de que un paciente desarrolle una RAM, 
tales como la politerapia, las afecciones del sistema inmune20 y el uso de 
morfina para el tratamiento del dolor neoplásico, que podría ser responsa-
ble del incremento en la incidencia de RAM, ya que provoca la liberación 
de histamina26,28.

Un estudio llevado a cabo en un hospital de tercer nivel utilizó los medi-
camentos como alertantes de una posible RAM, concluyendo que los 
 analgésicos y los antibióticos eran las clases de fármacos que daban lugar 
al mayor número de RAM en pacientes hospitalizados21. Este hallazgo 
corrobora los resultados del presente estudio, en el que los hipnoanalgési-
cos y los antibióticos ocuparon el primer y segundo lugar, respectivamente, 
entre las clases de fármacos que provocaban RAM28.

Los fármacos alertantes objeto de este estudio fueron seleccionados 
entre los medicamentos de uso habitual en el hospital donde se llevó a 
cabo el análisis. El alertante más utilizado fue la naloxona, con un 5,4% 
de eficacia. Esta eficacia fue determinada por el equipo de anestesistas, 
que indicaron que la administración de naloxona reducía la sedación. La 
naloxona puede considerarse un buen alertador, que se utiliza como antí-

doto contra los opiáceos, neutralizando las RAM y la intoxicación por 
narcóticos y sus efectos secundarios como la depresión respiratoria29. 

La reducción en el nivel de conciencia, la dificultad respiratoria y 
la somnolencia fueron los efectos adversos atribuidos al uso excesivo de 
opiáceos de prescripción médica y de benzodiazepinas. Por este motivo, 
la naloxona fue identificada como un alertante efectivo junto con el fluma-
zenil, que puede bloquear el efecto sobre el sistema nervioso central de 
las sustancias que actúan sobre los receptores de las benzodiazepinas30. 
El Sistema de Clasificación Anatómica, Terapéutica y Química clasifica al 
flumazenil como un antídoto indicado para revertir la acción de los sedan-
tes tras la anestesia, así como para el tratamiento de las sobredosis agudas 
por benzodiazepina6. En este contexto, este alertante ha demostrado una 
efectividad del 3,2%, siendo considerado junto con la naloxona el aler-
tante RAM de mayor efectividad30.

El registro de información relacionada con el uso de los medicamen-
tos es esencial para monitorizar con seguridad el uso de la metodología 
expuesta en este estudio y para permitir la identificación de RAM o EM, 
aunque existe la posibilidad de que se infraestimaran las reacciones pro-
ducidas durante el período estudiado. Entre las limitaciones de este estudio 
cabe destacar que las historias clínicas electrónicas se utilizaron justificando 
y detallando sólo la prescripción de la medicación, y no su dispensación 
o administración. La evolución evaluada no fue siempre lo suficientemente 
exhaustiva como para comprender la temporalidad de los efectos y así 
realizar una adecuada detección de las RAM y del fármaco que las pro-
vocaba. Dado que el hospital universitario donde se realizó el estudio 
está inmerso en el proceso de dotarse de un servicio de farmacia clínica 
a tiempo completo, no se utilizaron los algoritmos de Naranjo o de Karch-
Lasagna para la identificación de RAM. Este estudio se ha convertido en un 
proyecto piloto de farmacovigilancia, un ámbito de gran importancia para 
la farmacia clínica. Aunque sería de gran utilidad conocer qué fármacos 
son los más frecuentemente implicados en las categorías presentadas en la 
tabla 1, al ser este estudio de naturaleza transversal y retrospectiva, resulta 
imposible identificar con precisión qué fármacos son los que más frecuen-
temente dan lugar a efectos adversos, requiriéndose por ende el uso de 
alertadores. Al ser ésta otra limitación del presente análisis, en este estudio 
se realizó una búsqueda de efectos adversos causados por medicamentos 
alertantes. Cabe destacar que esta estrategia, aunque ya utilizada por 
otros autores, se lleva a cabo por primera vez en el servicio en cuestión 
con el objetivo de mejorar la monitorización de los casos y así contribuir a 
la labor de la farmacia clínica y optimizar la seguridad de los pacientes. 

Es importante que el equipo asistencial se involucre en el desarrollo de 
acciones de farmacovigilancia dirigidas a prevenir y reducir la inciden-
cia de RAM, promoviendo la colaboración entre distintos profesionales y 
creando equipos multidisciplinares que puedan contribuir tanto a mejorar 
la seguridad del paciente como a reducir la factura sanitaria. El uso de 
alertadores permite, además de estimar la incidencia de RAM, identificar a 
los pacientes más vulnerables y las clases terapéuticas más estrechamente 
relacionadas con las reacciones observadas. No obstante, será necesario 
llevar a cabo estudios adicionales en cuanto a las intervenciones nece-
sarias para minimizar las RAM de forma tal que los hospitales puedan 
adaptar sus procedimientos y capacitar a sus profesionales. 
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efectos adversos porque se consideran más seguros o porque causan un 
menor número de efectos asociados. Estos medicamentos pueden usarse  
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como alertantes de reacciones adversas a los medicamentos. El uso 
de alertantes para estimar la prevalencia de las reacciones adversas a 
medicamentos permite determinar el perfil de los pacientes más vulne-
rables, así como las clases terapéuticas más estrechamente relaciona-
das a tales reacciones. Esto es de gran importancia para la seguridad 
de los pacientes durante su ingreso hospitalario. Considerando que se 
desconocen la incidencia y la magnitud de las reacciones adversas a 
medicamentos intrahospitalaria, resulta evidente la importancia de un 

estudio como este, destinado a reducir los riesgos a los que se expone 
el paciente a través de la monitorización de efectos adversos. El objetivo 
último es reducir costes y la duración de la estancia hospitalaria de los 
pacientes. El equipo asistencial puede participar en el desarrollo de 
iniciativas de farmacovigilancia dirigidas a prevenir y reducir las reaccio-
nes adversas a medicamentos, reuniendo a profesionales de diferentes 
especialidades y creando equipos multidisciplinares que puedan contri-
buir a garantizar la seguridad del paciente y reducir el coste sanitario.
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Resumen
Objetivo: Estimar la incidencia de potenciales reacciones adversas 
intrahospitalarias con el uso de prescripciones alertantes en un hospital 
general del sur de Brasil. 
Método: Estudio transversal, realizado en un hospital del sur de Brasil. 
Se evaluaron las historias clínicas electrónicas (TASY®) de los pacientes 
hospitalizados entre enero y agosto de 2020, a los que se les prescribió 
uno de los medicamentos destinados al seguimiento de reacciones adver-
sas a medicamentos: los medicamentos incluían flumazenil, clorhidrato 
de fexofenadina, naloxona, prometazina, difenhidramina y loperamida. 
Resultados: Se revisaron 13.476 historias clínicas y se incluyeron 204 (1,5%) 
en el estudio en el que se indicó el uso de prescripciones alertantes en el 
manejo de reacciones adversas a medicamentos. En este estudio se encontró un 
total de 18 signos o síntomas diferentes en las historias clínicas, siendo el prurito, 
la hiperemia y la urticaria los síntomas más reportados (n = 76). Entre las clases 
de fármacos que causaron la mayoría de las reacciones adversas a medica-
mentos, los opioides fueron los más mencionados (n = 44). Cabe señalar que 
en 49 historias clínicas no se reportó la información sobre qué fármaco causó 
los eventos adversos. En cuanto a la causa de hospitalización de los pacientes 
que utilizaron prescripciones alertantes, el cáncer fue la más frecuente (n = 37). 

Abstract
Objective: To estimate the incidence of potential in-hospital adverse 
reactions with the use of alert drugs in a general hospital in southern 
Brazil. 
Method: Cross-sectional study, carried out in a hospital in southern 
Brazil. The electronic medical records (TASY®) of patients hospitalized 
between January and August 2020, who were prescribed one of the 
drugs earmarked for tracking adverse drug reactions, were evaluated: 
the drugs included flumazenil, fexofenadine hydrochloride, naloxone, pro-
methazine, diphenhydramine and loperamide. 
Results: A total of 13,476 medical records were reviewed and 204 
(1.5%) were included in the study in which tracker use was indicated in the 
management of adverse drug reactions. In this study a total of 18 different 
signs or symptoms were found in medical records, with pruritus/hypere-
mia/urticaria being the most reported symptoms (n = 76). Among the drug 
classes that caused most adverse drug reactions, opioids were the most 
mentioned (n = 44). It should be noted that in 49 medical records the 
information on which drug caused the adverse events was not reported. 
Regarding the cause of hospitalization of patients who used screening 
drugs, cancer was the most frequent (n = 37). 

Received 19 October 2021; 
Accepted 17 December 2021.
Early Access date (04/26/2022).
DOI: 10.7399/fh.13039

KEYWORDS
Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions;  
Pharmacy Service, Hospital; Drug Utilization; Patient Safety; 
Pharmacovigilance.

PALABRAS CLAVE
Efectos colaterales y reacciones adversas relacionadas 
con medicamentos; Servicio de Farmacia, utilización de 
medicamentos; Seguridad del paciente; Farmacovigilancia.

007_13039_Uso de farmacos alertadores para la deteccion de reacciones adversas_ING.indd   146007_13039_Uso de farmacos alertadores para la deteccion de reacciones adversas_ING.indd   146 10/5/22   10:5310/5/22   10:53



147
Farmacia Hospi ta lar ia 2022     
l Vol. 46 l Nº 3 l 146 - 151 lUse of tracking drugs for the search of intra-hospital adverse reactions: a pharmacovigilance study

Introduction
In the hospital setting, due to the complexity of clinical conditions, it 

is common to use extensive pharmacotherapy to manage the signs and 
symptoms presented by patients. In health institutions, the drug can have 
different purposes, and can be used for treatment (cure or palliative), or 
for prophylactic and diagnostic purposes1. In addition, it is common that 
hospitalized patients have multiple comorbidities and be prescribed one or 
more medications2,3.

Clinically important adverse drug events (ADE) can affect an average of 
10% to 20% of hospitalized patients, and out of these, 7% can die2,3. Inten-
sive care units (ICU) usually have a higher number of ADE when compared 
to wards, as they have more complex illnesses, take care of critically ill 
patients and because of the number and type of medication administered. 
The ICU, pediatric and geriatric sectors, polytherapy, patients with impaired 
renal function and female gender increase the risk of drug-related ADE, 
which corresponds to adverse drug reactions (ADR) and medication errors 
(ME)4.

It is observed that ADRs are among the ten leading causes of death in 
the United States and generate a great economic impact on the health 
systems5. According to the patient’s age, ADRs can account for 0.16% to 
15.7% of hospital admissions5,6. ADRs in the hospital setting are the cause of 
numerous illnesses, disabilities and deaths6. In this way, the trackers proved 
to be useful for detecting suspected ADR. It is extremely important that the 
early detection of ADR and ME be carried out by a qualified and experien-
ced professional, especially for elderly patients, who compose the group 
that experiences most these adverse events and, in most cases, make use 
of different medications. Patients with ADR have a longer average length 
of stay compared to patients without ADR and have furthermore severe 
conditions in greater proportions than the other patients, which means a 
burden for the health system and increased risks for the patient in the hos-
pital setting5,6. 

ADRs correspond to approximately 7.0% of hospitalizations in health 
systems, resulting in 840,000 cases/year, increasing health costs7,8. 
Different methods and approaches are increasingly used to discover sus-
pected ADRs. Reporting such suspicions is considered an accessible and 
cost-effective strategy. However, underreporting, low quality of reports 
and difficulty in estimating frequencies and rates of suspected ADRs are 
some of the health systems’ shortcomings9,10. In addition, other potential 
obstacles to the notification of ADRs are pointed out, such as the short 
time to notify, fear of the consequences of notification, lack of return of 
notifications made by the health professional, uncertainties about what to 
notify and the questions about the notifications may impact on positive 
changes11.

Due to the characteristics of these ADEs, there is a need to monitor the 
processes related to medications in the hospital setting12 and the develop-
ment of actions that can predict and prevent these ADEs. In this connection, 
with patient safety as a priority, the use of alert drugs is one of the methods 
that enables the early identification of ADR occurrence in patients6. The use 
of these alert drugs acts as a “trigger” tool, showing great sensitivity and 
specificity for the detection of ADRs when compared to existing measures 
that assess the harm to the patient per se13. The “trigger” tool technique is 
performed through the retrospective review of the prescriptions of all patients 
using alert drugs, to identify possible ADRs related to patient care, or pros-
pectively from the identification of the alert drug when the prescription is 
delivered to the pharmacist at the hospital pharmacy14.

The Institute for Healthcare Improvement (IHI) developed, from the review 
of medical records, trackers with the objective of monitoring ADE in hospi-
tals15. Trackers are defined as data or clues in the patient’s medical record 
that warns about potential harm6 and their presence allows directing the 
investigation to determine the occurrence and measurement of ADE16.

There are some medications that are frequently used as trackers, such 
as antidotes and antihistamines17. Antidotes are used to reverse or mini-
mize ADE conditions because they are safer or because they cause fewer 
side effects and antihistamines are used to block the action of histamine, 
which is an important amine in mediating anaphylactic reactions18,19. The 
IHI listed 19 potential medications, previously tested and selected using 
the retrospective medical record review technique, as ADE alert medi-
cines. Some examples include: diphenhydramine, vitamin K, flumazenil, 
droperidol, ondansetron, promethazine, hydroxyzine, trimethobenzamide, 
prochlorperazine, metoclopramide, naloxone, sodium polystyrene, cor-
ticosteroids, glucose 10-50%, glucose-insuline, norepinephrine. These 
medications can be used to manage clinical situations such as hypoglyce-
mia, hematological and coagulation alterations, elevation of serum crea-
tinine, excessive sedation, lethargy, fall, rash, among other effects that 
characterize ADRs20.

In addition to identifying ADRs, it is necessary to create prevention, 
treatment and notification processes within the health institutions. Automating 
these procedures, active search and follow-up, increasingly help detecting 
events more than passive communications. In this framework, the analysis 
of signs and symptoms and the identification of the use of alert drugs are 
the safest practices, as they act as warning signs for adverse events and 
are used in the hospital setting in a prospective and retrospective way in 
intervention studies or in emergency studies21.

Given the above, this study aims to evaluate the incidence of potential 
in-hospital ADRs by using alert drugs in a general hospital in southern Brazil 
between January and June 2020.

Methods
A cross-sectional epidemiological study was carried out in a general 

hospital in southern Santa Catarina. The study population consisted of medi-
cal records of patients hospitalized between January and June 2020, who 
received a prescription for one of the drugs considered to be ADR trackers17. 
The sample was selected by convenience, according to the alert drug use 
as reported in the medical record during the study period. The convenience 
sample was selected by the Clinical Pharmacy service of the hospital. For 
each drug considered an alert drug, the review of the chart was performed 
to investigate the ADR. The Clinical Pharmacy service does not take place 
full-time in the hospital, and for this reason, the convenience sampling system 
was adopted.

The hospital under study is located in Southern of Brazil. Its a general, 
private and philantropic hospital, with 400 inpatient beds. The hospital 
currently has 30 ICU beds and 10 neonatal ICU beds, being State refe-
rence for median and high complexity in general service. In addition, it has 
a cancer care center. The population attended is 80% of patients Unified 
Health Systems (SUS), the public health care of Brazil.

The medical records of patients of any age and of both genders who 
were prescribed one of the following alert drugs were considered. The 
drugs used included flumazenil (injectable), fexofenadine hydrochloride, 
naloxone (injectable), promethazine (injectable), diphenhydramine or lope-
ramide. These drugs were selected because they are part of the hospital’s 
drug standards. The medicines choosen as alert drugs for ADR, were selec-
ted based on scientific studies and defined by the Hospital Pharmacy Com-
mittee, as a pilot project study in the researched hospital.

To start data collection, the Information Technology (IT) Department was 
asked to provide a report on the dispensing of these drugs by the Hospital 
Pharmacy within the defined period. The report included the patient’s ser-
vice number, enabling access to the electronic medical record. With the 
report at hand, the electronic medical chart was revised by the hospital cli-
nic pharmacist to define the case and collect the study variables of interest, 
such as: gender, age group, length of stay, prescribed tracking drug, doses 

Conclusiones: Este estudio indica que el uso de alertadores puede ser 
una herramienta para estimar la incidencia de reacciones adversas a medi-
camentos y establecer eventos adversos relacionados con el uso de 
medicamentos, los cuales deben ser reportados al servicio de farmacovigi-
lancia, con miras a la seguridad del paciente.

Conclusions: This study indicates that the use of trackers can be a tool 
to estimate the occurrence of adverse drug reactions and to establish 
adverse events related to the use of medications, which should be repor-
ted to the pharmacovigilance service, with a view to patient safety.
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of tracking drug used, patient’s clinical outcome, hospitalization diagnosis, 
identified ADR and potential ADR-causing drug.

ADR was defined when the tracker was used in-hospital and a sign and 
symptom resulting from a medication emerged, whether this medication was 
indicated in the medical record or not. When the tracker was previously 
used or its indication of use was determined without connection to ADR, the 
case was excluded.

In the description of the data, absolute (n) and relative (%) frequencies 
were used for qualitative variables and measures of central tendency and 
dispersion for quantitative variables. The Microsoft Office Excel program 
was used to prepare the database and charts and the SPSS v.21 software 
(IBM, Armonk, New York, USA) for data analysis. 

This study was approved by the Research Ethics Committee of the Univer-
sidade do Sul de Santa Catarina under opinion 4,135,024, dated July 4, 
2020.

Results
Between January and June 2020, 13,476 medical records of the diffe-

rent patients (some number of patients as medical charts) containing a pres-
cription for one of the six alert drugs selected in this study were evaluated. 
Out of 13,476 medical records reviewed, 204 (1.5%) were included in the 
study considering the use of the tracker associated with the management 
of ADR (Table 1). 

The hospitalization diagnoses of patients who used alert drugs in the 
management of ADR were: cardiovascular disease (29), surgery (28), diges-
tive tract diseases (27), orthopedics (18), urinary tract diseases (14), neuro-
logy (11), pneumology (8), infections (7), chronic pain (6), dermatology (4), 
intoxication (2), hematology (2), gynecology and obstetrics (2), endocrino-
logy (2), metabolic disease (2), burns (1), and fever of unknown origin (1).

Table 2 shows the demographic and clinical characteristics of patients 
who used alert drugs.

It is noteworthy that the median age of respondents was 58.5 years 
(P25: 42.0; P75: 67.0 years) and ranged between zero and 94 years of 
age. The median length of stay was 7 days (P25: 2.0; P75: 15.0 days) and 
ranged between zero and 125 days.

The evaluation of the types of ADR showed that 185 (91.6%) patients 
had one symptom, 15 (7.4%) patients had two concomitant symptoms, and 
two (1.0%) patients had three concomitant symptoms (data not shown in 
the table).

Figure 1 shows a total of 18 different symptoms among 204 medical 
records assessed. The category called pruritus/hyperemia/urticaria was the 
most frequently mentioned (n = 76).

Figure 2 shows the drugs that potentially caused ADR. Among the drugs 
classes with available information, opioids were the most mentioned (n = 
44). It should be noted that in 49 medical records the information on which 
drug caused the adverse event was not reported, which corresponds to 
24% of all medications evaluated.

Table 1. Distribution of tracking medication information across medical records and drugs included in the survey.  
January to June 2020

Triggers Medical records evaluated Medical records included Percentage of evaluated medical  
records (%)

Naloxone 784 42 5.4

Flumazenil 774 25 3.2

Promethazine 3,968 62 1.6

Fexofenadine 2,325 34 1.4

Diphenhydramine 3,249 29 0.9

Loperamide 2,376 12 0.5

Total 13,476 204 1.5

Table 2. Distribution of demographic and clinical characteristics  
of patients and drugs used as tracers in the management  
of adverse drug reactions. January to June 2020

Variables n %

Gender

Male 106 52.0

Female 98 48.0

Age (years)

0-19 9 4.5

20-39 39 19.1

40-59 55 26.9

60-94 101 49.5

Length of hospitalization (days)

0-7 108 52.9

8-15 48 23.5

16-29 29 14.2

≥ 30 20 9.4

Triggers

Fexofenadine 34 16.7

Naloxone 42 20.6

Flumazenil 25 12.3

Promethazine 62 30.4

Loperamide 12 5.9

Diphenhydramine 29 14.2

Number of doses used

1 154 75.5

2-6 37 18.1

7-16 13 6.4

Outcome

Discharge 173 84.8

Death 24 11.8

Transfer to another clinical care 7 3.4
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Discussion
The incidence rate found in this study was 1.5% for adverse drug reac-

tions based on the use of alert drugs for drug reactions identification. ADR 
incidence rates may vary according to the literature, depending on the 
characteristics of the hospital and the strategies used to identify and search 
for reactions. While Lima et al.21 also found 1.5% of ADR in the patients 
evaluated, Nóbrega et al.22 identified a 12.9% rate.

The identification of ADRs is complex and can be characterized under 
different aspects, such as type, severity, causality, among others. The pre-
sent study showed a total of 18 different adverse reactions in the 204 eva-
luated medical records; the most common ADRs were those related to 
dermatological aspects such as pruritus/hyperemia/urticaria, followed by 
lowered level of consciousness/chest discomfort. All ADRs were described 
in the electronic evolution history of the patient. Because they are visible and 

acutely uncomfortable, the most commonly identified ADRs are those seen 
on the skin and defined as allergic, characterized by itching, rash and skin 
hyperemia5. A prospective review of medical records was carried out at a 
tertiary care hospital in North India from August 2010-May 2011 conclu-
ding that the major risk factors associated with ADR included the number of 
drugs, length of hospitalization and number of diagnosis23. Based on the 
findings a rigorous study is recommended to determine the burden and iden-
tify the risk factors of ADR to target interventions23. In two medical units of 
an Indian teaching hospital, the total cost of 154 ADRs in 140 patients was 
Indian rupees (Rs). 1,490,803 with an average of Rs. 1,070 per patient. 
The preventable cost for 57/154 ADR was Rs. 96,31024. 

Most ADR identified cases affected the elderly, which suggests that 
those cases are associated with age and greater vulnerability to ADE. In 
the aging process, senescence reduces immunity, making the patient more 

Figure 1. Description of cases evaluated according to the types of adverse reactions to identified drugs.
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Figure 2. Description of cases evaluated according to the types of drugs causing adverse reactions.
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susceptible to allergic processes, and reduces the vital functions affecting 
the pharmacokinetics. Furthermore, physiological changes due to the aging 
process affect different systems in these patients, such as a reduction in the 
renal filtration rate, resulting in potential intoxication, lower liver metabolism 
and pharmacodynamic particularities21. In line with the literature, Nagai 
et al. explained that the elderly, for the most part, take several medications 
(polytherapy) for having numerous simultaneous chronic diseases in a higher 
percentage when compared to younger populations6. Polytherapy conside-
rably increases the risk of drug interactions and adverse effects since several 
drugs, of different classes and pharmacological effects are being admi-
nistered concurrently, sometimes at the same time of the day22. Therefore, 
reducing the amount of medication used by the patient should be a concern 
of the healthcare team that allows for the reduction of drug interactions and 
healthcare costs24. An alternative that allows the reduction of the number 
of drugs administered is the use of non-pharmacological and preventative 
measures against the occurrence of health problems25.

No matter as there is a growing increase in ADR in hospital institutions 
and that research on this subject has been developing18, its complexity and 
the scarcity of studies that address this issue, makes it difficult to find reliable 
scientific evidence showing the dimensions of morbidities related to ADR26, 
especially in Brazil. A systematic review and meta-analysis assessed the 
frequency of adverse drug reactions in hospitalized patients and concluded 
the wide variation in methodologies was one of the most important mode-
rators of heterogeneity. Therefore, it is important standardize methodologies 
to reduce bias27. 

Neoplasms were the most frequent cause of hospitalization among 
patients who were identified with ADR, followed by diseases of the car-
diovascular system. Patients with neoplastic diseases normally make use 
of different antineoplastic drugs, sometimes in combinations, which can 
cause different ADRs. According to Pérez-Ricart et al.28, in 2019, the main 
therapeutic groups involved in adverse drug events were antineoplastic 
agents (21.3%). In addition, other aspects may increase the chance of these 
patients developing ADR, such as the use of polytherapy, affected immune 
system20, and prescription of morphine that is used for the treatment of neo-
plastic pain, and which may be responsible for the increase in the onset of 
ADR as it triggers histamine release26,28.

A study conducted in a tertiary hospital used medications as “triggers” 
to search for ADRs, and it was found that analgesics and antibiotics were 
the drug classes that caused the most ADRs in hospitalized patients21. These 
findings corroborate the present study, in which hypnoanalgesics and anti-
biotics occupied first and second position, respectively, in the drug classes 
identified as causing ADR28.

The drug alert chosen for this study were determined using standardized 
medications at the hospital studied. The most frequently used tracker was 
naloxone with 5.4% efficacy. This efficacy is measured by anesthesiologists 
who reported that with the administration of naloxone, sedation was redu-
ced. Naloxone can be considered a good tracker because it is used as an 
opioid antidote, neutralizing ADRs, narcotic intoxication and its side effects, 
such as respiratory depression29. 

Decreased level of consciousness, chest discomfort, and drowsiness 
were the adverse events found as a result of the excessive use of prescri-
bed opioids and benzodiazepines. For this reason, naloxone once again 
appeared as an effective tracker, as well as flumazenil, which can block the 
central effects of substances that are active on benzodiazepine receptors30. 
Flumazenil is classified as an antidote drug by Anatomical Therapeutic Che-
mical (ATC), and its prescription is indicated to reverse sedative action after 
anesthesia, as well as in the treatment of acute overdose of benzodiaze-
pines6. In this context, it was observed that this tracker was 3.2% effective 
and, together with naloxone, was considered the most effective tracker as 
ADR indicator30.

The recording of information in connection with the use of medications is 
essential to safely monitor the use of this technology, in addition to allowing 

the identification of ADRs or ME, which may have underestimated the reac-
tions in the period under study. Among the limitations of the study, the use of 
electronic medical records is highlighted, which did not justify or detail the 
process of dispensing and administering the medication, only the prescrip-
tion. The evolutions assessed were not always complete to understand the 
temporality of the events, in order to properly track the ADR and the drug 
that caused such an event. The research hospital is in the process of imple-
menting the Clinical Pharmacy service, therefore Naranjo or Karch-Lasagna 
were not used to identified ADR. This research became a pilot Project for 
the needs of pharmacovigilance, and relevant area to Clinical Pharmacy. It 
would be extremely necessary and useful to know which specific drugs are 
the most frequently involved in each category that follows in table 1, howe-
ver, as this study is cross-sectional retrospective, it is impossible to accurately 
identify which drugs are the most frequent to develop adverse reactions, 
requiring the use of alert drugs. So, this is another limitation on this study. 
Therefore, in this study, the search for adverse events caused by alert drugs 
was performed. It is noteworthy that this strategy, although already used, is 
being carried out for the first time in the service in question and may help 
to monitor cases, helping the clinical pharmacy and patient safety service. 

It is important that the healthcare team gets involved in developing phar-
macovigilance actions aimed at preventing and reducing ADRs, bringing 
together different professionals and creating multidisciplinary teams that can 
contribute both to patient safety and to reducing healthcare costs. The use 
of trackers, in addition to estimating the incidence of ADR, allows us to verify 
the profile of the most vulnerable patients and the therapeutic classes most 
related to the events. However, further research is also suggested regarding 
interventions and the minimization of ADRs, so that hospitals can adapt their 
institutions and capacitate their health team involved. 
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Contribution to the scientific literature
There are some drugs that are frequently used to reverse or mini-

mize adverse events because they are safer or cause fewer associated 
effects. These medications can be used as trackers or triggers in iden-
tifying adverse drug reactions (ADR). The use of trackers to estimating 
the prevalence of adverse drug reactions allows us to verify the profile 
of the most vulnerable patients and the therapeutic classes most related 
to the events. This is very important for patient safety during inpatient 
healthcare. Considering that the incidence and magnitude of adverse 
drug reactions in the hospital environment is unknown, the importance 
of this study is evident, which aims to reduce risks to the patient through 
the surveillance of adverse events. As results, it is possible to reduce 
costs and time of hospital stay. The healthcare team can be involved in 
developing pharmacovigilance actions aimed at preventing and redu-
cing adverse drug reactions, bringing together different professionals 
and creating multidisciplinary teams that can contribute both to patient 
safety and to reducing healthcare costs.
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Resumen
Objetivo: Analizar las reacciones locales y sistémicas aparecidas tras 
la primera y segunda dosis de la vacuna BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) 
frente a COVID-19 en una muestra de trabajadores de un hospital de 
tercer nivel, e identificar los factores relacionados con una mayor reacto-
genicidad a la vacuna. 
Método: Se empleó un cuestionario autoadministrado para entrevistar a 
291 trabajadores de un hospital de tercer nivel que recibieron la vacuna 
BNT162b2 frente a COVID-19 entre enero y marzo de 2021. El cuestio-
nario incluyó preguntas acerca de las variables sociodemográficas de los 
participantes, infección previa de COVID-19 y las reacciones locales y 
sistémicas tras la primera y segunda dosis de la vacuna.
Resultados: La reacción más comúnmente informada fue el dolor en 
el lugar de la inyección, siendo más frecuente tras la primera dosis de la 
vacuna. Las reacciones sistémicas evaluadas se informaron con mayor fre-
cuencia tras la segunda dosis de la vacuna. Las mujeres, los adultos más 
jóvenes y las personas con una infección previa por COVID-19 notificaron 
una mayor reactogenicidad. Además, una alta reactogenicidad tras la 
primera dosis estuvo relacionada con un mayor número de reacciones 
adversas tras la segunda dosis de la vacuna. 
Conclusiones: La distribución de la reactogenicidad en el presente 
estudio es consistente con los datos reportados en los estudios realizados 

Abstract
Objective: To analyze the local and systemic reactions that appea-
red after the first and second dose of the BNT162b2 vaccine against 
COVID-19 (Pfizer-BioNTech) in a sample of workers from a tertiary hospi-
tal, and to identify the factors related to greater vaccine reactogenicity. 
Method: A self-administered questionnaire was used to interview 
291 workers from a tertiary hospital who received the BNT162b2 vaccine 
against COVID-19 between January and March 2021. The questionnaire 
included questions about the sociodemographic variables of the partici-
pants, previous COVID-19 infection, and local and systemic reactions after 
the first and second dose of the vaccine. 
Results: The most common adverse reaction was soreness at the injec-
tion site, which was reported more frequently after the first dose of the 
vaccine. The systemic reactions evaluated were reported more frequently 
after the second dose of the vaccine. Women, younger adults, and sub-
jects with a prior COVID-19 infection reported increased reactogenicity. 
Furthermore, high reactogenicity after the first dose was found to be rela-
ted to a higher number of adverse reactions after the second dose of the 
vaccine. 
Conclusions: The distribution of reactogenicity in the present study is 
consistent with the data reported in previous studies on the BNT162b2 
vaccine, especially in terms of its association with the participants’ cha-
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de un hospital de tercer nivel

Introducción
La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) provocada por la 

infección del nuevo coronavirus SARS-CoV-2 ha causado una pandemia 
mundial sin precedentes, con importantes implicaciones para la salud 
pública, la sociedad y la economía1,2. Los esfuerzos globales para com-
batir la pandemia se han centrado en la investigación y el desarrollo 
de una vacuna para prevenir la infección. Desde la publicación de la 
secuencia genética del SARS-CoV-2 el 11 de enero de 2020, se han gene-
rado más de 300 candidatos a vacunas en etapas clínica o preclínica, 
estando bajo autorización condicional de comercialización por la Agencia 
Europea de Medicamentos (EMA) las vacunas BNT162b2 (Comirnaty®,   
Pfizer/BioNTech), ARNm-1273 (COVID-19 Vaccine Moderna®), ChAdOx1-S 
(COVID-19 Vaccine AstraZeneca®) y COVID-19 Vaccine Janssen3-6.

Entre diciembre de 2020 y octubre de 2021, el porcentaje de perso-
nas en todo el mundo vacunadas con al menos una dosis es del 48,7%7. 
Sin embargo, la baja tasa de vacunación en países con pocos recursos8 
y la existencia de una minoría significativa de personas que aún dudan 
sobre las vacunas frente a COVID-199 suponen una barrera para controlar 
de manera efectiva la propagación del virus. Recientes estudios sobre la 
aceptación de estas vacunas han mostrado que el temor a los efectos 
secundarios es la principal razón para no vacunarse10,11. En consecuencia, 
una revisión sistemática de las estrategias para abordar las dudas sobre las 
vacunas reveló que informar de manera honesta sobre los potenciales efec-
tos secundarios es vital para mejorar su aceptación entre la población12.

Los datos de seguridad de las vacunas examinan si se produce una tasa 
estadísticamente más alta de un evento adverso (por ejemplo, fiebre) en el 
grupo vacunado en comparación con el grupo control, además de otros fac-
tores como la plausibilidad biológica y el tiempo transcurrido entre la vacu-
nación y el inicio del evento adverso. Los datos publicados en los informes 
de ensayos clínicos iniciales informan que las reacciones más comúnmente 
notificadas por los participantes vacunados frente a COVID-19 incluyeron 
reacciones locales (como dolor en el lugar de la inyección) y reacciones 
sistémicas (por ejemplo, dolor de cabeza, dolores musculares)13-16. Por lo 
general, estas reacciones fueron de leves a moderadas y ocurrieron de 
manera transitoria17, mientras que la aparición de otras reacciones adversas 
graves o potencialmente mortales fueron muy infrecuentes3-6. 

Hasta la fecha, los datos disponibles sobre los efectos secundarios de la 
vacuna frente a COVID-19 han sido publicados por estudios financiados por 
las compañías farmacéuticas y monitorizados por terceros. La promoción 
de estudios independientes que analicen la seguridad de las vacunas puede 
favorecer la aceptación por parte de la población, permitiendo el control 
efectivo de la propagación del virus. De igual manera, aunque el Sistema 
de Farmacovigilancia permite caracterizar la seguridad de las vacunas ofre-
ciendo información acerca de las reacciones adversas, la notificación espon-
tánea de estas reacciones adversas no permite conocer la prevalencia de las 
mismas debido a que estas notificaciones se suelen realizar por pacientes 
individualizados y son aquellas reacciones más importantes las que se suelen 
notificar. En cambio, la monitorización sistemática de las reacciones locales 
y sistémicas aparecidas tras la vacunación podría ser de utilidad para los 
profesionales de la salud y la población general. El presente estudio tiene 
como objetivo analizar la reactogenicidad de la primera y segunda dosis 
de una vacuna de ARNm frente a COVID-19. Específicamente, se estudió la 
reactogenicidad de la vacuna BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) en una muestra 
de trabajadores de un hospital de tercer nivel de la provincia de Huelva. 
Dado que se ha mostrado que las reacciones adversas no se distribuyen 
homogéneamente entre la población, también se analizaron los factores rela-
cionados con una mayor reactogenicidad de la vacuna. 

Métodos
Estudio postautorización, de evaluación de seguridad, unicéntrico, 

observacional. Para recopilar información sobre las reacciones locales  

y sistémicas de la vacuna de ARNm frente a COVID-19 BNT162b2 
 (Pfizer-BioNTech) se tomó una muestra de conveniencia de 305 profesionales 
sanitarios y no sanitarios de un hospital de tercer nivel de la provincia de 
Huelva que recibieron la primera dosis de la vacuna entre enero y marzo 
de 2021, y fueron vacunados con la segunda dosis 21 días después. 
Todos los participantes tenían entre 18 y 65 años. La información se reco-
piló mediante la cumplimentación de un cuestionario donde se solicitó a 
los participantes que indicaran las reacciones locales y sistémicas experi-
mentadas dentro de los siete días tras la administración de cada dosis de 
la vacuna. 

Antes de la administración de cada dosis, todos los participantes fue-
ron informados sobre las condiciones del estudio y el carácter anónimo y 
voluntario de su participación. El consentimiento informado para participar 
se obtuvo por escrito antes de la inclusión en el mismo. 

El protocolo de este estudio de investigación ha sido aprobado por el 
Comité Coordinador de Ética de la Investigación Biomédica de Andalucía. 

Variables 
Características de los participantes: Se registró el sexo y la edad de 

los participantes. 
Infección previa por COVID-19: Se solicitó a los participantes que indi-

caran si habían recibido un diagnóstico confirmado de COVID-19 previo 
a la vacunación.

Cuestionario de reacciones adversas: Basado en los datos de seguri-
dad disponibles en la ficha técnica de la vacuna BNT162b218 se elaboró 
un cuestionario que incluyó una reacción local: dolor en el lugar de la 
inyección; y siete reacciones sistémicas: cefalea, fiebre, insomnio, artralgia 
o mialgia, náuseas, cansancio y malestar general. Además, dado que el 
sistema de farmacovigilancia de la EMA ha identificado otras reacciones 
adversas menos frecuentes, se permitió a los participantes indicar si habían 
experimentado otras reacciones.

Esta medida de reacciones adversas permitió: 1) registrar la prevalencia 
de cada una de las reacciones locales y sistémicas evaluadas, y 2) calcular 
la reactogenicidad total de la vacuna a través de la suma de las reaccio-
nes informadas por cada participante (rango 0-9) en cada dosis. 

Análisis estadístico
Se realizaron análisis descriptivos para caracterizar la muestra y exa-

minar la frecuencia de las reacciones locales y sistémicas tras la primera 
y segunda dosis de la vacuna. Se utilizó la prueba de McNemar para 
evaluar las diferencias en la prevalencia de cada una de las reacciones 
adversas entre la primera y la segunda dosis de la vacuna. Se aplicó la 
prueba de chi-cuadrado de Pearson para estudiar la relación entre el sexo, 
la edad y cada una de las reacciones locales y sistémicas evaluadas en 
ambas dosis de la vacuna. La prueba t de Student para muestras rela-
cionadas se utilizó para evaluar la diferencia en la reactogenicidad total 
entre la primera y segunda dosis. La prueba t de Student para muestras 
independientes se usó con el fin de comparar diferencias en la reactogeni-
cidad total de la vacuna en la primera y segunda dosis según el sexo, la 
edad y la infección previa por COVID-19. Finalmente, se utilizó un modelo  
de regresión lineal para evaluar la relación entre la reactogenicidad total de 
la primera y de la segunda dosis, controlando por las características indivi-
duales y la infección previa por COVID-19. 

Resultados
De los 305 participantes iniciales, 291 completaron el cuestionario tras 

la primera y segunda dosis de la vacuna (tasa de respuesta de 95,4%), lo 
que constituyó la muestra final del estudio. De éstos, 200 fueron mujeres 
(68,7%), y la media de edad fue 48,46 [Desviación Típica (DT) = 11,77]. 
El 6,9% indicó haber recibido un diagnóstico positivo para COVID-19.

con la vacuna BNT162b2, especialmente en términos de asociación con 
las características de los participantes. Estos hallazgos pueden facilitar 
la identificación de personas con mayor probabilidad de presentar una 
alta reactogenicidad a la vacuna, permitiéndonos anticipar su aparición 
y tratamiento.

racteristics. These findings could facilitate the identification of people at 
a higher risk of developing high reactogenicity to the vaccine, thereby 
making it possible to anticipate the appearance of adverse reactions and 
plan for their treatment.
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Reacciones adversas de la vacuna frente  
a COVID-19

El 81,8% y el 84,0% de los participantes indicaron haber experimentado 
al menos una reacción adversa tras la primera y la segunda dosis de la 
vacuna, respectivamente. En la tabla 1 se muestra la prevalencia de reaccio-
nes adversas tras la primera y la segunda dosis. El análisis de las reacciones 
entre la primera y la segunda dosis mostró que las reacciones sistémicas fue-
ron más frecuentes tras la segunda dosis, mientras que las reacciones locales 
aparecieron en mayor medida en la primera dosis. 

El análisis de otras reacciones identificó un total de 15 reacciones dife-
rentes tras la primera dosis y un total de 32 reacciones tras la segunda 

dosis. Estas reacciones fueron leves, clasificándose en (1) reacciones simila-
res a la gripe (escalofríos, dolor de garganta, estornudos, etc.); (2) reaccio-
nes similares a la alergia (como urticaria, herpes labial, etc.); (3) reacciones 
gastrointestinales (por ejemplo, diarrea, vómitos, dolor estomacal, etc.); (4) 
reacciones relacionadas con la ansiedad (taquicardias, bajada de tensión, 
mareos, etc.), y (5) otras reacciones (como dificultad en la visión, hemo-
rragia nasal, etc.). La mayoría de estas reacciones aparecieron en casos 
aislados, afectando a 1 o 2 participantes. Las reacciones más frecuentes 
fueron los mareos tras la primera dosis (N = 12) y los escalofríos tras la 
segunda dosis de la vacuna (N = 18).

En la tabla 2 se muestra la prevalencia de reacciones adversas en 
función del sexo y la edad de los participantes. 

Reactogenicidad total de la vacuna
El análisis de la reactogenicidad total de la vacuna mostró que el 

número de reacciones reportadas por los participantes tras la segunda 
dosis (M = 2,10; DT = 2,07) fue significativamente mayor que tras la pri-
mera dosis (M = 1,22; DT = 1,11; p < 0,001). 

La reactogenicidad de la vacuna mostró diferencias en función del sexo, 
la edad y la infección previa por COVID-19 (Tabla 3). Las mujeres repor-
taron un mayor número de reacciones que los hombres tras la primera 
(p < 0,05) y segunda administración (p < 0,001) de la vacuna. En cuanto 
a la edad, los participantes de 18-55 años tuvieron una mayor reactoge-
nicidad en la primera dosis (p < 0,05), pero no se encontraron diferencias 
significativas tras la segunda dosis de la vacuna (p = 0,128). Los partici-
pantes con una infección previa por COVID-19 mostraron mayor reactoge-
nicidad en la primera dosis que el resto de los participantes (p < 0,01); sin 
embargo, no se encontraron diferencias tras la segunda dosis de la vacuna 
entre ambos grupos (p = 0,441). Además, el análisis de la reactogenicidad 
tras la primera dosis de los participantes con infección previa (M = 2,00; 
DT = 1,45) respecto de la segunda dosis de los participantes sin infección 

Tabla 1. Prevalencia de reacciones adversas tras la primera  
y la segunda dosis de la vacuna BNT162b2 frente a COVID-19

Primera dosis
(%)

Segunda dosis
(%) p

Reacciones adversas

Dolor en el lugar  
de la inyección 74,6 64,8 0,002

Cefalea 11,3 26,8 < 0,001
Fiebre 1,4 13,2 < 0,001
Insomnio 2,7 7,3 0,004
Artralgia o mialgia 5,5 18,5 < 0,001
Náuseas 1,4 8,7 < 0,001
Cansancio 9,3 25,1 < 0,001
Malestar general 6,9 30,7 < 0,001
Otras reacciones 9,3 23,4 < 0,001

Tabla 2. Prevalencia de reacciones adversas tras la administración de la vacuna BNT162b2 frente a COVID-19 tras la primera  
y la segunda dosis en función del sexo y la edad de los participantes

Hombres
(N = 91)

Mujeres
(N = 205)

18-55 años
(N = 190)

> 55 años
(N = 101)

% % p % % p

Reacciones adversas primera dosis

Dolor en el lugar de la inyección 62,6 80,0 0,002 77,9 68,3 0,074
Cefalea 6,6 13,5 0,085 14,7 5,0 0,012
Fiebre 1,1 1,5 0,785 1,1 2,0 0,518
Insomnio 2,2 3,0 0,698 2,1 4,0 0,357
Artralgia o mialgia 3,3 6,5 0,266 5,8 5,0 0,765
Náuseas 1,1 1,5 0,785 1,6 1,0 0,681
Cansancio 6,6 10,5 0,287 11,6 5,0 0,064
Malestar general 1,1 9,5 0,009 7,4 5,9 0,647
Otras 9,9 9,0 0,808 11,6 5,0 0,064

Reacciones adversas segunda dosis

Dolor en el lugar de la inyección 55,6 69,0 0,027 69,4 56,4 0,029
Cefalea 14,4 32,5 0,001 29,0 22,8 0,253
Fiebre 3,3 17,8 0,001 14,5 10,9 0,387
Insomnio 3,3 9,1 0,080 8,1 5,9 0,509
Artralgia o mialgia 8,9 22,8 0,005 19,9 15,8 0,398
Náuseas 3,3 11,2 0,029 9,1 7,9 0,727
Cansancio 20,0 27,4 0,179 25,8 23,8 0,703
Malestar general 14,4 38,1 < 0,001 35,5 21,8 0,016
Otras 18,0 25,9 0,144 22,7 24,8 0,696
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de un hospital de tercer nivel

previa (M = 2,13; DT = 2,06) no mostró diferencias estadísticamente signi-
ficativas (p = 0,784).

Finalmente, controlando por el sexo, la edad y la infección previa por 
COVID-19, se observó que una alta reactogenicidad a la primera dosis 
estuvo relacionada con una mayor reactogenicidad en la segunda dosis de  
la vacuna (β = 0,34 [intervalo de confianza del 95% = 0,23-0,45]; 
p < 0,001).

Discusión
El objetivo de este estudio fue examinar la reactogenicidad a la vacuna-

ción frente a COVID-19 en una población de profesionales (sanitarios y no 
sanitarios) de un hospital de tercer nivel. Los hallazgos de los análisis rea-
lizados indican que la reactogenicidad varió según la dosis de la vacuna 
(primera o segunda), el sexo, la edad y la infección previa por COVID-19. 

La frecuencia de las reacciones reportadas fue generalmente consistente 
con los resultados observados en los ensayos clínicos y estudios previos de 
las vacunas de ARNm frente a COVID-193,4,13-16, siendo la reacción más 
comúnmente informada el dolor en el lugar de la inyección. Las siguientes 
reacciones más comunes fueron la cefalea y el cansancio tras la primera 
dosis, y el malestar general y la cefalea en la segunda dosis. Además, de 
acuerdo con estudios previos de la vacuna BNT162b214,15, se encontró 
que las reacciones sistémicas se informaron con mayor frecuencia después 
de la segunda dosis de la vacuna, mientras que las reacciones locales se 
dieron en mayor medida en la primera dosis. 

El análisis de las reacciones locales y sistémicas mostró diferencias en 
función de las características de los participantes. En cuanto al género, los 
resultados mostraron que las mujeres manifestaron una mayor reactogenici-
dad tras la primera y segunda dosis. Estas diferencias fueron especialmente 
notables tras la segunda dosis, donde seis de las reacciones evaluadas se 
dieron en mayor proporción en las mujeres. Los escasos estudios que han 
informado sobre la reactogenicidad de las vacunas por género muestran 
también un predominio en el sexo femenino en las reacciones comunes19,20. 
Aunque parece probable que las diferencias en función del género sean 
comunes, aún no se han propuesto razones o mecanismos que expliquen 
este hecho. Estudios con otras vacunas sugieren que se trata de una rela-
ción compleja con muchos factores contribuyentes, como la formulación de 
las vacunas, diversas interacciones con el sistema inmunológico, polimor-
fismos genéticos entre poblaciones, etc.21. Consideramos que estas poten-
ciales diferencias en la reactogenicidad deben ser abordadas por futuros 
estudios desarrollados con las vacunas frente a COVID-19. 

Por lo general, la reactogenicidad de la vacuna BNT162b2 en función 
de la edad fue similar a los resultados mostrados en estudios previos15,16. 
Probablemente relacionado con la inmunosenescencia22, la prevalencia 
de reacciones adversas disminuyó con la edad, apareciendo menos res-
puestas locales y sistémicas en los adultos mayores (> 55 años) que en 
los adultos más jóvenes (18-55 años). El análisis específico de los efectos 
adversos indicó que la cefalea en la primera dosis, y el dolor en el lugar de 
inyección y el malestar general en la segunda dosis se dieron con mayor 
frecuencia en los adultos más jóvenes. En cuanto a la reactogenicidad total 
de la vacuna BNT162b2, ésta mostró diferencias únicamente en la primera 
dosis de la vacuna, indicando que el grupo de adultos más jóvenes reportó 
un mayor número de reacciones adversas. Sin embargo, no se encontra-
ron diferencias estadísticamente significativas en la segunda dosis de la 

vacuna en los dos grupos de edad. En esta misma línea, estudios previos 
de vacunas de ARNm frente a COVID-19 coinciden en que las diferencias 
entre ambos grupos etarios son también mayores tras la primera dosis de la 
vacuna que tras la segunda dosis15,16. 

El presente estudio mostró una incidencia de eventos adversos auto-
informados significativamente mayor tras la primera dosis de la vacuna 
BNT162b2 en los participantes que habían pasado la enfermedad por 
COVID-19 en comparación con aquellos sin una infección previa. Este resul-
tado fue consistente con estudios previos que informaron que las personas 
con una infección previa por COVID-19 tienen casi el doble de probabi-
lidades de experimentar una o más reacciones adversas en comparación 
con el resto23-25. Estos hallazgos pueden ser explicados por el hecho de 
que los individuos recuperados de COVID-19 desarrollan un nivel de res-
puesta de anticuerpos IgG frente a SARS-CoV-2 superior después de un 
ciclo de vacunación que las personas sin una infección previa26,27. Además, 
se ha mostrado que una sola dosis de la vacuna BNT162b2 induce res-
puestas de células T significativamente más fuertes en individuos con expo-
sición previa al virus28. En este sentido, recientemente se ha sugerido que 
la reactogenicidad tras la primera dosis de la vacuna en personas con una 
infección previa por COVID-19 puede equipararse a la de una segunda 
dosis, debido a que ya han estado en contacto con la enfermedad24. 
Los resultados del análisis de las diferencias en la reactogenicidad de la 
primera dosis en las personas con infección previa y la segunda dosis de 
los que no habían tenido una infección previa en nuestro estudio no mostró 
diferencias significativas, lo que sustentaría esta hipótesis. 

De igual manera, no encontramos diferencias en la reactogenicidad tras 
la segunda dosis entre el grupo con y sin infección previa por COVID-19. 
En este caso, al vacunarse con la segunda dosis, todos los participantes 
han estado expuestos al antígeno viral (ya sea por una infección previa o 
por vacunarse con la primera dosis), provocando una respuesta similar en 
ambos grupos tras la segunda dosis. De hecho, la respuesta de anticuerpos 
IgG frente a SARS-CoV-2 en personas con y sin infección previa después de 
la segunda dosis no ha mostrado diferencias significativas29.

La relación encontrada en el presente estudio entre la reactogenicidad 
de ambas dosis evidencia que las personas que notificaron un mayor 
número de reacciones tras la primera dosis, también lo hicieron en la 
segunda dosis de la vacuna. Este hallazgo aporta información especial-
mente interesante para la vigilancia de las reacciones locales y sistémicas 
en la segunda dosis. Realizar un seguimiento de aquellas personas que 
manifestaron mayor reactogenicidad tras la primera dosis permitiría tam-
bién identificar a las personas con alta probabilidad de presentar más 
reacciones tras la segunda dosis.

Este estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, la información de 
las reacciones adversas se recopiló mediante cuestionarios autoinformados 
y, por lo tanto, fue subjetiva. En segundo lugar, es probable que exista 
algún sesgo debido al escaso número de participantes que informaron 
una infección previa por COVID-19. Otra limitación sería el periodo de 
seguimiento de las reacciones, ya que no se evaluaron más allá de los 
7 días. No obstante, por lo general las reacciones a las vacunas frente 
a COVID-19 suelen aparecer en las primeras 24-48 horas, siendo poco 
frecuente su manifestación en días posteriores30. Además, otra limitación 
del presente estudio es que no se evaluó la intensidad de las reacciones 
adversas. Por último, es necesario destacar que no se recogió información 
sobre las comorbilidades de los participantes y, dado que la población de 

Tabla 3. Asociación de las características individuales y la infección previa por COVID-19 con la reactogenicidad total de la primera  
y segunda dosis de la vacuna BNT162b2

Variables Reactogenicidad total primera dosis
M (DT) p Reactogenicidad total segunda dosis

M (DT) p

Sexo
Hombres 0,95 (0,92)

0,004
1,39 (1,56)

< 0,001
Mujeres 1,35 (1,17) 2,50 (2,18)

Edad
18-55 años 1,34 (1,18)

0,017
2,29 (2,09)

0,128
> 55 años 1,01 (0,96) 1,90 (2,02)

Contagio previo  
de COVID-19

Sí 2,00 (1,45)
0,001

2,50 (2,14)
0,441

No 1,17 (1,07) 2,13 (2,06)
DT: Desviación Típica; M: Media.
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estudio solo incluye trabajadores en activo, no hay representación de la 
población mayor de 65 años, ni menores de 18 años. 

A pesar de estas limitaciones, los resultados encontrados en esta inves-
tigación respaldan la idea de que las vacunas frente a COVID-19 son 
seguras a corto plazo y que existen algunos factores relacionados con su 
reactogenicidad. Deseamos que los resultados encontrados en esta inves-
tigación faciliten a los profesionales sanitarios y de salud pública identifi-
car a las personas con mayor probabilidad de experimentar una mayor 
reactogenicidad frente a la vacuna COVID-19 y, como consecuencia de 
ello, informar adecuadamente a los receptores sobre los posibles efectos 
adversos a corto plazo y su manejo. Además, los hallazgos de este estudio 
son de interés para conocer el perfil de seguridad a corto plazo de la 
vacuna fuera del marco de los ensayos clínico. Transmitir esta información 
a la población podría ayudar a contrarrestar el efecto negativo de la infor-
mación errónea o falsa acerca de la seguridad de las vacunas.

Financiación
Sin financiación

Conflicto de intereses
Sin conflicto de intereses. 

Aportación a la literatura científica
Los resultados muestran el perfil sociodemográfico de las personas 

con mayor reactogenicidad a la vacuna BNT162b2 frente a COVID-19. 
Estos hallazgos son de interés para conocer el perfil de seguridad 

a corto plazo de la vacuna fuera del marco de los ensayos clínicos, y 
permiten informar adecuadamente sobre los posibles efectos adversos 
y su manejo.
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Resumen
Objetivo: Analizar las reacciones locales y sistémicas aparecidas tras 
la primera y segunda dosis de la vacuna BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) 
frente a COVID-19 en una muestra de trabajadores de un hospital de 
tercer nivel, e identificar los factores relacionados con una mayor reacto-
genicidad a la vacuna. 
Método: Se empleó un cuestionario autoadministrado para entrevistar a 
291 trabajadores de un hospital de tercer nivel que recibieron la vacuna 
BNT162b2 frente a COVID-19 entre enero y marzo de 2021. El cuestio-
nario incluyó preguntas acerca de las variables sociodemográficas de los 
participantes, infección previa de COVID-19 y las reacciones locales y 
sistémicas tras la primera y segunda dosis de la vacuna.
Resultados: La reacción más comúnmente informada fue el dolor en 
el lugar de la inyección, siendo más frecuente tras la primera dosis de la 
vacuna. Las reacciones sistémicas evaluadas se informaron con mayor fre-
cuencia tras la segunda dosis de la vacuna. Las mujeres, los adultos más 
jóvenes y las personas con una infección previa por COVID-19 notificaron 
una mayor reactogenicidad. Además, una alta reactogenicidad tras la 
primera dosis estuvo relacionada con un mayor número de reacciones 
adversas tras la segunda dosis de la vacuna. 
Conclusiones: La distribución de la reactogenicidad en el presente 
estudio es consistente con los datos reportados en los estudios realizados 

Abstract
Objective: To analyze the local and systemic reactions that appea-
red after the first and second dose of the BNT162b2 vaccine against 
COVID-19 (Pfizer-BioNTech) in a sample of workers from a tertiary hospi-
tal, and to identify the factors related to greater vaccine reactogenicity. 
Method: A self-administered questionnaire was used to interview 
291 workers from a tertiary hospital who received the BNT162b2 vaccine 
against COVID-19 between January and March 2021. The questionnaire 
included questions about the sociodemographic variables of the partici-
pants, previous COVID-19 infection, and local and systemic reactions after 
the first and second dose of the vaccine. 
Results: The most common adverse reaction was soreness at the injec-
tion site, which was reported more frequently after the first dose of the 
vaccine. The systemic reactions evaluated were reported more frequently 
after the second dose of the vaccine. Women, younger adults, and sub-
jects with a prior COVID-19 infection reported increased reactogenicity. 
Furthermore, high reactogenicity after the first dose was found to be rela-
ted to a higher number of adverse reactions after the second dose of the 
vaccine. 
Conclusions: The distribution of reactogenicity in the present study is 
consistent with the data reported in previous studies on the BNT162b2 
vaccine, especially in terms of its association with the participants’ cha-
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Introduction
COVID-19 is a disease caused by infection with the new SARS-CoV-2 

coronavirus, which has led to an unprecedented world pandemic with 
significant implications for public health, society and the economy1,2. Glo-
bal efforts to fight the pandemic have consisted in conducting extensive 
research and developing a vaccine able to prevent the infection. Even 
since the genetic sequence of SARS-CoV-2 was published on 11 January 
2020, over 300 vaccine candidates have been analyzed in clinical or 
preclinical trials, with vaccines BNT162b2 (Comirnaty®, Pfizer/BioNTech), 
mRNA-1273 (COVID-19 Vaccine Moderna®), ChAdOx1-S (COVID-19 Vac-
cine AstraZeneca®) and COVID-19 Vaccine Janssen having been granted 
conditional marketing authorization by the European Medicines Agency 
(EMA)3-6.

Up to October 2021, the percentage of people vaccinated with at least 
one dose rose to 48.7%7. However, low vaccination rates in low-income 
countries8 and the existence of a significant minority of people who have 
doubts regarding vaccines against COVID-199 constitute a significant hurdle 
to effectively controlling the spread of the virus. Recent studies on the accep-
tance of these vaccines show that fear of side effects is the main reason 
for choosing not to get the COVID-19 jab10,11. A systematic review if the 
strategies deployed to tackle people’s doubts about vaccines revealed that 
providing the population with truthful information on potential side effects is 
vital to improve acceptance12.

Vaccine safety analyses look into whether statistically significantly higher 
rates of a given adverse event (e.g. fever) are observed in the vaccinated 
group than in the control group. They also look into factors such as biologi-
cal plausibility as well as the length of time elapsed between vaccination 
and the onset of an adverse event. According to the data from initial clinical 
trials, the most commonly reported adverse reactions by participants vacci-
nated against COVID-19 include local reactions (e.g. injection site soreness) 
and systemic reactions (e.g. headache, muscle pain)13-16. Such reactions 
tend to be transient and of a mild-to-moderate nature17, with severe or life-
threatening adverse reactions being very rare3-6. 

The data available to date on the side effects of vaccines against 
COVID-19 have been published in studies funded by pharmaceutical com-
panies that manufacture them and monitored by third parties. The promotion 
of independent studies analyzing vaccine safety could favor acceptance by 
the population, allowing a more effective control of the spread of the virus. 
Likewise, although pharmacovigilance systems make it possible to charac-
terize the safety profile of vaccines by providing information on adverse 
reactions, spontaneous reports of such adverse reactions do not provide 
any insights into the prevalence of those reactions given that the reports 
are normally made by individual patients who only tend to report signifi-
cant reactions. On the other hand, systematic monitoring of the local and 
systemic reactions resulting from the vaccines could be useful to healthcare 
providers and to the general population alike. 

The present study is aimed at examining the reactogenicity of the first 
and second dose of an mRNA vaccine against COVID-19. Specifically, an 
analysis was made of the reactogenicity of the BNT162b2 vaccine (Pfizer-
BioNTech) in a group of workers from a third-level hospital of Huelva pro-
vince. Given that it has been shown that adverse reactions are not evenly 
distributed among the population, consideration was also given to the fac-
tors related to the higher reactogenicity of the vaccine in some cases. 

Methods
This was a single-center observational post-authorization safety study. A 

convenience sample of 305 healthcare and non-healthcare workers from a 
third-level hospital in Huelva province was obtained to gather information 
on the local and systemic reactions of mRNA vaccine BNT162b2 against a 
COVID-19 (Pfizer-BioNTech). All patients had received their first dose of the 
vaccine between January and March 2021, with the second dose being 

administered to them 21 days later. All participants were aged between 
18 and 65 years. Information was compiled through a questionnaire where 
participants had to state the local and systemic reactions experienced, if 
any, within seven days from receiving each jab of the vaccine. 

Before administration of each dose, all participants were informed about 
the characteristics of the study, particularly about the anonymous and volun-
tary nature of their participation. Written informed consent was obtained 
from all subjects before their inclusion. 

The protocol for this research study was approved by the Biomedical 
Research Ethics Committee of Andalusia. 

Variables
Subject characteristics: The subjects’ sex and age were duly recorded. 
Previous infection with COVID-19: Participants were asked to state 

whether they had received a confirmed diagnosis of COVID-19 prior to 
vaccination.

Adverse event questionnaire: Based on the safety information on the 
NT162b2 vaccine’s SmPCs18, a questionnaire was prepared that included 
a local reaction (injection site soreness) and seven systemic reactions (hea-
dache, fever, insomnia, arthralgia or myalgia, nausea, fatigue and general 
malaise). Moreover, given that the EMA’s pharmacovigilance system has 
identified other les frequent adverse reactions, participants were allowed to 
state whether they had experienced other reactions. 

This analysis of adverse reactions made it possible to: (1) record the 
prevalence of each of the local and systemic reactions evaluated; and (2) 
calculate the vaccine’s overall reactogenicity based on the sum of all the 
reactions reported by each participant (range 0-9) following each jab. 

Statistical analysis
Descriptive analyses were carried out to characterize the sample and exa-

mine the incidence of local and systemic reactions following the first and second 
dose of the vaccine. McNemar’s test was used to evaluate differences in 
prevalence between the adverse reactions reported following the first and 
the second dose of the vaccine. Pearson’s chi-square test was applied to 
study the relationship between sex, age and each of the local and systemic 
reactions evaluated following each dose of the vaccine. Student’s paired 
sample t test was used to evaluate the difference in overall reactogenicity 
between the first and second dose. Student’s t test for independent samples 
was employed to compare differences in the overall reactogenicity of the 
first and second dose of the vaccine according to sex, age, and previous 
COVID-19 infection. Finally, a linear regression model was applied to eva-
luate the relationship between the overall reactogenicity of the first and 
second dose, controlling for individual differences and previous infection 
with COVID-19. 

Results
Of the 305 initial participants, 291 filled out the questionnaire after 

receiving the first and second dose of the vaccine (95.4% response rate). 
That was definitive size of the study sample. Two-hundred of these 305 sub-
jects were female (68.7%) and mean age was 48.46 [Standard Deviation 
(SD) = 11.77]. A total of 6.9% of participants declared having been pre-
viously diagnosed with COVID-19.

Adverse reactions of the vaccine against COVID-19
A total of 81.8% and 84.0% of participants, respectively, declared 

having experienced at least one adverse reaction following the first or the 
second jab of the vaccine. Table 1 shows the prevalence of adverse reac-
tions following the first and second dose. An analysis of the reactions occu-
rring between the first and the second dose shows that systemic reactions 

con la vacuna BNT162b2, especialmente en términos de asociación con 
las características de los participantes. Estos hallazgos pueden facilitar 
la identificación de personas con mayor probabilidad de presentar una 
alta reactogenicidad a la vacuna, permitiéndonos anticipar su aparición 
y tratamiento.

racteristics. These findings could facilitate the identification of people at 
a higher risk of developing high reactogenicity to the vaccine, thereby 
making it possible to anticipate the appearance of adverse reactions and 
plan for their treatment.
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were more common after the second dose, while local reactions were more 
usual after the first dose. 

Other reactions were also analyzed, yielding a total of 15 different reac-
tions following the first jab and a total of 32 reactions after the second jab. 
These reactions, all of them all mild, were classified into (1) flue-like reactions 
(e.g. shivers, throat soreness, sneezing); (2) allergy-like reactions (e.g. rash, 
cold sores, etc.); (3) gastrointestinal reactions (e.g. diarrhea, vomiting, sto-
machache, etc.); (4) anxiety-related reactions (e.g. tachycardia, low blood 
pressure, dizziness, etc.); and (5) other reactions (e.g. impaired vision, nose-
bleeds, etc.). Most of these reactions appeared in isolated cases, affecting 

1 or 2 participants. The most common reaction after the first dose was 
dizziness (n = 12) and the most common reaction after the second dose 
was shivering (n = 18).

Table 2 shows the prevalence of adverse reactions as a function of 
participant sex and age. 

Overall reactogenicity of the vaccine
The overall reactogenicity analysis of the vaccine showed that the num-

ber of reactions reported by participants after receiving their second jab 
(M = 2.10; SD = 2.07) was significantly higher than the number of reactions 
reported after the first jab (M = 1.22; SD = 1.11; p < 0.001). 

The vaccine’s reactogenicity exhibited differences related to sex, age, 
and prior infection with COVID-19 (Table 3). Females reported a higher 
number of reactions than males following both the first (p < 0.05) and 
second administration (p < 0.001) of the vaccine. As regards age, although 
subjects between 18 and 55 years of age showed higher reactogenicity 
levels after the first jab (p < 0.05), no statistically significant differences were 
found following the second dose of the vaccine (p = 0.128). Participants 
with a prior COVID-19 infection had higher reactogenicity after the first 
dose than the resto f participants (p < 0.01) but no statistically significant 
differences were observed between the two groups following the second 
dose of the vaccine (p = 0.441). Furthermore, the reactogenicity analysis 
conducted after administration of the first jab in participants with a previous 
infection (M = 2.00; SD = 1.45) did not show statistically significant diffe-
rences (p = 0.784) with respect to the second dose administered to patients 
with no previous COVID-19 infection (M = 2.13; SD = 2.06). 

Finally, when controlling for sex, age and previous COVID-19 infection, 
it was observed that a high reactogenicity after the first dose was related 
with higher reactogenicity after the second dose of the vaccine (β = 0.34 
[confidence interval 95% = 0.23-0.45], p < 0.001).

Table 1. Prevalence of adverse reactions following the first  
and second dose of the BNT162b2 vaccine against COVID-19

First dose
(%)

Second dose
(%) p

Adverse reactions

Infection site soreness 74.6 64.8 0.002

Headache 11.3 26.8 < 0.001

Fever 1.4 13.2 < 0.001

Insomnia 2.7 7.3 0.004

Arthralgia or myalgia 5.5 18.5 < 0.001

Nausea 1.4 8.7 < 0.001

Fatigue 9.3 25.1 < 0.001

General malaise 6.9 30.7 < 0.001

Other reactions 9.3 23.4 < 0.001

Table 2. Prevalence of adverse reactions following administration of the first and second dose of the BNT162b2 vaccine against 
COVID-19 as a function of sex and age

Males
(N = 91)

Females
(N = 205)

18-55 years
(N = 190)

> 55 years
(N = 101)

% % p % % p

Adverse reactions after the first dose

Injection site soreness 62.6 80.0 0.002 77.9 68.3 0.074

Headache 6.6 13.5 0.085 14.7 5.0 0.012

Fever 1.1 1.5 0.785 1.1 2.0 0.518

Insomnia 2.2 3.0 0.698 2.1 4.0 0.357

Arthralgia or myalgia 3.3 6.5 0.266 5.8 5.0 0.765

Nausea 1.1 1.5 0.785 1.6 1.0 0.681

Fatigue 6.6 10.5 0.287 11.6 5.0 0.064

General malaise 1.1 9.5 0.009 7.4 5.9 0.647

Other 9.9 9.0 0.808 11.6 5.0 0.064

Adverse reactions after the second dose

Injection site soreness 55.6 69.0 0.027 69.4 56.4 0.029

Headache 14.4 32.5 0.001 29.0 22.8 0.253

Fever 3.3 17.8 0.001 14.5 10.9 0.387

Insomnia 3.3 9.1 0.080 8.1 5.9 0.509

Arthralgia or myalgia 8.9 22.8 0.005 19.9 15.8 0.398

Nausea 3.3 11.2 0.029 9.1 7.9 0.727

Fatigue 20.0 27.4 0.179 25.8 23.8 0.703

General malaise 14.4 38.1 < 0.001 35.5 21.8 0.016

Other 18.0 25.9 0.144 22.7 24.8 0.696
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Discussion
The purpose of this study was to examine the reactogenicity of a 

COVID-19 vaccine in a population of both healthcare and non-healthcare 
workers of a third-level hospital. The findings from the analyses carried out 
indicated that reactogenicity varied depending on the dose of the vaccine 
administered (first or second), sex, age, and whether subjects had been 
previously infected with COVID-19. 

The observed incidence of reactions was, on the whole, consistent with 
the results of the clinical trials and other studies on mRNA vaccines against 
COVID-193,4,13-16, injection site soreness being the most commonly reported 
reaction. The next most commonly reported reactions were headache and 
fatigue following the first jab, and general malaise and headache after the 
second dose. Moreover, in line with previous studies on the BNT162b2 vac-
cine14,15, it was found that systemic reactions were reported more frequently 
after the second dose of the vaccine, while local reactions occurred more 
commonly after the first dose. 

The analysis of local and systemic reactions showed differences as a 
function of participants’ characteristics. As far as gender is concerned. 
Results showed that females exhibited higher reactogenicity after the 
first and the second jab. These differences were particularly noteworthy 
following the second dose, where six of the evaluated reactions occurred 
predominantly in females. The scarce existing studies analyzing reactogeni-
city as a function of sex also show a predominance of common reactions in 
females19,20. Although it seems likely that gender-based differences may be 
common, no reasons or mechanisms have as yet been proposed to explain 
this fact. Studies on other vaccines suggest that the sex-reactogenicity rela-
tionship is a complex one, influenced by a host of contributing factors such 
as vaccine formulation, interactions with the immune system, genetic poly-
morphisms across populations, etc.21. These potential differences in reac-
togenicity should be looked into by future studies on COVID-19 vaccines. 

Overall, the age-based reactogenicity of the BNT162b2 vaccine was 
similar to that reported by previous studies15,16. Probably as a result of immu-
nosenescence22, the prevalence of adverse reactions decreased with age, 
with fewer local and systemic reactions being observed in older adults 
(>  55 years) than in younger ones (18-55 years). A specific analysis of 
adverse events indicated that headache following the first dose and injec-
tion site soreness and general malaise after the second dose were particu-
larly common among younger adults. As regards the overall reactogenicity 
of the BNT162b2 vaccine, differences were only observed after the first 
jab of the vaccine, as a result of the fact that younger adults reported a 
higher number of adverse reactions. Nonetheless, no statistically significant 
differences were found between the two age groups following the second 
dose of the vaccine. In that regard, previous studies on mRNA vaccines 
against COVID-19 concur that differences between both age groups are 
also greater after the first dose of the vaccine than after the second one15,16. 

The present study found a significantly higher incidence of self-reported 
adverse events following the first jab of the BNT162b2 vaccine in parti-
cipants who had had COVID-19 as compared with those without a pre-
vious COVID-19 infection. This finding was consistent with previous reports 
indicating that persons with a previous COVID-19 infection are twice as 
likely to experience one or more adverse reactions than those without a 
COVID-19 history23-25. This may be explained by the fact that individuals 

who recover from COVID-19 develop a stronger response to SARS-CoV-2 
IgG antibodies following one dose of the vaccine than people without a pre-
vious infection26,27. It has also been demonstrated that one single dose of the 
BNT162b2 vaccine induces a significantly stronger T cell immune response 
in individuals previously exposed to the virus28. In this respect, it has recently 
been suggested that following their first dose of the vaccine, the reactoge-
nicity demonstrated by people with a previous COVID-19 infection after the 
first dose of the vaccine is comparable to that observed following the second 
dose given that they have already been exposed to the disease24. As part of 
this study, an analysis was performed of the reactogenicity after the first jab in  
people with no previous exposure to COVID-19 and after the second jab 
in people in those who had had the disease, with no significant differences 
being observed. This finding would seem to support our working hypothesis. 

Similarly, no reactogenicity differences were found following the second 
dose between the groups with and without a previous COVID-19 infection. 
In this case, all the participants vaccinated with the second dose had been 
exposed to the viral antigen (either because of a prior infection or when 
receiving the first jab), with a similar response being elicited in both groups 
following the second dose. In fact, the response of the SARS-CoV-2 IgG 
antibodies in people with and without a previous infection after the second 
dose did not show any significant differences29.

The relationship found in the present study between the reactogenicity 
of both doses indicates that the people who reported a higher number of 
reactions following the first dose also did so after the second dose of the 
vaccine. This finding contributes information that is particularly relevant for 
monitoring the local and systemic reactions occurring after administration of 
the second dose. Following up on those individuals who exhibited higher 
levels of reactogenicity after the first jab would also allow identification of 
people most likely to develop a higher number of reactions after the second 
dose of the vaccine.

This study presents with several limitations. Firstly, the information on 
adverse reactions was gathered using self-report questionnaires, which 
makes it subjective. Secondly, the presence of biases cannot be ruled out 
given the low number of participants who reported a previous infection with 
COVID-19. Another limitation has to do with the fact that the occurrence of 
reactions was only monitored for up to seven days as reactions following 
COVID-19 vaccination tend to appear within 24-48 hours as the occurrence 
of adverse events beyond that period is much less frequent30. Another limita-
tion of this study is the failure to evaluate the intensity of adverse reactions. 
Lastly, it must be mentioned that no information on the patients’ comorbidities 
was collected and, given that the studied population only included active 
workers, no data was included on the population older than 65 years or 
younger than 18 years. 

Despite these limitations, the results obtained in this study support the 
idea that vaccines against COVID-19 are safe in the short term and that 
there are a few factors related with their reactogenicity. Our wish is that the  
results obtained may help healthcare providers identify people at a  higher 
risk of experiencing higher reactogenicity levels against COVID-19 so that 
people receiving the vaccine can be appropriately informed about its 
potential short-term adverse effects and how to manage them. Moreover, 
the findings of this study may contribute to a better understanding of the 
short-term safety profile of the vaccine outside the realm of clinical trials. 
Conveying this information to the general population may help counteract 

Table 3. Relationship between the subjects’ individual characteristics and their previous COVID infection status with overall 
reactogenicity after the first and second dose of the BNT162b2 vaccine

Variables Overall reactogenicity after first dose
M (SD) p Overall reactogenicity after second dose

M (SD) p

Sex
Males 0.95 (0.92)

0.004
1.39 (1.56)

< 0.001
Females 1.35 (1.17) 2.50 (2.18)

Age
18-55 years 1.34 (1.18)

0.017
2.29 (2.09)

0.128
> 55 years 1.01 (0.96) 1.90 (2.02)

Previous COVID-19 
infection

Yes 2.00 (1.45)
0.001

2.50 (2.14)
0.441

No 1.17 (1.07) 2.13 (2.06)
M: Mean; SD: Standard Deviation.
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the negative effects of false or erroneous information about the safety of 
COVID-19 vaccines. 
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This study provides an insight into the socio-demographic profile of 

individuals with higher reactogenicity levels to the BNT162b2 vaccine 
against COVID-19. 

The findings presented here shed a promising light on the short-term 
safety profile of the vaccine outside the purview of clinical trials, pro-
viding information on potential adverse events and their management, 
which can be extremely valuable to patients. 
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Resumen
Objetivo: Los criterios de autorización de comercialización de medi-
camentos de la Agencia Europea del Medicamento se reflejan en los 
European Public Assessment Reports. El objetivo es describir las expec-
tativas y preferencias de nuestros pacientes externos oncohematológicos 
con respecto a sus tratamientos orales, y evaluar la concordancia con los 
resultados de los European Public Assessment Reports.
Método: Se elaboró una encuesta sobre las expectativas y preferencias 
de los pacientes oncohematológicos respecto a la supervivencia global 
y calidad de vida, con tres ítems: expectativas sobre el tratamiento, pre-
ferencias de beneficio y disposición a recibir tratamientos novedosos con 
resultados inmaduros. Se revisaron los European Public Assessment Reports 
de los fármacos indicados. Se utilizó el índice kappa (κ) para evaluar la 
concordancia entre las expectativas y preferencias de los pacientes res-
pecto al beneficio en supervivencia global y calidad de vida descrito en 
el European Public Assessment Report correspondiente. La concordancia 
entre la disposición de los pacientes a recibir nuevos tratamientos y los 
resultados de los European Public Assessment Reports se evaluó mediante 
la concordancia absoluta (Ao).

Abstract
Objective: The European Medicines Agency’s marketing authorisation 
criteria for drugs are reflected in the European Public Assessment Reports. 
The objective is to describe the expectations and preferences of our onco-
hematological outpatients with respect to their oral treatments, and to 
evaluate the concordance with the results of European Public Assessment 
Reports.
Method: A survey of onco-hematological patients’ expectations and 
preferences about overall survival and quality of life was developed, with 
three items: expectations on treatment, preferences of benefit and willing-
ness to receive novel treatments with non-definitive results. European Public 
Assessment Reports of the indicated drugs were reviewed. Kappa index 
(κ) was used to assess the agreement between patients’ expectations and 
preferences respect to the benefit in overall survival and quality of life 
described in the corresponding European Public Assessment Report. Con-
cordance between willingness of patients to receive novel treatments and 
European Public Assessment Reports results was evaluated by absolute 
agreement (Ao). 
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Early Access date (03/29/2022).
DOI: 10.7399/fh.13050
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Introducción
El empoderamiento del paciente se ha convertido en una importante prio-

ridad en los últimos años. No obstante, la falta de claridad conceptual y de 
una metodología específica dificultan la inclusión del paciente en el proceso 
de toma de decisiones clínicas1,2. Por otro lado, la escasez de recursos que 
padecen los sistemas sanitarios y la creciente necesidad de asistencia sani-
taria por parte de la población hacen que la fijación de prioridades en la 
práctica clínica sea algo esencial3. Asimismo, la Organización Mundial de 
la Salud ha publicado informes que apuntan a un gasto sanitario excesivo en 
determinadas áreas clínicas como oncología y hematología4.

En este contexto, ¿cómo podemos tener en cuenta la opinión de los 
pacientes y establecer prioridades? La respuesta a esta pregunta podría 
encontrarse en los estudios dedicados a evaluar las preferencias de los 
pacientes y en la evidencia científica que avala el uso de medicamentos. 
Las preferencias de los pacientes oncohematológicos están claras: incre-
mentar la supervivencia y la calidad de vida (CdV), una buena muerte 
y preservar la propia dignidad5-8. En lo relativo a la evidencia científica 
sobre los medicamentos, la supervivencia global (SG) y la CdV se consi-
deran las variables más apropiadas para evaluar el beneficio obtenido 
por los pacientes oncohematológicos9,10. Aunque la supervivencia libre 
de progresión (SLP) es una variable subrogada de considerable relevan-
cia clínica, debe ser cuidadosamente analizada en función de cada 
contexto clínico, no estando exenta de controversia en muchos casos11,12.

La Agencia Europea del Medicamento (EMA) es la institución encargada 
de la regulación y control de los medicamentos en la Unión Europea (UE)13. 
Se ocupa, entre otras cosas, de evaluar los beneficios aportados por los 
nuevos fármacos. En la UE, los medicamentos deben ser autorizados antes 
de su comercialización. El sistema vigente contempla diversos procedimien-
tos para solicitar dicha autorización. La mayoría de los medicamentos no se 
autorizan en la UE mediante un proceso centralizado, sino que son autoriza-
dos por las autoridades nacionales competentes de los estados miembros. 
Este procedimiento descentralizado permite a las empresas farmacéuticas 
solicitar autorización para comercializar un fármaco simultáneamente en 
varios países sin autorización previa en ninguno de ellos. Existe un procedi-
miento de reconocimiento mutuo que permite a empresas que tienen un fár-
maco autorizado en un estado reconocer esta autorización en otros países.

Por otro lado, el procedimiento centralizado permite comercializar un 
medicamento en base a una única evaluación, ya que la autorización 
concedida es válida en toda la UE. Las empresas farmacéuticas sólo deben 
presentar una única solicitud de autorización ante la EMA. El Comité de 
Medicamentos para Uso Humano lleva a cabo una evaluación científica y 
formula una recomendación a la Comisión Europea en cuanto a la autori-
zación de un producto farmacológico. La autorización de comercialización 
centralizada de la Comisión Europea es válida en todos los estados de 
la UE. El uso del procedimiento centralizado es obligatorio para algunos 
medicamentos, tales como los utilizados para el tratamiento de enfermeda-
des raras y de tumores. El procedimiento centralizado es un requisito legal 
que garantiza la eficacia y seguridad de los fármacos. La transparencia es 

una característica importante del sistema europeo de regulación de medi-
camentos. Se publica un Informe Público Europeo de Evaluación (European 
Public Assessment Report, EPAR) para cada medicamento cuya autorización 
de comercialización se concede o deniega tras la evaluación de la EMA. 

Los ensayos clínicos aleatorizados (ECA) son los estudios con mayor 
nivel de evidencia científica, lo que los convierte en la herramienta más 
robusta para analizar intervenciones en salud14,15. Sin embargo, las agen-
cias evaluadoras a menudo se ven obligadas a posicionar alternativas 
terapéuticas o autorizarlas con investigaciones menores, como estudios 
descriptivos retrospectivos16. La demanda por la industria farmacéutica y 
las asociaciones de pacientes de una mayor rapidez en la aprobación de 
nuevos fármacos podría favorecer la toma de decisiones basadas en datos 
prematuros, incrementando el grado de incertidumbre en torno a ellos. 
Esto podría tener importantes consecuencias para la eficacia, seguridad y 
eficiencia de los tratamientos autorizados, especialmente en el ámbito de 
las patologías oncohematológicas.

Teniendo en cuenta lo anterior, puede deducirse que no es fácil satis-
facer las necesidades de los pacientes en el actual contexto económico-
sanitario. Los profesionales de la salud e instituciones gubernamentales 
tienen una responsabilidad común: poner a disposición de los ciudadanos 
la mejor asistencia sanitaria disponible optimizando los recursos. Por este 
motivo, los estudios que analizan las demandas de los pacientes son una 
fuente enriquecedora de información para los sistemas sanitarios y podrían 
ayudar a mejorar la selección de los medicamentos más idóneos. Existen 
numerosas herramientas validadas destinadas a conocer las expectativas 
de los pacientes oncológicos. Trask et al. desarrollaron un cuestionario de 
16 preguntas encaminado a evaluar la experiencia de los pacientes onco-
lógicos17. Esta encuesta contiene información sobre las expectativas del 
efecto del tratamiento antitumoral en el aumento de la SG. No obstante, 
dicho trabajo no ofrece información acerca de si los pacientes esperan que 
su tratamiento mejore su CdV o sus preferencias entre la SG y la CdV. Rose 
et al. utilizaron un cuestionario para evaluar las preferencias asistenciales 
de los pacientes y las opiniones del personal facultativo18, analizando si los 
pacientes priorizaban más la SG o la CdV. Por otro lado, aunque los auto-
res analizaron la perspectiva del médico en relación con la SG y la CdV 
de los pacientes, no preguntaron a los pacientes sobre sus expectativas en 
relación con las terapias recibidas. Gleason et al. analizaron la relación 
entre las expectativas de curación de los pacientes oncológicos antes de 
interactuar con su oncólogo y su decisión de seguir las recomendacio-
nes de tratamiento19. Este estudio evaluó las expectativas de los pacientes 
acerca del efecto del tratamiento en sus posibilidades de curación, que no 
es exactamente lo mismo que aumentar su SG, o de mejorar su CdV. Sin 
embargo, este cuestionario no aportaba datos sobre las preferencias de los 
pacientes en la elección de la SG o la CdV. 

El desarrollo de un estudio dirigido que englobe los datos ofrecidos 
por las citadas herramientas podría aportar información de gran interés. 
El objetivo de nuestro estudio es describir las expectativas y preferencias 
de nuestros pacientes oncohematológicos externos tratados con fármacos 
orales, y evaluar la concordancia con los resultados descritos en los EPAR.

Resultados: Se incluyeron 29 participantes y se consultaron 19 Euro-
pean Public Assessment Reports diferentes. Expectativas de los pacientes 
sobre su tratamiento: el 82,1% esperaba una mejora de la supervivencia 
global y calidad de vida; el valor κ entre las expectativas y los resulta-
dos de los European Public Assessment Reports fue de 0,091 (intervalo de 
confianza 95%: –0,025 a 0,207). Preferencias de los pacientes sobre el 
beneficio de su tratamiento: el 92,6% prefirió la calidad de vida; el valor κ 
fue de 0,016 (intervalo de confianza 95%: –0,127 a 0,160). Disposición 
a recibir tratamientos novedosos: el 82,1% de los participantes exigió un 
beneficio en la supervivencia global o en la calidad de vida; las exigencias 
se cumplieron en Ao = 53,6% de los pacientes.
Conclusiones: Se observó poca concordancia entre las expectativas 
y preferencias de nuestros pacientes oncohematológicos y los European 
Public Assessment Reports, según la supervivencia global y la calidad de 
vida. La mayoría de los pacientes preferían una mejora de la calidad 
de vida, pero también esperaban un aumento de la supervivencia global 
con su tratamiento. Casi la mitad de los pacientes no cumpliría con sus 
requisitos para recibir su medicación cuando ésta fuera autorizada.

Results: There were 29 participants, and 19 different European Public 
Assessment Reports were consulted. Patients’ expectations about their 
treatment: 82.1% expected improvement in overall survival and quality 
of life; the κ value between expectations and results of European Public 
Assessment Reports was 0.091 (confidence interval 95%: –0.025 to 
0.207). Patients’ preferences about benefit of their treatment: 92.6% pre-
ferred quality of life; the κ value was 0.016 (confidence interval 95%: 
–0.127 to 0.160). Willingness to receive novel treatments: 82.1% parti-
cipants demanded benefit in overall survival or quality of life; exigences 
were met in Ao = 53.6% of patients.
Conclusions: Little agreement was observed between expectations 
and preferences of our onco-hematological patients and European Public 
Assessment Reports, according to overall survival and quality of life. Most 
patients preferred an improvement in quality of life, but also expected 
an increase in overall survival with their treatment. Almost half of patients 
would not meet their requirements to receive their drug when it was autho-
rized.
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Métodos
Basada en la literatura previa sobre las preferencias de los pacientes 

oncohematológicos5-8, se desarrolló una encuesta para recoger datos 
sobre pacientes externos de nuestro centro con diagnóstico oncológico. La 
herramienta se diseñó para registrar las expectativas y preferencias de los 
pacientes en relación con su tratamiento y posteriormente compararlas con 
los resultados de las variables finales —SG y CdV— recogidas en los EPAR13. 
El cuestionario, que comenzaba con una explicación inicial en la que se 
informaba a los pacientes sobre la garantía de anonimidad y el carácter 
voluntario de su participación, estaba dividido en dos partes. En la primera, 
se registraban las variables clínicas y sociodemográficas (edad, sexo y con-
texto clínico) de los participantes. La segunda constaba de tres ítems: (I) las 
expectativas de los pacientes sobre el beneficio obtenido por su tratamiento; 
(II) las preferencias de los pacientes sobre los posibles beneficios que puede 
aportar un tratamiento, y (III) la disposición de los pacientes a recibir trata-
mientos novedosos con resultados no definitivos. La selección de los pacien-
tes estuvo a cargo de dos farmacéuticos hospitalarios en el área de dispen-
sación a pacientes externos, entre enero y marzo de 2020. La herramienta 
fue entregada a los pacientes, quienes durante el proceso podían solicitar las 
explicaciones que consideraran necesarias en caso de duda. Posteriormente, 
se llevó a cabo la encuesta con el tiempo necesario y garantizándose la 
intimidad de los encuestados. La figura 1 muestra el cuestionario aplicado a 
los pacientes externos seleccionados.

Por otro lado, se llevó a cabo una búsqueda del primer EPAR publicado 
sobre el fármaco recibido por cada paciente para analizar los resultados 
de SG y CdV en la indicación correspondiente, registrándose los siguientes 
datos: fecha del informe, diseño del estudio, comparadores, magnitud del 
efecto de los tratamientos, hazard ratio (HR), intervalos de confianza (IC) y 

significación estadística (p). Se consideró que el fármaco era beneficioso 
en materia de SG con respecto al comparador cuando se observaba una 
diferencia estadísticamente significativa en las medianas de SG. A su vez, 
se estimó que existía un beneficio en CdV cuando se objetivaba una dife-
rencia estadísticamente significativa en cualquiera de las escalas analiza-
das respecto al comparador. Se excluyeron los estudios no aleatorizados 
sin brazo control debido a sus importantes sesgos. La principal limitación 
de estos estudios es la dificultad de establecer una inferencia causal del 
defecto de los tratamientos14,15. La revisión de los informes fue realizada por 
tres farmacéuticos hospitalarios.

Posteriormente, se realizó un análisis para determinar la concordancia 
entre las preguntas I y II (expectativas y preferencias en relación con el bene-
ficio de los tratamientos) y los resultados recogidos en los EPAR en términos 
de SG y CdV. Para ello, se utilizó el índice kappa (κ) con un intervalo de 
confianza del 95% (IC 95%), de acuerdo con la siguiente fórmula: κ = [con-
cordancia observada (Ao) – concordancia esperada (Ae)] / (1 – Ae). La Ao 
se definió como la respuesta más consensuada, y la Ae como la concor-
dancia esperada de acuerdo con el número de respuestas posibles para 
cada pregunta. Se siguieron los criterios de Landis y Koch para interpretar 
la fuerza de concordancia de los valores κ20: se interpretó que un valor 
< 0,0 indicaba falta de concordancia, < 0,2 concordancia insignificante, 
0,21-0,4 concordancia leve, 0,41-0,6 concordancia moderada, 0,61-0,8 
concordancia significativa, y 0,81-1 concordancia casi perfecta. Las respues-
tas a la pregunta III se compararon con los resultados de los EPAR a fin de 
evaluar la disposición y la exigencia de los pacientes de recibir tratamientos 
novedosos con resultados preliminares que mostraran un beneficio incierto en 
la SG o la CdV. En este caso, el parámetro Ao se utilizó para determinar la 
concordancia, ya que no fue posible calcular el valor κ. Se presumió que 
los pacientes que estaban dispuestos a recibir estos nuevos tratamientos, 

Figura 1. Cuestionario sobre las expectativas y preferencias de los pacientes externos oncohematológicos en relación con el tratamiento de su patología.

Le formularemos una serie de preguntas acerca de sus expectativas y preferencias en relación con el tratamiento oncológico que recibe o 
que tiene programado. Se trata de un cuestionario anónimo administrado a pacientes en tratamiento oncológico y que están dispuestos 
a participar. Le asistiremos con cualquier duda que le pudiera surgir durante la cumplimentación del cuestionario. Por favor, proporcione 
la siguiente información antes de continuar:

Edad:  ...........................................................................................................................................................................................................
Sexo:  ............................................................................................................................................................................................................
Tratamiento recibido:  ...................................................................................................................................................................................
Contexto clínico:  ..........................................................................................................................................................................................

Ítems:

I. Expectativas acerca de los beneficios que supone el tratamiento:  
¿Qué beneficio piensa que le ofrecerá el tratamiento que recibe en comparación con otros fármacos?

a) Mayor supervivencia 
b) Mejor calidad de vida 
c) Mejora tanto de la supervivencia como de la calidad de vida
d) Ninguno

II. Preferencias en relación con los beneficios que puede ofrecer un tratamiento:  
¿Qué beneficio preferiría obtener del tratamiento que recibe?

a) Mayor supervivencia
b) Mejor calidad de vida 
c) Ninguno

III. Disposición a recibir tratamientos novedosos cuyos resultados aún no son definitivos:  
¿Estaría dispuesto a recibir un tratamiento nuevo cuyos beneficios en supervivencia o calidad de vida sean aún inciertos puesto que 
los ensayos clínicos realizados no presentan resultados definitivos sobre su eficacia?

a) Sí
b) No
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independientemente de los datos del EPAR, no tenían exigencias y que los 
pacientes que no estaban dispuestos a someterse a estos tratamientos en cam-
bio sí tenían exigencias. En este grupo de pacientes, se consideró que aquellos 
tratados con medicamentos asociados con un beneficio en SG o CdV habían 
visto satisfechas sus exigencias, mientras que aquellos tratados con fármacos 
no beneficiosos desde el punto de vista de la SG o la CdV no las habían visto 
satisfechas. Todos los cálculos se realizaron con el programa estadístico SPSS® 
v.18, considerándose un valor de p < 0,05 como estadísticamente significativo.

Resultados
La encuesta fue cumplimentada por 29 participantes, 15 (51,7%) muje-

res y 14 (48,3%) hombres. La mediana de edad de los pacientes fue de 

64 (28-75) años. Los tratamientos registrados se distribuyeron de la siguiente 
forma: 4 (13,8%) pacientes con nilotinib, 3 (10,3%) con sunitinib, 3 (10,3%) 
con lenalidomida, 3 (10,3%) con capecitabina, 2 (6,9%) con abiraterona, 
2 (6,9%) con enzalutamida y 12 (41,4%) con otros fármacos. Los contextos 
clínicos de los encuestados fueron los siguientes: 4 (13,8%) presentaban 
carcinoma renal de células claras de nueva aparición, 4 (13,8%) cáncer de 
próstata resistente a la castración metastásico, 3 (10,3%) mieloma múltiple 
refractario, 3 (10,3%) leucemia mieloide crónica de reciente diagnóstico, 
2 (6,9%) cáncer de mama de reciente aparición, 2 (6,9%) cáncer de mama 
refractario, y 13 (37,9 %) otras neoplasias. Los datos de los pacientes se 
detallan en la tabla 1. 

Se registraron un total de 19 indicaciones diferentes, recibiendo algunos 
pacientes el mismo tratamiento para la misma indicación. Los EPAR evaluaron 

Tabla 1. Datos de los participantes y respuestas al cuestionario
Núm. de 
paciente

Edad  
(años) Sexo Fármaco Contexto clínico Respuesta a 

pregunta I
Respuesta a 
pregunta II

Respuesta a 
pregunta III

1 75 Mujer Abemaciclib Cáncer de mama metastásico (tratamiento inicial) c b b

2 75 Hombre Abiraterona Cáncer de próstata metastásico de alto riesgo  
de nueva aparición c b a

3 82 Hombre Abiraterona Cáncer de próstata metastásico de alto riesgo  
de nueva aparición c b a

4 75 Mujer Capecitabina Cáncer de mama resistente tras recaída  
a quimioterapia c b b

5 68 Mujer Capecitabina Cáncer de colon (terapia adyuvante) c b b

6 58 Mujer Capecitabina Cáncer de recto b b b

7 63 Mujer Dabrafenib  
+ trametinib

Melanoma metastásico con mutación  
del gen BRAF V600E c b a

8 68 Hombre Enzalutamida Cáncer de próstata metastásico resistente  
a la castración c b b

9 70 Hombre Enzalutamida Cáncer de próstata metastásico resistente  
a la castración c b b

10 64 Mujer Everolimus Cáncer de mama tras tratamiento endocrino b b b

11 82 Hombre Ibrutinib Linfoma no-Hodgkin de células del manto resistente c b b

12 58 Mujer Lenalidomida Mieloma múltiple resistente a b b

13 77 Mujer Lenalidomida Mieloma múltiple resistente c a b

14 78 Hombre Lenalidomida Mieloma múltiple resistente c b b

15 60 Hombre Lenvatinib Carcinoma papilar tiroideo resistente  
a yodo radiactivo c b b

16 81 Mujer Nilotinib Leucemia mieloide crónica resistente b b b

17 57 Mujer Nilotinib Leucemia mieloide crónica de nueva aparición c b b

18 57 Mujer Nilotinib Leucemia mieloide crónica de nueva aparición c b b

19 73 Mujer Nilotinib Leucemia mieloide crónica de nueva aparición c b b

20 43 Mujer Osimertinib Adenocarcinoma pulmonar no microcítico resistente c b a

21 42 Mujer Ribociclib Cáncer de mama metastásico (tratamiento inicial) c b b

22 64 Hombre Sorafenib Carcinoma hepatocelular a b a

23 28 Hombre Sunitinib Carcinoma renal de células claras no tratado c b b

24 63 Hombre Sunitinib Carcinoma renal de células claras no tratado c a b

25 63 Hombre Sunitinib Carcinoma renal de células claras no tratado c b b

26 65 Hombre Sunitinib Carcinoma renal de células claras no tratado c b b

27 61 Hombre Imatinib Tumor estromal gastrointestinal de nueva aparición c – b

28 53 Mujer Temozolomida  
+ Capecitabina Tumor neuroendocrino de origen gastrointestinal c b a

29 63 Hombre Vismodegib Carcinoma basocelular localmente avanzado  
no candidato a cirugía o radioterapia c b b
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los siguientes fármacos21: abemaciclib, abiraterona, capecitabina, dabra-
fenib en combinación con trametinib, enzalutamida, everolimus, ibrutinib, 
lenalidomida, lenvatinib, nilotinib, osimertinib, ribociclib, sorafenib, sunitinib, 
imatinib y vismodegib. Los informes consultados habían sido publicados entre 
2006 y 2018. Los diseños de los estudios recogidos en los informes fueron 
de los siguientes tipos: ECA de superioridad en 12 casos (63,2%), ECA de 
no inferioridad en 3 (15,8%) y 4 estudios no aleatorizados sin brazo con-
trol (21%). En 8 estudios (42,1%) se utilizó placebo como comparador. Para 
15 indicaciones (78,9%) se disponía de datos comparativos de SG, mientras 
que para 6 indicaciones (31,6%) existían datos comparativos relativos a CdV. 
La tabla 2 contiene los resultados individuales de los EPAR consultados.

La tabla  3 proporciona información sobre las expectativas de los 
pacientes en cuanto a su medicación (pregunta I), sus preferencias sobre 
el beneficio proporcionado por el tratamiento (pregunta II) y su disposi-
ción a recibir un tratamiento novedoso con una mejora incierta de la SG 
o la CdV (pregunta III). Un paciente no contestó la pregunta II. Otro fue 
tratado con una combinación de fármacos —capecitabina con temozolo-
mida— sin indicación autorizada por la EMA, por lo que las respuestas 
a las preguntas I, II y III no pudieron incluirse en el análisis en este caso. 
Las respuestas individuales de cada paciente se recogen en la tabla 1. 

Atendiendo a la disposición de los pacientes a recibir un tratamiento 
novedoso cuyos beneficios en SG o CdV son aún inciertos (pregunta III),  

Fármaco† Indicación o 
contexto clínico

Fecha  
del 

informe

Diseño  
del estudio Comparador

Datos  
de SG‡ 

comparativos

Diferencia 
de medianas 
de SG‡ entre 
los grupos 

experimental  
y control  
[meses 

(IC 95%)]

HR  
de SG  
[%IC]‡

Significación 
estadística  

de SG‡

Datos  
de CdV§ 

comparativos

Diferencia de 
medianas de 

CdV§ entre 
los grupos 

experimental y 
control (meses)

HR  
de CdV§¶

Significación 
estadística  
de CdV§¶

Abemaciclib

Cáncer de mama 
metastásico 
(tratamiento  

inicial)

26/07/ 
2018

Ensayo clínico 
doble ciego 

aleatorizado, 
superioridad

Placebo Sí
Medianas  

no 
alcanzadas

1,1  
[IC 95%:  

0,68-1,60]
P = 0,80 No – – –

Abiraterona 
con  

prednisona 
(baja dosis)

Cáncer de 
próstata 

metastásico  
de alto riesgo  

de nueva 
aparición

12/10/ 
2017

Ensayo clínico 
doble ciego 

aleatorizado, 
superioridad

Placebo Sí

NA  
(NA, NA) 
– 34,73 

(33,05, NA)Ꝣ

0,621  
[IC 95%: 

0,509-0,726]
P < 0,0001 Sí

BPI-SF: sin 
datos globales; 

FACT-P: 
4,6 meses;  

BFI: medianas 
no alcanzadas; 

EQ-5D-5L:  
sin datos

BPI-SF: sin 
datos globales; 
FACT-P: 0,853 

[IC 95%:  
0,736-0,989];  

BFI: 0,652 
[95% CI: 

0,527-0,805]: 
EQ-5D-5L:  
sin datos

BPI-SF: 
diferencias 

significativas; 
FACT-P: 

p = 0,0322;  
BFI:  

p = 0,0001; 
EQ-5D5L:  

sin diferencias 
significativas

Capecitabina

Cáncer de 
mama resistente 
tras recaída a 
quimioterapia

02/04/ 
2008

Ensayo 
clínico abierto 
aleatorizado, 

no inferioridad

5-fluorouracilo Sí 1¥
0,97  

[IC 97,5%: 
0,84-1,14]

Sin 
diferencias No – – –

Capecitabina

Cáncer  
de colon  
(terapia 

adyuvante)

02/04/ 
2008

Ensayo 
clínico abierto 
aleatorizado, 

no inferioridad

5-fluorouracilo Sí 1¥
0,97  

[IC 97,5%: 
0,84-1,14]

Sin 
diferencias No – – –

Capecitabina Cáncer  
del recto

02/04/ 
2008

Ensayo 
clínico abierto 
aleatorizado, 

no inferioridad

5-fluorouracilo Sí 1¥
0,97  

[IC 97,5%: 
0,84-1,14]

Sin 
diferencias No – – –

Dabrafenib  
+ trametinib

Melanoma 
metastásico con 
mutación del gen 

BRAF V600E 

02/09/ 
2015

Ensayo clínico 
doble ciego 

aleatorizado, 
superioridad

Dabrafenib Sí 6,4
0,71  

[IC 95%:  
0,55-0,92]

P = 0,011 Sí

EORTC 
QLQC30:  

3,7-5,8 puntos 
en las semanas 

8, 16 y 24. 
EQ-5D:  

sin datos

–

EORTC 
QLQC30:  
p < 0,05  

en las semanas 
8, 16 y 24.  

EQ-5D:  
sin datos

Enzalutamida

Cáncer de 
próstata 

metastásico 
resistente a la 

castración

23/10/ 
2014

Ensayo clínico 
doble ciego 

aleatorizado, 
superioridad

Placebo Sí

NA  
(31,7, NA)  

– 31,0  
(28,9, NA)Ꝣ

0,73  
[IC 95%: 

0,626-0,852]
P< 0,0001 Sí

FACT-P:  
11 meses; 

EQ-5D:  
sin datos;  

BPI:  
0,3 puntos

FACT-P: 0,625 
[IC 95%:  

0,542-0,720); 
EQ-5D:  

sin datos;  
BPI: sin datos

FACT-P:  
p < 0,0001; 
EQ-5D: sin 
diferencias 

significativas; 
BPI: p = 0,082

Everolimus
Cáncer de mana 

tras terapia 
endocrina

21/06/ 
2012

Ensayo clínico 
doble ciego 

aleatorizado, 
superioridad

Placebo Sí

NA  
(20,7, NA)  

– NA  
(NA, NA)Ꝣ

0,77  
[IC 95%:  

0,57-1,04]
P < 0,046 Sí

EORTC 
QLQ-C30:  
–5 +2 entre  
las semanas  

0 y 54

EORTC 
QLQ-C30:  
sin datos

EORTC 
QLQ-C30:  

sin diferencias 
significativas 
a favor de la 
intervención

Tabla 2. Resultados individuales de los Informes Públicos Europeos de Evaluación (European Public Assessment Report, EPAR) consultados
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Fármaco† Indicación o 
contexto clínico

Fecha  
del 

informe

Diseño  
del estudio Comparador

Datos  
de SG‡ 

comparativos

Diferencia 
de medianas 
de SG‡ entre 
los grupos 

experimental  
y control  
[meses 

(IC 95%)]

HR  
de SG  
[%IC]‡

Significación 
estadística  

de SG‡

Datos  
de CdV§ 

comparativos

Diferencia de 
medianas de 

CdV§ entre 
los grupos 

experimental y 
control (meses)

HR  
de CdV§¶

Significación 
estadística  
de CdV§¶

Ibrutinib

Linfoma  
no-Hodgkin  

de células del 
manto resistente

24/07/ 
2014

Estudio no 
aleatorizado 

sin grupo 
control

– No – – – No – – –

Lenalidomida
Mieloma  
múltiple  

resistente

13/01/ 
2012

Ensayo clínico 
doble ciego 

aleatorizado, 
superioridad 

Placebo Sí 6,5
0,833  

[IC 95%:  
0,687-1,009]

P = 0,045 No – – –

Lenvatinib
Cáncer papilar 

tiroideo resistente 
a yodo radiactivo

26/03/ 
2015

Ensayo clínico 
doble ciego 

aleatorizado, 
superioridad

Placebo Sí

NA  
(30,9, NA)  

– 19,1  
(14,3, NA)Ꝣ

0,53
[IC 95%:  

0,34-0,82]
P = 0,0051 No – – –

Nilotinib
Leucemia  

mieloide crónica 
resistente

20/12/ 
2010

Estudio no 
aleatorizado 

sin grupo 
control

– No – – – No – – –

Nilotinib

Leucemia  
mieloide crónica 

de nueva 
aparición

20/12/ 
2010

Ensayo 
clínico abierto 
aleatorizado, 
superioridad

Imatinib Sí –
0,7108  
[IC 95%:  

0,30-1,66]
P = 0,4215 No – – –

Osimertinib

Adenocarcinoma 
pulmonar no 
microcítico 
resistente

17/12/ 
2015

Estudio no 
aleatorizado 

sin grupo 
control

– No – – – No – – –

Ribociclib
Cáncer de mama 

metastásico 
(terapia inicial)

22/06/ 
2017

Ensayo clínico 
doble ciego 

aleatorizado, 
superioridad

Placebo Sí

NA  
(NA, NA) 

– 33  
(33, NA)Ꝣ

0,746  
[IC 95%: 

0,517-1,078]
P = 0,059 Sí

EORTC 
QLQ-C30:  

–1,5

EORTC  
QLQ - C30: 

0,890 [IC 95%: 
0,670-1,182]

EORTC  
QLQ - C30: 

sin diferencias 
significativas

Sorafenib Carcinoma 
hepatocelular

20/09/ 
2007

Ensayo clínico 
doble ciego 

aleatorizado, 
superioridad

Placebo Sí 2,8

0,6931  
[IC 95% 
0,5549- 
0,8658]

P = 0,000583 No – – –

Sunitinib
Carcinoma renal 
de células claras 

no tratado

13/11/ 
2006

Ensayo 
clínico abierto 
aleatorizado, 
superioridad

IFN-α Sí Medianas no 
alcanzadas – – Sí

FACT-G: 5,412 
en ciclos 1-10, 
EQ-5D Index: 
0,006-0,047 
en ciclos 1-10 

y EQ-VAS: 
3,514-8,223 
en ciclos 1-10

FACT-G: sin 
datos, EQ-5D 

Index: sin datos 
y EQ-VAS:  
sin datos

FACT-G:  
p < 0,0001 

en ciclos 1-10, 
EQ-5D Index: 
diferencias 

significativas 
hasta el ciclo 5  

y EQ-VAS:  
p < 0,05 en 
ciclos 1-10

Imatinib
Tumor estromal 

gastrointestinal de 
nueva aparición

28/10/ 
2015

Ensayo clínico 
aleatorizado, 
superioridad

Imatinib 
(diferentes 

dosis)
Sí Medianas no 

alcanzadas – – No – – –

Vismodegib

Carcinoma 
basocelular 
localmente 
avanzado 

no candidato 
a cirugía o 

radioterapia

25/04/ 
2013

Estudio no 
aleatorizado 

sin grupo 
control

– No – – – No – – –

†Los esquemas estándar asociados con el nuevo fármaco y su comparador no se detallan para simplificar la información en la tabla. ‡HR: hazard ratio. SG: supervivencia global.  
%IC: porcentaje del intervalo de confianza. §CdV: calidad de vida. ¶Las siglas que figuran en esta columna corresponden a los nombres de las distintas escalas analizadas en la biblio-
grafía; ꝢNA: no alcanzado. ¥Porcentaje del intervalo de confianza = 97,5%.

Tabla 2 (cont.). Resultados individuales de los Informes Públicos Europeos de Evaluación (European Public Assessment Report, EPAR) consultados
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Tabla 3. Resultados del análisis estadístico

A)  Resultados generales de las respuestas de los encuestados y de los Informes Públicos Europeos de Evaluación  
(European Public Assessment Report, EPAR)

n (%)

Pacientes EPAR† consultado 

(I) Expectativas de los pacientes sobre los 
beneficios del tratamiento recibido (N = 28)

Incremento SG‡ 2/28 (7,1%) 5/28 (17,8%)

Mejora CdV§ 3/28 (10,7%) 4/28 (14,3%)

Ambos criterios 23/28 (82,1%) 5/28 (17,8%)

Ninguna 0 14/28 (50%)

(II) Preferencias de los pacientes en relación 
con los beneficios de un tratamiento (N = 27)¶

Incremento SG‡ 2/27 (7,4%) 10/27 (37,0%)
Mejora CdV§ 25/27 (92,6%) 9/27 (33,3%)

Ninguna 0 0

(III) Disposición de los pacientes a recibir 
tratamientos novedosos con resultados no 
definitivos (N = 28)

Sin exigencias 5/28 (17,9%)
Concuerda en ausencia de exigencias
5/5 (100,0%) 5/28 (17,9%)

Con exigencias 23/28 (82,1%)

Concuerda en exigencias
10/23 (43,5%) 10/28 (35,7%)

No concuerda en exigencias
13/23 (56,5%) 13/28 (46,4%)

†EPAR: Informe público europeo de evaluación. El número total de EPAR consultados se consideró igual al número de pacientes (N) que respondieron a cada pregunta: 
28 EPAR para las preguntas I y III y 27 para la pregunta II. Hay pacientes con la misma indicación terapéutica y que, por tanto, comparten el mismo EPAR (19 indica-
ciones diferentes en total). ‡SG: supervivencia global. §CdV: calidad de vida. ¶Los resultados de los EPAR fueron: 5 aumento de SG, 4 mejora de la CdV, 5 aumento 
de ambos criterios, y 13 casos en los que no mejoró ninguno de los dos. Este es el motivo por el que la suma de los porcentajes de los EPAR no es igual al 100%.

B) Concordancia entre las respuestas de los pacientes y los Informes Públicos Europeos de Evaluación (European Public Assessment Report, EPAR)

Ao† κ‡ (IC 95%) p

(I) Expectativas de los pacientes sobre los beneficios del tratamiento recibido 7/28 (25%) 0,091 (–0,025 a 0,207) 0,079
(II) Preferencias de los pacientes en relación con los beneficios de un tratamiento 9/27 (33,3%) 0,016 (–0,127 a 0,160) 0,757
(III)  Disposición de los pacientes a recibir tratamientos novedosos con resultados 

no definitivos 15/28 (53,6%) – –

†Ao: concordancia observada. ‡κ: valor kappa.

los resultados de los EPAR cumplieron los requisitos de 10 (43,5%) partici-
pantes con exigencias, pero no las de otros 13 (56,5%) de estos pacien-
tes. Tomando en consideración el número total de pacientes (N = 28), en 
13 (46,4%) de ellos no se cumplieron sus requisitos para acceder a un trata-
miento nuevo sin datos confirmatorios de mejorar la SG y la CdV. La tabla 3A 
describe los resultados generales de las respuestas de los participantes y de 
los EPAR en relación con las preguntas y respuestas de la encuesta.

Atendiendo a los valores κ estimados, se observó una concordancia 
insignificante entre los resultados reflejados en los EPAR y las respuestas de 
los pacientes sobre sus expectativas en cuanto a su medicación (pregunta I) 
y sus preferencias sobre el beneficio proporcionado por un tratamiento (pre-
gunta II). Se calculó un Ao = 53,6% entre las respuestas de los pacientes 
y los resultados de los EPAR en cuanto a su disposición a recibir un trata-
miento nuevo cuya capacidad de mejorar la SG o la CdV es aún incierta 
(pregunta III). Los valores de Ao y las concordancias entre las respuestas de 
los pacientes y los EPAR se recogen en la tabla 3B.

Discusión
Los criterios empleados para la concesión de autorizaciones de comer-

cialización de medicamentos por la EMA se describen a través de los 
EPAR. En el presente estudio, los resultados de las variables finales descritas 
en los EPAR (SG y CdV) no cumplían plenamente las expectativas y prefe-
rencias de nuestros pacientes externos oncohematológicos. La opinión de 
los pacientes sobre su tratamiento debería constituir uno de los pilares más 
importantes a la hora de elegir un tratamiento. De esta manera, se favorece-
ría el empoderamiento de los pacientes en la toma de decisiones clínicas.

En este trabajo, las variables seleccionadas para evaluar la eficacia 
de los tratamientos descritos en los EPAR, de acuerdo con las preferen-
cias de los participantes, fueron la SG y CdV5-8. Se trata de las variables 
más relevantes para pacientes oncohematológicos9,10. La SLP también es 
importante, ya que podría constituir un buen indicador de la respuesta al 
tratamiento. Sin embargo, la excluimos del estudio ya que su interpreta-
ción podría entrañar un nivel más alto de subjetividad que las variables 
seleccionadas, al depender de múltiples factores tales como el centro de 
investigación donde se realice el análisis, los criterios de progresión, etc. 
De igual manera, se han descrito contextos clínicos con una correlación 
dudosa entre SG y SLP, que requerían un análisis en mayor profundidad. 
Un ejemplo serían los casos de cáncer de pulmón o de ovario12,22. Por 
último, los pacientes mayores o de bajo nivel sociocultural podrían tener 
dificultades para interpretar el concepto de SLP al completar la encuesta. 

El criterio elegido para considerar el beneficio obtenido tanto en SG como 
CdV fue la diferencia estadísticamente significativa entre los brazos experi-
mental y control. Para el desarrollo de este estudio hubiera sido razonable 
evaluar la relevancia clínica del efecto del tratamiento. No obstante, se deci-
dió no tomar en cuenta la relevancia clínica debido a la heterogeneidad de  
las patologías analizadas, la controversia en torno a establecer un umbral 
de relevancia clínica y la falta de consenso en ciertos contextos clínicos. La 
incorporación del concepto de relevancia clínica podría reducir el número 
de tratamientos evaluados positivamente en términos de SG y/o CdV, dando 
lugar a una menor correspondencia entre las opiniones de los pacientes y 
los resultados de los EPAR. Además, el uso de tratamientos subóptimos o de 
placebo como brazo control en los ECA, en lugar de tratamientos activos,  
podría influir en los resultados23,24. La ausencia de comparaciones directas 
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o indirectas en los ensayos incluidos en los EPAR supuso una limitación adi-
cional a la hora de evaluar el beneficio de los nuevos tratamientos frente al 
gold standard. Por otro lado, no se asumió que los estudios no aleatorizados 
pudieran demostrar el beneficio asociado a un determinado tratamiento. En 
estudios con este diseño es difícil determinar la influencia de la patología, 
de las características basales de la población y de otras variables en los 
resultados14,15.

A pesar de no haber aplicado el criterio de relevancia clínica, casi la 
mitad de nuestros pacientes externos oncohematológicos recibió un tra-
tamiento que no había demostrado beneficio en SG o CdV según los 
EPAR de la EMA. La ausencia de diferencias estadísticamente significativas 
en SG entre los nuevos fármacos respecto a sus comparadores es com-
prensible en contextos clínicos tempranos o en pacientes con seguimiento 
insuficiente25. Sin embargo, la ausencia de beneficio en la CdV de los 
tratamientos autorizados por la EMA es difícil de justificar considerando la 
importancia de esta variable26. Casi todos nuestros pacientes prefirieron 
conseguir mejoras en CdV que un incremento en su SG. Este hallazgo ya 
había sido publicado por otros autores6. 

A pesar de su enorme impacto económico4, la EMA no evalúa los costes 
asociados con los tratamientos oncohematológicos. Por este motivo, parece 
razonable que los EPAR delimiten con precisión los beneficios de los fár-
macos de reciente aparición frente a sus alternativas terapéuticas en un 
contexto clínico determinado. En este sentido, el diseño de ensayos clínicos 
que evalúan los medicamentos es de fundamental importancia. El acceso 
acelerado a los medicamentos considerando resultados prematuros, estu-
dios no aleatorizados o cuya validez no está clara, podría aumentar la 
incertidumbre de la relación beneficio-riesgo. Este hecho se ha comprobado 
en la revocación de la autorización concedida para la comercialización 
de olaratumab en combinación con doxorrubicina para el sarcoma de teji-
dos blandos27 o en la autorización de osimertinib para cáncer de pulmón 
basada en estudios no aleatorizados, cuando ya existían alternativas auto-
rizadas fundamentadas en ECA28.

Un análisis crítico de la evidencia científica por distintos profesionales 
de la salud a través de su participación en comités científicos multidiscipli-
nares, considerando también la opinión de los pacientes, podría favorecer 
la optimización de la selección de los fármacos. Asimismo, hemos obser-
vado que casi la mitad de nuestros pacientes externos oncohematológicos 
no hubieran estado dispuestos a recibir su tratamiento, puesto que sus exi-
gencias no habían sido cubiertas por los criterios de autorización de la 
EMA. Finalmente, tomar toda esta información en consideración durante el 
proceso de selección del tratamiento podría contribuir al empoderamiento 
de los pacientes. 

Nuestro estudio presenta ciertas limitaciones. En primer lugar, el cues-
tionario utilizado no era una herramienta validada. Esto se debe a que 
no encontramos ningún cuestionario estándar que permitiera recoger toda 
la información requerida para desarrollar el estudio. Seleccionar pregun-
tas individuales de distintos cuestionarios no nos pareció una alternativa 
aceptable17-19. Por ello, fue necesario diseñar un nuevo cuestionario. Otra 
limitación de nuestro trabajo fue el tamaño de la muestra. Los resultados 

obtenidos deberán ser confirmados mediante estudios que incluyan a un 
número mayor de pacientes. La selección de los pacientes, el tiempo trans-
currido desde el diagnóstico, la duración del tratamiento actual y la línea 
de tratamiento son factores que influyen sobre los resultados29. Nuestro estu-
dio recoge datos individuales sobre la situación de los pacientes (naive o 
refractarios). Sin embargo, no se pudieron obtener datos relativos a línea de 
tratamiento ni al tiempo transcurrido desde el diagnóstico debido a la irrup-
ción de la pandemia de la COVID-19, la anonimización de los pacientes 
y problemas logísticos. Este trabajo podría considerarse un estudio piloto 
con resultados preliminares y podría utilizarse como material de apoyo 
para futuros estudios multicéntricos en los que se validen las herramientas 
utilizadas, con mayor tamaño muestral, y mejor selección de los pacientes 
con criterios según estadios de la enfermedad, tipo de neoplasias, tiempo 
transcurrido desde el diagnóstico, y las líneas de tratamiento recibidas.

En conclusión, este estudio encontró escasa concordancia entre las 
expectativas y preferencias de nuestros pacientes externos oncohematoló-
gicos respecto a su tratamiento oncológico y los resultados descritos en los 
informes EPAR de la EMA en cuanto a SG y CdV. Casi la mitad de nuestros 
pacientes oncohematológicos no verían cumplidos sus requisitos mínimos 
para recibir su medicamento en el momento en que éste fue autorizado. 
Deberían llevarse a cabo estudios adicionales para corroborar los resulta-
dos presentados en este trabajo. 
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Este tipo de estudios evidencian la necesidad de mejorar el pro-
ceso de autorización para la comercialización de tratamientos onco-
hematológicos en Europa.
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Resumen
Objetivo: Los criterios de autorización de comercialización de medi-
camentos de la Agencia Europea del Medicamento se reflejan en los 
European Public Assessment Reports. El objetivo es describir las expec-
tativas y preferencias de nuestros pacientes externos oncohematológicos 
con respecto a sus tratamientos orales, y evaluar la concordancia con los 
resultados de los European Public Assessment Reports.
Método: Se elaboró una encuesta sobre las expectativas y preferencias 
de los pacientes oncohematológicos respecto a la supervivencia global 
y calidad de vida, con tres ítems: expectativas sobre el tratamiento, pre-
ferencias de beneficio y disposición a recibir tratamientos novedosos con 
resultados inmaduros. Se revisaron los European Public Assessment Reports 
de los fármacos indicados. Se utilizó el índice kappa (κ) para evaluar la 
concordancia entre las expectativas y preferencias de los pacientes res-
pecto al beneficio en supervivencia global y calidad de vida descrito en 
el European Public Assessment Report correspondiente. La concordancia 
entre la disposición de los pacientes a recibir nuevos tratamientos y los 
resultados de los European Public Assessment Reports se evaluó mediante 
la concordancia absoluta (Ao).

Abstract
Objective: The European Medicines Agency’s marketing authorisation 
criteria for drugs are reflected in the European Public Assessment Reports. 
The objective is to describe the expectations and preferences of our onco-
hematological outpatients with respect to their oral treatments, and to 
evaluate the concordance with the results of European Public Assessment 
Reports.
Method: A survey of onco-hematological patients’ expectations and 
preferences about overall survival and quality of life was developed, with 
three items: expectations on treatment, preferences of benefit and willing-
ness to receive novel treatments with non-definitive results. European Public 
Assessment Reports of the indicated drugs were reviewed. Kappa index 
(κ) was used to assess the agreement between patients’ expectations and 
preferences respect to the benefit in overall survival and quality of life 
described in the corresponding European Public Assessment Report. Con-
cordance between willingness of patients to receive novel treatments and 
European Public Assessment Reports results was evaluated by absolute 
agreement (Ao). 
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Introduction
Patient empowerment has become increasingly important in recent 

years. However, the lack of conceptual clarity and a specific methodology 
makes it difficult for patients to be included in clinical decision-making1,2. In 
the other hand, the limited resources in health systems and a growing need 
for health care by population make priority setting essential in clinical prac-
tice3. Likewise, the World Health Organization has published reports on 
excessive health care spending in certain clinical areas, such as oncology 
and hematology4.

How can we take patients’ opinions into account and set priorities? 
The answer to this question could be found both in studies that assess their 
preferences and in scientific evidence about medicines. The preferences 
of onco-hematological patients are clear: increased survival, quality of life 
(QoL), a good death and preservation of dignity5-8. Regarding scientific 
evidence about medicines, overall survival (OS) and QoL are considered 
the most appropriate endpoints to assess the benefit received by onco-
hematological patients9,10. Even though progression-free survival (PFS) is a 
surrogated endpoint of considerable clinical relevance, this outcome must 
be carefully analyzed according to the clinical context, and it is not exempt 
from controversy in many cases11,12.

The European Medicines Agency (EMA) is a participating institution in 
regulation and monitoring of drugs in the European Union (EU)13. This entity 
evaluates the benefit provided by novel drugs. Medications must be autho-
rized before being marketed in EU. European system offers different proce-
dures for marketing authorization. Most of drugs are not authorized in EU 
through a centralized procedure, but are authorized by competent national 
authorities of the member states. The decentralized procedure allows phar-
maceutical companies to request authorization for the simultaneous marke-
ting of a drug in several states without prior authorization in any country. The 
mutual recognition procedure allows companies with a drug authorized in 
one state to recognize the authorization in other countries.

On the other hand, centralized procedure makes it possible to market 
a medicine on the basis of a single European evaluation and a marketing 
authorization valid throughout the EU. Pharmaceutical companies present a 
single authorization request to EMA. The Committee for Medicinal Products 
for Human Use develops a scientific evaluation and makes a recommenda-
tion to the European Commission on the marketing authorization. The centra-
lized marketing authorization of the European Commission is valid in all EU 
states. The use of the centralized procedure is mandatory for some drugs, 
such as treatments for rare diseases and antitumor therapies. The centralized 
marketing procedure is a legal requirement that guarantees the efficacy and 
safety of these drugs. Transparency is an important feature of European 
system of regulation of medicinal products. A European Public Assessment 
Report (EPAR) is published for each drug which a marketing authorisation is 
granted or refused following assessment of EMA. 

Randomized clinical trials (RCTs) are the studies with the highest level 
of scientific evidence, becoming the most robust tool for analysis of health 
interventions14,15. However, evaluating agencies are often forced to posi-

tion therapeutic alternatives or authorize them with minor investigations, 
such as retrospective descriptive studies16. The demand by pharmaceutical 
industry and patient associations for greater acceleration of drug approval 
processes could favour decision-making with premature data, increasing 
the degree of uncertainty regarding them. This could have notable conse-
quences on effectiveness, safety and efficiency of authorized treatments, 
especially in onco-hematological pathologies.

Taking all of above into account, we can deduce that it is not easy 
to satisfy the needs of patients in the current health-economic context. 
Health professionals and government institutions have a common respon-
sibility: to provide the population with the best health care available by 
optimizing resources. For this reason, studies that analyse the demands 
of patients are an enriching source of information for health systems, and 
could improve drug selection. There are numerous validated tools to meet 
the expectations of cancer patients. Trask et al. developed a 16-item 
patient-reported questionnaire to evaluate cancer patients’ experiences17. 
This survey contains information about the expectations of effect of antitu-
mor therapy on increased OS. However, this work does not provide infor-
mation on whether patients expect treatment to improve QoL or patients’ 
preferences between OS and QoL. Rose et al. evaluated patients’ care pre-
ferences and opinions of doctors with a questionnaire18. In this case, the 
preferences of patients between OS and QoL were analyzed. On the other 
hand, the perspective of doctors on the OS and QoL of patients is consi-
dered. However, patients were not questioned about their expectations in 
the therapies received. Gleason et al. tested relationship between cancer 
patients’ expectations for cure prior to interacting with their oncologist 
and their decisions to follow treatment recommendations19. This study 
evaluated patients’ expectations about the effect of treatments on their 
cure –which was not exactly the increase in OS– or QoL. However, this 
questionnaire did not report data on patient preferences on the choice of 
OS or QoL. 

The development of a study encompassing the information of the cited 
tools could provide interesting information. The objective of our study is 
to describe the expectations and preferences of our onco-hematological 
outpatients treated with oral drugs, and to assess the agreement with the 
results described in EPARs.

Methods
Based on previous literature about preferences of onco-hematological 

patients5-8, a survey was developed to collect the information of outpa-
tients diagnosed with a neoplasm in our healthcare center. This tool was 
designed to record expectations and preferences of patients about their 
treatments, in order to compare them subsequently with results of final end-
points —OS and QoL— presented in EPARs13. The questionnaire presented 
an initial explanation to inform patients about the anonymity and voluntary 
participation, and it was divided into two parts. In the first part, clinical and 
sociodemographic variables (age, gender and clinical context of the partici-
pants) were recorded. The second part consisted of three items: (I) patients’ 

Resultados: Se incluyeron 29 participantes y se consultaron 19 Euro-
pean Public Assessment Reports diferentes. Expectativas de los pacientes 
sobre su tratamiento: el 82,1% esperaba una mejora de la supervivencia 
global y calidad de vida; el valor κ entre las expectativas y los resulta-
dos de los European Public Assessment Reports fue de 0,091 (intervalo de 
confianza 95%: –0,025 a 0,207). Preferencias de los pacientes sobre el 
beneficio de su tratamiento: el 92,6% prefirió la calidad de vida; el valor κ 
fue de 0,016 (intervalo de confianza 95%: –0,127 a 0,160). Disposición 
a recibir tratamientos novedosos: el 82,1% de los participantes exigió un 
beneficio en la supervivencia global o en la calidad de vida; las exigencias 
se cumplieron en Ao = 53,6% de los pacientes.
Conclusiones: Se observó poca concordancia entre las expectativas 
y preferencias de nuestros pacientes oncohematológicos y los European 
Public Assessment Reports, según la supervivencia global y la calidad de 
vida. La mayoría de los pacientes preferían una mejora de la calidad 
de vida, pero también esperaban un aumento de la supervivencia global 
con su tratamiento. Casi la mitad de los pacientes no cumpliría con sus 
requisitos para recibir su medicación cuando ésta fuera autorizada.

Results: There were 29 participants, and 19 different European Public 
Assessment Reports were consulted. Patients’ expectations about their 
treatment: 82.1% expected improvement in overall survival and quality 
of life; the κ value between expectations and results of European Public 
Assessment Reports was 0.091 (confidence interval 95%: –0.025 to 
0.207). Patients’ preferences about benefit of their treatment: 92.6% pre-
ferred quality of life; the κ value was 0.016 (confidence interval 95%: 
–0.127 to 0.160). Willingness to receive novel treatments: 82.1% parti-
cipants demanded benefit in overall survival or quality of life; exigences 
were met in Ao = 53.6% of patients.
Conclusions: Little agreement was observed between expectations 
and preferences of our onco-hematological patients and European Public 
Assessment Reports, according to overall survival and quality of life. Most 
patients preferred an improvement in quality of life, but also expected 
an increase in overall survival with their treatment. Almost half of patients 
would not meet their requirements to receive their drug when it was autho-
rized.
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expectations about the benefit obtained by their treatment, (II) patients’ pre-
ferences about the possible benefits that a treatment can contribute and 
(III) willingness to receive novel treatments with non-definitive results. The 
recruitment of participants was developed by two hospital pharmacists in 
the outpatient dispensing area between January 2020 and March 2020. 
The tool was given to patients, who were also reported on the possibi-
lity of requesting for pertinent explanations in case of doubts during the 
process. Subsequently, participants were surveyed with the necessary time 
and privacy. Figure 1 shows the questionnaire developed on the recruited 
outpatients.

Furthermore, a search was conducted of the first EPAR published about 
the drug received by each patient, in order to analyze results of OS and 
QoL in the corresponding indication. The following data were registered: 
date of report, study design, comparators, magnitude of effect of treatments, 
hazard ratio (HR), confidence intervals (CI), and statistical significance (p). 
The drug was assumed to provide benefit in OS respect to the comparator 
when statistically significant difference in OS medians was observed. Bene-
fit in QoL of a drug was considered when a statistically significant difference 
was demonstrated in any of analyzed scales respect to the comparator. 
Non-randomized studies without control arm were excluded due to their 
significant biases. The main limitation of these studies is the difficulty of esta-
blishing a causal inference of effect of treatments14,15. The review of reports 
was conducted by three hospital pharmacists.

Subsequently, an analysis was developed to determine the agreement 
between the survey items I and II (expectations and preferences on the 
benefit of treatments) and the results reported in EPARs, in terms of OS 
and QoL. For this purpose, kappa index (κ) with its 95% confidence inter-
val (95%CI) was used, according to the following formula: κ = [Observed 

agreement (Ao) – Expected agreement (Ae)] / (1 – Ae). Ao was defined 
as the most agreed-upon response, and Ae was the expected agreement 
according to the number of possible responses for each question. Landis 
and Koch criteria were followed to interpret the strength of agreement 
for κ values20: <  0.0 was related to non-agreement, < 0.2 insignificant 
agreement, 0.21-0.4 discrete agreement, 0.41-0.6 moderate agreement, 
0.61-0.8 substantial agreement and 0.81-1 almost perfect agreement. The 
responses of patients to question III were compared with the results of EPARs 
to evaluate their willingness and exigencies to receive novel treatments with 
non-definitive results, that showed uncertain benefit in OS or QoL. The Ao 
value was used to determine the agreement, due to it was not possible to 
calculate κ. For patients who were willing to receive these novel treatments 
regardless of data from EPAR it was assumed that they did not have exigen-
cies. However, patients who were not willing to receive these treatments  
were considered to present demands. In this group of patients, those 
who were treated with drugs associated with benefit in OS or QoL were 
considered to meet their exigencies; those users who were treated with 
drugs without benefit did not meet their exigencies. All calculations were 
performed using SPSS® v.18 statistical program and p < 0.05 value was 
considered as statistically significant.

Results
There were 29 participants in the survey, 15 (51.7%) were women and 

14 (48.3%) were men. Median age of patients was 64 (28-75) years. 
The distribution of registered treatments was: 4 (13.8%) nilotinib, 3 (10.3%) 
sunitinib, 3 (10.3%) lenalidomide, 3 (10.3%) capecitabine, 2 (6.9%) abirate-
rone, 2 (6.9%) enzalutamide and 12 (41.4%) others. The clinical contexts of 

Figure 1. Questionnaire about expectations and preferences of onco-hematological outpatients re-garding the treatments for their pathology.

You will be asked a series of questions about your expectations and preferences of cancer treatment you are receiving or will receive. 
This in an anonymous questionnaire and will be de-veloped on patients who are receiving cancer treatment and are willing to participate. 
Users will be attended to any questions during the survey. Please complete the following information be-fore continuing with the 
questionnaire:

Age:  .............................................................................................................................................................................................................
Gender:  ........................................................................................................................................................................................................
Treatment received:  ......................................................................................................................................................................................
Clinical context:  ...........................................................................................................................................................................................

Issues:

I. Expectations about the benefit obtained by the treatment:  
What benefit do you think the treatment you are receiving offers you compared to other drugs?

a) Increased survival
b) Improvement of the quality of life
c) Improvement of both survival and quality of life
d) None

II. Preferences about the possible benefits that a treatment can contribute:  
What benefit would you prefer that the treatment you receive provide you?

a) Increased survival
b) Improvement of the quality of life
c) None

III. Willingness to receive novel treatments with non-definitive results:  
Would you be willing to receive a novel treatment with uncertain improvement in survival or qual-ity of life compared to other 
treatments, because of presenting non-definitive results in clinical trials?

a) Yes
b) No
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participating patients were the following: 4 (13.8%) newly diagnosed clear 
cell renal cell carcinoma, 4 (13.8%) metastatic castration-resistant prostate 
cancer, 3 (10.3%) refractory multiple myeloma, 3 (10.3%) newly diagno-
sed chronic myeloid leukemia, 2 (6.9%) newly diagnosed breast cancer, 
2 (6.9%) refractory breast cancer and 13 (37.9 %) others. Data of patients 
are detailed in table 1. 

A total of 19 different indications were registered. There were patients 
who received the same treatment in the same indication. The EPARs evaluated 
the following drugs21: abemaciclib, abiraterone, capecitabine, dabrafenib 

associated with trametinib, enzalutamide, everolimus, ibrutinib, lenalido-
mide, lenvatinib, nilotinib, osimertinib, ribociclib, sorafenib, sunitinib, imati-
nib and vismodegib. The publication dates of reports were between 2006 
and 2018. Designs of studies included in reports were: superiority RCT in 
12 (63.2%) cases, non-inferiority RCT in 3 (15.8%) and 4 (21%) non-randomi-
zed studies without control arm. Placebo was the comparator in 8 (42.1%) stu-
dies. Comparative OS data were available in 15 (78.9%) indications, while 
comparative QoL data were available in 6 (31.6%). Individual results of EPARs 
consulted are shown in table 2.

Table 1. Participant data and questionnaire responses
Patient 
number

Age 
(years) Gender Drug Clinical context Response to 

Question I
Response to 
Question II

Response to 
Question III

1 75 Female Abemaciclib Metastatic breast cancer (initial therapy) c b b

2 75 Male Abiraterone Newly diagnosed high-risk metastatic  
prostate cancer c b a

3 82 Male Abiraterone Newly diagnosed high-risk metastatic  
prostate cancer c b a

4 75 Female Capecitabine Refractory breast cancer after relapse  
to chemotherapy c b b

5 68 Female Capecitabine Colon cancer (adjuvant therapy) c b b

6 58 Female Capecitabine Rectal cancer b b b

7 63 Female Dabrafenib  
+ trametinib Metastatic melanoma with BRAF V600E mutation c b a

8 68 Male Enzalutamide Castration-resistant metastatic  
prostate cancer c b b

9 70 Male Enzalutamide Castration-resistant metastatic  
prostate cancer c b b

10 64 Female Everolimus Breast cancer after endocrine therapy b b b

11 82 Male Ibrutinib Refractory mantle cell non-Hodgkin lymphoma c b b

12 58 Female Lenalidomide Refractory multiple myeloma a b b

13 77 Female Lenalidomide Refractory multiple myeloma c a b

14 78 Male Lenalidomide Refractory multiple myeloma c b b

15 60 Male Lenvatinib Radioactive iodine-refractory papillary  
thyroid cancer c b b

16 81 Female Nilotinib Refractory chronic myeloid leukemia b b b

17 57 Female Nilotinib Newly diagnosed chronic myeloid leukemia c b b

18 57 Female Nilotinib Newly diagnosed chronic myeloid leukemia c b b

19 73 Female Nilotinib Newly diagnosed chronic myeloid leukemia c b b

20 43 Female Osimertinib Refractory non-small cell lung adenocarcinoma c b a

21 42 Female Ribociclib Metastatic breast cancer (initial therapy) c b b

22 64 Male Sorafenib Hepatocellular carcinoma a b a

23 28 Male Sunitinib Untreated clear cell renal cell carcinoma c b b

24 63 Male Sunitinib Untreated clear cell renal cell carcinoma c a b

25 63 Male Sunitinib Untreated clear cell renal cell carcinoma c b b

26 65 Male Sunitinib Untreated clear cell renal cell carcinoma c b b

27 61 Male Imatinib Newly diagnosed gastrointestinal stromal tumor c – b

28 53 Female Temozolomide  
+ Capecitabine Neuroendocrine tumor of gastrointestinal origin c b a

29 63 Male Vismodegib Locally advanced basal cell carcinoma  
not candidate for surgery or radiotherapy c b b

009_13050_Concordancia entre las expectativas y preferencias de los pacientes_ING.indd   160009_13050_Concordancia entre las expectativas y preferencias de los pacientes_ING.indd   160 10/5/22   11:0310/5/22   11:03



161
Farmacia Hospi ta lar ia 2022     
l Vol. 46 l Nº 3 l 157 - 165 lConcordance between expectations and preferences of patients and evaluation criteria of the European Medicines Agency

Patients’ expectations about the drug (question I), results of preferences 
about the benefit obtained by a treatment (question II) and willingness to 
receive a novel treatment with uncertain improvement in survival or QoL 
(question III) can be consulted in table 3. One patient did not answer the 
question II. One patient was treated with a combination of drugs –capeci-
tabine associated with temozolomide– without an indication authorized by 
EMA, therefore the responses to questions I, II and III could not be included 
in the analysis in this case. Individual responses of each patient to the ques-
tionnaire can be found in table 1.

According to willingness of patients to receive a novel treatment with 
uncertain benefit in survival or QoL (question III), results of EPARs met the 

requirements of 10 (43.5%) participants with exigencies, while not in 
13 (56.5%) of these patients. If the total number of patients is considered 
(N = 28), 13 (46.4%) patients did not meet their requirements to access a 
novel treatment without confirmatory data for improvement in OS or QoL. 
Table 3A describes overall results of participants’ responses and EPARs res-
pect to questions and answers of the survey.

According to estimated κ values, insignificant concordance was obser-
ved between results of EPAR and patients’ responses about their expecta-
tions on the drugs (question I) and preferences of the benefit obtained by 
a treatment (question II). Ao = 53.6% was calculated between patients’ 
responses and results of EPAR for patients’ willingness to receive a novel 

Drug† Indication or  
clinical context

Report 
date

Study  
design Comparator

Comparative 
OS‡  
data

Difference  
in medians  

of OS‡ 
between 

intervention 
and control 

[months  
(95% CI)]

HR  
of OS  
[%CI]‡

Statistical 
significance 

of OS‡

Comparative 
QoL§  
data

Median QoL§ 
difference 
between 

intervention  
and control 

(months)

HR  
of QoL§¶

Statistical 
significance  

of QoL§¶

Abemaciclib
Metastatic  

breast cancer 
(initial therapy)

26/07/ 
2018

Randomized, 
double-blind 
clinical trial, 
superiority

Placebo Yes Medians not 
reached

1.1  
[95% CI:  

0.68-1.60]
P = 0.80 No – – –

Abiraterone 
with 

prednisone 
(low dose)

Newly  
diagnosed,  

high-risk  
metastatic  

prostate cancer

12/10/ 
2017

Randomized, 
double-blind 
clinical trial, 
superiority

Placebo Yes

NR  
(NR, NR) 
– 34.73 

(33.05, NR)Ꝣ

0.621  
[95% CI: 

0.509-0.726]
P < 0.0001 Yes

BPI-SF: no 
global data; 

FACT-P:  
4.6 months; 
BFI: medians 
not reached; 
EQ-5D-5L:  
no data

BPI-SF: no 
global scale 
data; FACT-P: 

0.853 [95% CI: 
0.736-0.989]; 

BFI: 0.652 
[95% CI:  

0.527-0.805]: 
EQ-5D-5L:  
no data

BPI-SF:  
significant 
differences; 

FACT-P:  
p = 0.0322;  

BFI:  
p = 0.0001; 

EQ-5D5L:  
no significant 
differences

Capecitabine

Refractory 
breast cancer 

after relapse to 
chemotherapy

02/04/ 
2008

Randomized, 
open 

clinical trial, 
non-inferiority

5-fluorouracil Yes 1¥
0.97  

[97.5% CI: 
0.84-1.14]

No 
difference No – – –

Capecitabine
Colon cancer 

(adjuvant  
therapy)

02/04/ 
2008

Randomized, 
open 

clinical trial, 
non-inferiority

5-fluorouracil Yes 1¥
0.97  

[97.5% CI: 
0.84-1.14]

No 
difference No – – –

Capecitabine Rectal cancer 02/04/ 
2008

Randomized, 
open 

clinical trial, 
non-inferiority

5-fluorouracil Yes 1¥
0.97  

[97.5% CI: 
0.84-1.14]

No 
difference No – – –

Dabrafenib  
+ trametinib

Metastatic 
melanoma with 
BRAF V600E 

mutation

02/09/ 
2015

Randomized, 
double-blind 
clinical trial, 
superiority

Dabrafenib Yes 6.4
0.71  

[95% CI:  
0.55-0.92]

P = 0.011 Yes

EORTC 
QLQC30:  

3.7-5.8 points 
in weeks  

8, 16 and 24. 
EQ-5D:  
no data

–

EORTC 
QLQC30:  
p < 0.05  
in weeks  

8, 16 and 24. 
EQ-5D:  
no data

Enzalutamide

Castration- 
resistant  

metastatic  
prostate cancer

23/10/ 
2014

Randomized, 
double-blind 
clinical trial, 
superiority

Placebo Yes

NR  
(31.7, NR)  

– 31.0  
(28.9, NR)Ꝣ

0.73  
[95% CI: 

0.626-0.852]
P< 0.0001 Yes

FACT-P:  
11 months;  

EQ-5D:  
no data;  

BPI:  
0.3 score

FACT-P: 0.625 
[95% CI:  

0.542-0.720); 
EQ-5D:  
no data;  

BPI: no data

FACT-P:  
p < 0.0001;  
EQ-5D: no 
significant 
differences;  

BPI: p = 0.082

Everolimus
Breast cancer  

after endocrine 
therapy

21/06/ 
2012

Randomized, 
double-blind 
clinical trial, 
superiority

Placebo Yes

NR  
(20.7, NR)  

– NR  
(NR, NR)Ꝣ

0.77  
[95% CI:  

0.57-1.04]
P < 0.046 Yes

EORTC 
QLQ-C30:  

–5 +2 between 
weeks  

0 and 54

EORTC 
QLQ-C30:  
no data

EORTC 
QLQ-C30: 

no significant 
differences 
in favour of 
intervention

Table 2. Individual results of consulted European Public Assessment Reports (EPARs)
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Drug† Indication or  
clinical context

Report 
date

Study  
design Comparator

Comparative 
OS‡  
data

Difference  
in medians  

of OS‡ 
between 

intervention 
and control 

[months  
(95% CI)]

HR  
of OS  
[%CI]‡

Statistical 
significance 

of OS‡

Comparative 
QoL§  
data

Median QoL§ 
difference 
between 

intervention  
and control 

(months)

HR  
of QoL§¶

Statistical 
significance  

of QoL§¶

Ibrutinib

Refractory  
mantle cell 

non-Hodgkin 
lymphoma

24/07/ 
2014

Non-
randomized 
study without 
control arm

– No – – – No – – –

Lenalidomide
Refractory  
multiple  
myeloma

13/01/ 
2012

Randomized, 
double-blind 
clinical trial, 
superiority 

Placebo Yes 6.5
0.833  

[95% CI: 
0.687-1.009]

P = 0.045 No – – –

Lenvatinib

Radioactive 
iodine-refractory 
papillary thyroid 

cancer

26/03/ 
2015

Randomized, 
double-blind 
clinical trial, 
superiority

Placebo Yes

NR  
(30.9, NR)  

– 19.1  
(14.3, NR)Ꝣ

0.53 
[95% CI:  

0.34-0.82]
P = 0.0051 No – – –

Nilotinib
Refractory  

chronic myeloid 
leukemia

20/12/ 
2010

Non-
randomized 
study without 
control arm

– No – – – No – – –

Nilotinib

Newly  
diagnosed  

chronic myeloid 
leukemia

20/12/ 
2010

Randomized, 
open clinical 

trial, superiority
Imatinib Yes –

0.7108  
[95% CI:  

0.30-1.66]
P = 0.4215 No – – –

Osimertinib

Refractory  
non-small  
cell lung 

adenocarcinoma

17/12/ 
2015

Non-
randomized 
study without 
control arm

– No – – – No – – –

Ribociclib
Metastatic  

breast cancer 
(initial therapy)

22/06/ 
2017

Randomized, 
double-blind 
clinical trial, 
superiority

Placebo Yes

NR  
(NR, NR)  

– 33  
(33, NR)Ꝣ

0.746  
[95% CI: 

0.517-1.078]
P = 0.059 Yes

EORTC 
QLQ-C30:  

–1.5

EORTC  
QLQ - C30:  

0.890 [95% CI: 
0.670-1.182]

EORTC  
QLQ - C30:  
no significant 
differences

Sorafenib Hepatocellular 
carcinoma

20/09/ 
2007

Randomized, 
double-blind 
clinical trial, 
superiority

Placebo Yes 2.8

0.6931  
[95% CI 
0.5549-
0.8658]

P = 0.000583 No – – –

Sunitinib
Untreated clear 
cell renal cell 
carcinoma

13/11/ 
2006

Randomized, 
open clinical 

trial,  
superiority

IFN-α Yes Medians  
not reached – – Yes

FACT-G: 5.412 
in cycles 1-10, 
EQ-5D Index: 
0.006-0.047 
in cycles 1-10 
and EQ-VAS: 
3.514-8.223  
in cycles 1-10

FACT-G: no  
data, EQ-5D 

Index: no data 
and EQ-VAS:  

no data

FACT-G:  
p < 0.0001  

in cycles 1-10, 
EQ-5D Index: 

significant 
differences  

up to cycle 5 and 
EQ-VAS:  

p < 0.05 in 
cycles 1-10

Imatinib
Newly diagnosed 

gastrointestinal 
stromal tumor

28/10/ 
2015

Randomized 
clinical trial, 
superiority

Imatinib 
(different  
doses)

Yes Medians  
not reached – – No – – –

Vismodegib

Locally  
advanced  
basal cell 
carcinoma 

not candidate 
for surgery or 
radiotherapy

25/04/ 
2013

Non-
randomized 
study without 
control arm

– No – – – No – – –

†The standard schemes associated with the novel drug and comparator were not detailed to simplify the information in table. ‡HR: hazard ratio. OS: overall survival. %CI: confidence 
interval percentage. §QoL: quality of life. ¶The acronyms of this column correspond to the names of different scales analyzed in studies. ꝢNR: not reached. ¥Confidence interval per-
centage: 97.5%.

Table 2 (cont.). Individual results of consulted European Public Assessment Reports (EPARs)
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Table 3. Results of statistical analysis

A)  Overall results of users’ responses and European Public Assessment Reports (EPARs)

n (%)

Patients EPAR† consulted  

(I) Patient expectations about the benefit  
of treatment received (N = 28)

OS increase‡ 2/28 (7.1%) 5/28 (17.8%)

QoL improvement§ 3/28 (10.7%) 4/28 (14.3%)

Both 23/28 (82.1%) 5/28 (17.8%)

None 0 14/28 (50%)

(II) Patient preferences about the benefits  
of a treatment (N = 27)¶

OS increase‡ 2/27 (7.4%) 10/27 (37.0%)
QoL improvement§ 25/27 (92.6%) 9/27 (33.3%)

None 0 0

(III) Willingness to receive novel treatments with 
non-definitive results (N = 28)

Without exigencies 5/28 (17.9%)
It meets absence of exigencies

5/5(100.0%) 5/28 (17.9%)

With exigencies 23/28 (82.1%)

It meets exigencies
10/23 (43.5%) 10/28 (35.7%)

It does not meet exigencies
13/23 (56.5%) 13/28 (46.4%)

†EPAR: European Public Assessment Report. The total number of EPARs consulted was considered equal to the number of patients (N) for each question: 28 EPARs for 
questions I and III; 27 EPARs for question II. There are patients with the same treatment indication and therefore share the same EPAR (19 different indications). ‡OS: overall 
survival. §QoL: quality of life. ¶The results of EPARs were: 5 increased survival, 4 improved quality of life, 5 increased both quality of life and survival, and 13 did not 
increase either aspect. This is the reason about percentage sum of EPARs is not equal to 100%.

B) Agreements and concordances between patient responses and European Public Assessment Reports (EPARs)

Ao† κ‡ (CI 95%) p

(I) Patient expectations about the benefit of the treatment received 7/28 (25%) 0.091 (–0.025 to 0.207) 0.079

(II) Patient preferences about the benefits of a treatment 9/27 (33.3%) 0.016 (–0.127 to 0.160) 0.757

(III)  Willingness to receive novel treatments with non-definitive results 15/28 (53.6%) – –
†Ao = observed agreement. ‡κ = kappa value.

treatment with uncertain improvement in survival or QoL (question III). Ao 
values and concordances between patient responses and EPAR are repre-
sented in table 3B.

Discussion
The criteria for marketing authorization of drugs by the EMA are descri-

bed through EPARs. According to our study, the results of final endpoints des-
cribed in these EPARs do not fully meet expectations and preferences of our 
onco-hematological outpatients. The opinion of patients on their treatment 
should be one of the basic pillars in selection of treatments. Thus, empower-
ment of patients in clinical decision making would be favoured.

In this work, OS and QoL were the endpoints selected to assess the 
efficacy of treatments described in EPARs, according to patients’ prefe-
rences5-8. These endpoints are the most relevant for onco-hematological 
patients9,10. PFS is also important because it could represent a good indica-
tor of response to treatment. However, we excluded PFS to assess the effi-
cacy of treatments because its interpretation may present a higher degree 
of subjectivity than the selected endpoints, since it depends on multiple 
factors such as research center, progression criteria, etc. Likewise, clinical 
contexts with a doubtful correlation between PFS and OS were described, 
requiring in-depth analysis. For example, this finding was observed in lung 
and ovarian cancer studies12,22. Moreover, the understanding of PFS by 
patients with high age or low sociocultural level could be limited when 
completing our survey.

The criterion we established for considering the benefit in both OS and 
QoL was the statistically significant difference between intervention and con-

trol arms. For the development of this study, it would have been reasonable 
to assess the clinical relevance of treatment effect. However, we decided 
not to contemplate clinical relevance due to heterogeneity of analysed 
pathologies, controversy about establishing a limit of clinical relevance and 
lack of consensus in some clinical contexts. Adding the concept of clinical 
relevance could decrease the number of treatments with positive evaluation 
in terms of OS and/or QoL, showing a minor agreement between patient 
opinions and results of EPARs. Moreover, the use of suboptimal treatments or 
placebo as control arm in RCTs, instead of active treatments, could have a 
possible influence on the results23,24. The absence of head-to-head trials and 
indirect comparisons in EPARs was another limitation in the evaluation of 
benefit of new treatments against the gold standards. Furthermore, it was not 
assumed that non-randomized studies were able to demonstrate the benefit 
associated with a treatment. In studies with this design, it is difficult to discern 
the influence on results of disease, population baseline characteristics and 
other variables14,15.

Despite not applying the criterion of clinical relevance, almost half of our 
onco-hematological outpatients received a treatment without benefit in OS 
or QoL according to EPARs from EMA. The absence of statistically signifi-
cant difference in OS of novel drugs respect to their comparators is unders-
tandable in early clinical contexts or patients with insufficient follow-up25. 
However, the absence of benefit in QoL of treatments authorized by EMA 
is hardly justifiable considering the importance of this endpoint26. Almost all 
our patients preferred an improvement of QoL rather than increase in survi-
val. This finding has already been observed in previous studies6. 

Notwithstanding the enormous economic impact of onco-hematological 
treatments4, EMA does not evaluate the costs associated to treatments. For 
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this reason, it seems reasonable for EPARs to precisely delimit the benefit 
of novel drugs compared to therapeutic alternatives in a specific clinical 
context. In this regard, the design of clinical studies that evaluate drugs is of 
paramount importance. The accelerated access to medicines considering 
premature results, non-randomized studies or whose validity is not clear, 
could increase the uncertainty of the benefit-risk ratio. This fact has been 
verified in the revocation of marketing authorisation for olaratumab asso-
ciated with doxorubicin in soft tissue sarcoma27 or in the authorization of 
osimertinib in lung cancer, using non-randomized studies –when there were 
already approved alternatives with RCTs–28.

A critical analysis of scientific evidence by different health professionals 
in multidisciplinary committees, also considering the individual opinions of 
patients, could favour optimization of the drugs selection. We have also obser-
ved that almost half of our onco-hematological outpatients would not have been 
willing to receive their treatment as their requirements had not been met in EMA 
authorization criteria. Finally, taking all this information into account during the 
treatment selection process could contribute to patient empowerment.

Our study has several limitations. The questionnaire used was not a vali-
dated tool. However, no questionnaires were found that would allow us to 
collect all the information necessary to develop our study. The selection of 
individual questions from different questionnaires was not accepted as a fea-
sible option17-19. Therefore, it was necessary to design a new questionnaire. 
Another limitation of our research was the sample size. The results obtained 
in this work should be confirmed in investigations with a larger number of 
patients. Patient selection, time since diagnosis, duration of current treatment, 
and line of treatment are factors influencing outcomes29. Our study provides 
individual data on situation of patients (naive or refractory). However, data 
on the treatment line and time since diagnosis could not be recovered due 
to the appearance of the COVID-19 health emergency, anonymization of 
patients and logistical problems. This work could be a pilot study with pre-
liminary results as support for multicenter future research with validation of 
tools used, larger sample sizes and better selection of patients with criteria 
according to disease stages, type of neoplasms, time since diagnosis and 
lines of treatment received.

In conclusion, this study found little agreement between expectations 
and preferences of our onco-hematological outpatients regarding their 
oncological treatment and results described in the EPARs from EMA, con-
sidering OS and QoL endpoints. Almost half of our onco-hematological 
participants would not meet their requirements to receive their drug when it 
was authorized. Other studies should be developed to contrast the results 
observed in this work.
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Resumen
Objetivo: Un año después de la declaración de la pandemia por 
SARS-CoV-2, solo dexametasona había mostrado claramente una reduc-
ción de la mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19. Los 
resultados de los inhibidores de interleucina 6 son diversos y poco claros. 
El objetivo de este trabajo es revisar y analizar el efecto de tocilizumab 
y sarilumab sobre la supervivencia de los pacientes en este escenario.
Método: La revisión sistemática siguió las recomendaciones de PRISMA. 
Se realizó una búsqueda sistemática en Medline, Embase y medRxiv para 
identificar ensayos controlados aleatorizados con tocilizumab o sarilu-
mab en pacientes hospitalizados con COVID-19. Se recopilaron los datos 
de mortalidad de pacientes críticos y no críticos y se llevó a cabo un 
metaanálisis de efectos aleatorios (Der Simonian-Laird) para ambos sub-
grupos y para toda la población, usando el software MAVIS v. 1.1.3. La 
similitud y homogeneidad entre los ensayos fue evaluada.
Resultados: Se identificaron 25 y 23 artículos en Medline y Embase, 
respectivamente; cinco eran ensayos con tocilizumab y/o sarilumab; se 
identificaron dos más en medRxiv. En total, siete ensayos clínicos alea-
torizados cumplieron los criterios de inclusión. Posteriormente, se prepu-
blicó otro ensayo que cumplía los criterios de inclusión y se incorporó 

Abstract
Objective: One year after the declaration of the SARS-CoV-2 pande-
mic, only dexamethasone has clearly shown a reduction in mortality for 
COVID-19 hospitalized patients. For interleukin-6 inhibitors, results are 
variable and unclear. The objective was to review and analyze the effect 
of tocilizumab and sarilumab on survival in this setting.
Method: The PRISMA statements were fulfilled for the systematic review. 
A systematic search in Medline, Embase and medRxiv was conducted 
to identify randomized controlled trials with tocilizumab or sarilumab in 
hospitalized patients with COVID-19. Mortality data from non-critical and 
critical patients were extracted. A random-effects (DerSimonian-Laird) 
meta-analysis was performed for both subgroups and the whole popula-
tion using MAVIS software v. 1.1.3. Similarity and homogeneity among 
trials were assessed.
Results: Twenty-five and 23 articles were identified in Medline and 
Embase, respectively, five were trials with tocilizumab and/or sarilumab; 
two more were identified at medRxiv. Seven randomized clinical trials 
fulfilled the inclusion criteria. Another trial was pre-published and inclu-
ded post-hoc. The meta-analysis, with eight randomized clinical trials 
and 6,340 patients, showed a benefit on mortality for interleukin-6 
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Revisión sistemática y metaanálisis de inhibidores de interleucina-6 para reducir la mortalidad  
en pacientes hospitalizados con COVID-19

Introducción
La aparición y propagación del coronavirus de tipo 2 causante del sín-

drome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2) ha provocado una crisis sani-
taria global. Según la Organización Mundial de la Salud, hasta el 16 de 
marzo de 2021 se habían notificado 119.791.453 casos confirmados de la 
enfermedad por coronavirus (COVID-19), incluidos 2.652.966 decesos1. 
En pacientes hospitalizados por COVID-19, la reducción de la mortalidad 
es una prioridad absoluta2. Aunque los estudios con remdesivir3 o tocili-
zumab4 han demostrado reducciones en el tiempo de recuperación, si el 
único beneficio del tratamiento es que los pacientes que se van a recuperar 
tardan menos en hacerlo, mientras que otros pacientes mueren al mismo 
ritmo sin ningún beneficio, el impacto de estos fármacos sobre el manejo 
de la enfermedad no es demasiado alentador. 

Un año después de la declaración de la pandemia del SARS-CoV-2, 
sólo la dexametasona ha demostrado con rotundidad ser capaz de reducir 
la mortalidad en pacientes ingresados por COVID-195, estando su uso 
notablemente generalizado. Recientemente, los estudios REMAP-CAP y 
RECOVERY6,7, ambos ensayos clínicos aleatorizados (ECA) dedicados a 
estudiar la eficacia de los inhibidores de la interleucina-6 tocilizumab y 
sarilumab, demostraron una reducción de la mortalidad, con la particulari-
dad de que incluyeron únicamente a pacientes de COVID-19 en fase crítica 
o con enfermedad progresiva. 

El objetivo del presente estudio fue examinar el efecto de tocilizumab y 
sarilumab sobre la supervivencia de pacientes hospitalizados en fase crí-
tica y no crítica incluidos en los ensayos clínicos realizados hasta la fecha. 

Métodos
Se realizó una revisión sistemática aplicando la declaración PRISMA. 

Se llevó a cabo una búsqueda bibliográfica para identificar ECA sobre 
tocilizumab o sarilumab en pacientes hospitalizados con COVID-19. Se 
utilizaron las bases de datos Medline (Pubmed), medRxiv y Embase para 
la búsqueda. En Pubmed se utilizaron los términos de búsqueda “tocilizu-
mab OR sarilumab” y COVID-19, con los filtros “clinical queries”, “clinical 
studies”, “therapy” y “narrow”. En Embase, para tocilizumab se utilizaron los 
términos de búsqueda “tocilizumab AND COVID-19” y “randomized” en el 
título, resumen y palabras clave de los artículos, haciéndose lo propio para 
sarilumab. Se realizó una búsqueda complementaria de datos inéditos en 
ECA no publicados aún en la base de datos medRxiv. Asimismo, se realizó 
un análisis de referencias bibliográficas y una búsqueda complementaria 
no sistemática de páginas web. Se incluyeron ECA controlados con tocili-
zumab o sarilumab en pacientes hospitalizados con COVID-19. La calidad 
de los estudios se evaluó mediante una escala debidamente validada8 sin 
requerirse que los sujetos fueran cegados. Se excluyeron los estudios sin 
datos de supervivencia, sin pacientes ingresados o sin un grupo de control 
que recibiera un placebo o tratamiento estándar.

Los datos de mortalidad de cada estudio fueron extraídos por dos inves-
tigadores independientes, revisándose las discrepancias. En los estudios 

que incluían seguimientos de distintas duraciones para el estudio de la mor-
talidad, se seleccionaron las duraciones más largas. Se aplicó el principio 
de “intención de tratar” para homogenizar los datos. Los datos relativos a 
mortalidad de pacientes críticos y no críticos al inicio del tratamiento se 
recabaron de forma separada, ya que existían dos grupos con riesgos 
de mortalidad muy diferentes y en distintas fases de la enfermedad, por lo 
que el efecto de los tratamientos podía ser también diferente. Siguiendo al 
ensayo REMAP-CAP, se definió al paciente crítico como aquel que ingresa 
en la unidad de cuidados intensivos (UCI) al inicio de la aleatorización. Los 
resultados de los estudios que mezclaban los datos de pacientes críticos y 
no críticos sin análisis de subgrupos no fueron tomados en consideración 
para el análisis separado. Dado que muchos ensayos no registraban los 
ingresos en la UCI sin discriminar entre pacientes ingresados y no ingre-
sados en la UCI con oxigenoterapia de alto flujo o soporte ventilatorio no 
invasivo, fue necesario introducir un cambio en el protocolo por recomen-
dación de intensivistas independientes: en ensayos sin datos en relación 
con el paso del paciente por la UCI pero en los que se realizaba un 
análisis de subgrupos en relación con el soporte respiratorio, los pacientes 
con oxigenoterapia de alto flujo o ventilación mecánica (invasiva o no) 
fueron agrupados junto a los pacientes críticos ingresados en la UCI de 
los otros estudios. Los pacientes sin oxigenoterapia de alto flujo ni soporte 
respiratorio se consideraron no críticos. 

El sesgo de publicación se evaluó mediante gráficos en cono inver-
tido. La similitud entre los estudios seleccionados se evaluó atendiendo a 
las características de los pacientes incluidos en el diseño del estudio. Se 
realizó un metaanálisis de los efectos aleatorios de los resultados (método 
de DerSimonian-Laird), utilizando el programa MAVIS v. 1.1.3 para toda 
la población y para ambos subgrupos (críticos y no críticos), utilizando la 
odds ratio (OR) y su intervalo de confianza al 95% (OR [IC 95%]). Se selec-
cionó el método de efectos aleatorios debido a las potenciales divergen-
cias entre los estudios, incluida la presencia de pacientes en distintas fases 
de la enfermedad y con diferentes riesgos de mortalidad. Si en el artículo 
no figuraba la OR (IC 95%), este parámetro se calculaba a partir de resul-
tados brutos de mortalidad. La heterogeneidad dentro de cada subgrupo 
se evaluó mediante el índice estadístico I2. En caso de detectarse un nivel 
de heterogeneidad elevado, se consideraba el metaanálisis no informativo, 
explorándose otras diferencias entre los estudios.

Los casos en que se llevaba a cabo un análisis en pacientes con o sin 
tratamiento con corticoides se recogieron en un análisis específico. Se realizó 
un análisis de sensibilidad excluyendo un estudio en concreto cuando este se 
identificaba como causante potencial de heterogeneidad y cuando sus carac-
terísticas eran diferentes de las del resto de los ensayos. Como los pacientes y 
el diseño del ensayo RECOVERY eran diferentes de los encontrados en los otros 
ensayos, por representar los resultados de una segunda aleatorización reali-
zada hasta 21 días más tarde, el análisis de sensibilidad excluyó ese estudio.

La probabilidad de interacción [p(i)] de los resultados de mortalidad 
entre ambos subgrupos se evaluó mediante una calculadora específica9 
con metodología bivariante10,11. Se proporcionaron las reducciones abso-

al análisis. El metaanálisis, con ocho ensayos clínicos aleatorizados y 
6.340 pacientes, mostró un beneficio sobre la mortalidad para los inhibi-
dores de interleucina-6 (hazard ratio 0,85; intervalo de confianza al 95% 
0,74-0,99), con baja heterogeneidad (I2 = 7%), pero reducida similitud 
entre los estudios. Los resultados no mostraron diferencias entre pacientes 
críticos y no críticos. Un análisis de sensibilidad excluyendo estudios hete-
rogéneos o no similares mostró resultados diferentes, sin beneficio y con 
baja precisión del resultado en pacientes no críticos.
Conclusiones: Se encontró un beneficio en la mortalidad de los inhi-
bidores de la interleucina 6, pero con importantes diferencias entre los 
escenarios analizados en los ensayos clínicos. Los resultados positivos 
se deben principalmente a dos ensayos que son similares en el uso con-
comitante de esteroides y una mortalidad muy alta en pacientes críti-
cos. Sarilumab estuvo escasamente representado en el metaanálisis. Sin 
embargo, el metaanálisis por subescenarios no encontró una relación 
entre el beneficio y la condición de pacientes críticos/no críticos. Se 
necesitan más ensayos clínicos aleatorizados, principalmente enfocados 
en pacientes con alto riesgo de mortalidad, para confirmar el beneficio 
de los inhibidores de interleucina-6 en COVID-19.

inhibitor (hazard ratio 0.85; confidence interval 95% 0.74-0.99), low 
heterogeneity (I2 = 7%), but a low similarity among studies. The results 
showed no differences among critical and non-critical patients. A sen-
sitivity analysis excluding non-similar or heterogeneous studies showed 
different results, without benefit and with low precision of the result in 
non-critical patients. 
Conclusions: A benefit in mortality for interleukine-6 inhibitors was 
found, but with important differences among the scenarios analyzed in 
the clinical trials. Positive results are mainly caused by two randomized 
clinical trials which are similar in concomitant use of steroids and very-
high mortality in critical patents. Sarilumab was poorly represented in the 
meta-analysis. Nevertheless, an association between the benefit and the 
critical/non-critical condition was not found. More randomized clinical 
trials, mainly focused in patients at high mortality risk, are needed to con-
firm the benefit of interleukine-6 inhibitors for COVID-19. Sarilumab was 
underrepresented in the meta-analysis.
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lutas de riesgo estimadas y el número de pacientes que era necesario 
tratar a fin de permitir una evaluación de la relevancia clínica del posible 
efecto, puesto que la OR debe aplicarse a escenarios con diferentes tasas 
de mortalidad para poder calcular el beneficio absoluto. El nivel de sig-
nificación estadística para la interacción se fijó en un valor de p = 0,05, 
considerándose un valor 0,1 < p ≤ 0,05 como interacción dudosa en el 
análisis de subgrupos12. 

Resultados
La búsqueda bibliográfica se lanzó en Medline (Pubmed) el 27 de 

enero de 2021. Los detalles se muestran en la figura 1. Se encontraron 
cuatro ECA sobre tocilizumab frente a placebo o tratamiento estándar, 
que proporcionaban datos de mortalidad en pacientes hospitalizados con 
COVID-1913-16. La revisión en medRxiv permitió localizar otros dos artículos, 
no sometidos a revisión por pares, que cumplían los criterios de inclusión. 
Los resultados de estos dos ensayos clínicos se publicaron finalmente el 
25 de febrero de 20214,6. No se encontraron cambios en relación con  

los resultados descritos anteriormente en las publicaciones preliminares 
incluidas en la revisión inicial. El 28 de enero de 2021 se lanzó una bús-
queda en Embase, en la que se encontraron cinco ECA sobre tocilizumab, 
ya identificados. En una búsqueda no sistemática, se localizó otro ECA 
que cumplía con los criterios de inclusión17. Una revisión sistemática reciente 
sobre el uso de tocilizumab en pacientes con COVID-1918, realizada el 
7 de enero de 2021, permitió identificar sólo dos ECA con datos de morta-
lidad para tocilizumab. Ambos estudios habían sido identificados en nues-
tra búsqueda en Medline. 

Se incluyeron un total de siete ECA. Una vez concluida la búsqueda 
sistemática, se editó una nueva publicación preliminar de un ECA que 
cumplía con los criterios de inclusión (RECOVERY)7, siendo incluida en 
el análisis. Las características de los ocho estudios incluidos se muestran 
en la tabla  1. El metaanálisis de los datos de mortalidad de la pobla-
ción total, con ocho ECA y 6.349 pacientes, mostró escasa heteroge-
neidad (I2  =  7%). La OR resultante para la mortalidad fue de 0,85 (IC 
95% 0,74-0,99) para la población total y de 0,99 (IC 95% 0,70-1,27)  

Figura 1. Diagrama de flujo (PRISMA) que describe la búsqueda sistemática de ensayos clínicos aleatorizados sobre los inhibidores de la interleucina-6 en pacientes 
hospitalizados con COVID-19. ECA: ensayos clinicos aleatorizados.
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Revisión sistemática y metaanálisis de inhibidores de interleucina-6 para reducir la mortalidad  
en pacientes hospitalizados con COVID-19

en el análisis de sensibilidad, excluido el ensayo RECOVERY (Tabla 2 y 
Figura 2). La aplicación del método trim and fill demostró la existencia de 
un sesgo de publicación inverso, con ausencia de estudios más pequeños 
con OR más reducidas.

Seis ensayos incluyeron pacientes ingresados en la UCI (críticos). 
El ensayo REMAP-CAP incluía solo pacientes críticos6. Los estudios 
EMPACTA12 y BACC-Bay15 no realizaban ningún análisis de subgrupos 
por soporte respiratorio al inicio, por lo que fueron excluidos del análisis 
separado. El metaanálisis de pacientes no críticos mostró escasa heteroge-
neidad (I2 = 0%), con cinco ECA y 2.280 pacientes (Tabla 2 y Figura 3). 
En este subconjunto no se encontró ningún beneficio, con una OR de 0,86 
(IC 95% 0,69-1,07) incluyendo el estudio RECOVERY y de 1,27 (IC 95% 
0,59-2,75) excluyéndolo.

En el grupo de pacientes críticos, con cuatro ECA y 3.459 pacientes, 
se encontró un alto grado de heterogeneidad (I2 = 62%), con una OR de 
0,85 (IC 95% 0,62-1,17), como se muestra en la tabla 2 y en la figura 3. 
El ensayo TOCIBRAS, con sólo 54 pacientes críticos por brazo de análisis, 
marco temporal preestablecido de 15 días para la evaluación de resul-
tados y bajo índice de mortalidad en el grupo control16, fue identificado 
como la única fuente de heterogeneidad. En un análisis de sensibilidad, 
del que se excluyeron los estudios TOCIBRAS y RECOVERY debido a la 

heterogeneidad en el primer caso y a la falta de similitud en el segundo, se 
encontró escasa heterogeneidad (I2 = 0%) con una razón de probabilidad 
de 0,70 (IC 95% 0,54-0,91).

No se encontró interacción significativa entre los pacientes críticos  
y no críticos al incluir todos los estudios en el análisis. Al excluir el ensayo 
 RECOVERY de ambos subgrupos y el TOCIBRAS del subgrupo de pacien-
tes críticos, el valor p de la interacción fue de 0,15 (no significativo). 

Sólo un estudio (RECOVERY) presentaba análisis separados para 
pacientes con y sin uso concomitante de corticoides, con una OR de 0,84 
(IC 95% 0,75-0,93) con uso de corticoides y de 1,16 (IC 95% 0,91-1,48) 
sin uso de corticoides7. Se estimó un valor p de 0,01 para la interacción, lo 
que indica que el beneficio podría ser selectivo en pacientes que reciben 
tocilizumab en combinación con corticoides. 

Discusión
En esta revisión sistemática y metaanálisis de ocho ECA y 6.049 pacien-

tes, los inhibidores de la interleucina-6 mostraron un beneficio estadística-
mente significativo en mortalidad, aunque las diferencias existentes entre 
los pacientes incluidos en los diferentes estudios dificultan realizar una 
recomendación general. Resulta necesario identificar qué tipo de pacientes 
podrían beneficiarse de la intervención. El metaanálisis de subgrupos de 

Tabla 1. Estudios clínicos aleatorizados sobre los inhibidores de la interleucina-6 en pacientes hospitalizados con COVID-19. Revisión 
sistemática; incluidos pacientes críticos (con oxigenoterapia de alto flujo o ventilación mecánica invasiva/no invasiva) y no críticos

Referencia Fecha de 
publicación

Localización  
de los  

pacientes

Condiciones 
básicas N Doble 

ciego
Duración  

(días)

% de  
pacientes 

críticos
Fármaco Control

Fármaco 
versus 
control 
Tasa de 

mortalidad 

Mortalidad 
pacientes  
no críticos

Mortalidad
pacientes  

críticos

Uso  
de 

esteroides

EMPACTA 
N Engl J Med Ene 2021

6 países,  
80% en EE.UU., 

19 centros
SatO2 < 94%

389  
(249): 
128

Sí 28 26,5%
TCZ  

8 mg/kg  
(+1)

PLA 10% vs. 
9% N/D N/D

80% 
fármaco
87% PLA

CORIMUNO 19
JAMA Intern Med Ene 2021 Francia,  

9 centros

Neumonía  
grave =  

3 l/min O2

131  
(64): 67 No 28 

(mediana) 0,0%
TCZ  

8 mg/kg 
(1-3 días)

TE 11% vs. 
16%

11% vs. 
16% N/I

33% 
fármaco
61% TE

COVACTA
MedRxiv Sep 2020 Norteamérica/

Europa

Situación  
grave/crítica
PaO2/FiO2 

< 300 mmHg/
SatO2 < 93%

452 
(294:144) Sí 28 37,0%  

a 68,0%
TCZ  

8 mm/kg* PLA 20% vs. 
19%

10% vs. 
4%

24% vs. 
28%

36% 
fármaco
54% PLA

RCT-TCZ-
COVID-19
JAMA Intern Med

Ene 2021 Italia,  
11 centros

Enfermedad 
inflamatoria 
PaO2/FiO2 

200-300 mmHg

126 
(60:66) No 30 0,0%

TCZ  
8 mg/kg* 

(+1 en 12 h)
TE 3% vs.  

2%
3% vs.  

2% N/I 0% fármaco
0% TE

BACC Bay
N Engl J Med Dic 2020 EE.UU.,  

8 centros

Enfermedad 
inflamatoria

Cualquier factor 
de riesgo

243 
(161:82) Sí 28 20,0% TCZ  

8 mg/kg* PLA 6% vs.  
4% N/D N/D

11% 
fármaco
6% PLA

REMAP-CAP
MedRxiv Ene 2021

Europa/ 
Norteamérica/

Australia

Situación 
crítica, soporte 
respiratorio o 
cardiovascular

803 
(401:402) No 21 100,0%

TCZ  
8 mg/kg  
(+1 en 

12/24 h)* 
o SRL  

400 mg§

TE 37% vs. 
36% N/I 27% vs. 

36%

85%, no 
especificado 
para cada 

brazo

TOCIBRAS
BMJ Ene 2021 Brasil,  

9 centros

Enfermedad 
inflamatoria 

grave/
crítica con 

oxigenoterapia/
VM

129 
(65:64) No 15 83,7% TCZ  

8 mg/kg* TE 17% vs. 
9%

27% vs. 
30%

20% vs.  
6%

84% 
fármaco
89% TE

RECOVERY
MedRxiv 
(2º aleatorizado)

Feb 2021 Reino Unido,  
31 centros

Enfermedad 
inflamatoria,  
sat O2 < 92%

5.116 
(2.022: 
2.094)

No 28 45,4%

TCZ  
8 mg/kg**  

(+1 en 
12/24 h)

TE 29% vs. 
33%

19% vs. 
22%

29% vs. 
42%

82% 
fármaco
82% TE

2% PREV#

N/D: no disponible; N/I: no incluido; PLA: placebo; SRL: sarilumab; TCZ: tocilizumab; TE: tratamiento estándar; VM: ventilación mecánica. 
*800 mg máximo. **800 mg si el peso es > 90 kg; 600 mg si el peso es > 65 y ≤ 90 kg; 400 mg si el peso es > 40 y ≤ 65 kg, y 8 mg/kg si el peso es ≤ 40 kg.  
§Un total de 353 pacientes recibieron tocilizumab y 48 sarilumab. #El 2% de los pacientes de la muestra total recibieron corticoides antes de la aleatorización.
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Tabla 2. Datos de mortalidad procedentes de estudios individuales y metaanálisis. Ensayos aleatorizados controlados  
sobre inhibidores de la interleucina-6 en pacientes hospitalizados con COVID-19; incluidos pacientes críticos (con oxigenoterapia  
de alto flujo o ventilación mecánica invasiva/no invasiva) y no críticos

Población Todos los pacientes Pacientes no críticos Pacientes críticos
N.º de días 

sintomáticos  
(mediana)

N.º de días  
ingresados  
(mediana)Referencia

Mortalidad
fármaco  

vs. control

OR  
(IC 95%)

Mortalidad
fármaco  

vs. control

OR  
(IC 95%)

Mortalidad
fármaco  

vs. control

OR  
(IC 95%)

EMPACTA 
N Engl J Med

26/249  
vs. 11/128

1,24  
(0,59-2,60) N/D N/D N/D N/D 8,0-8,0 6,0-7,5

CORIMUNO 19
JAMA Intern Med

7/64  
vs. 8/67

0,63  
(0,23-1,73)

7/64  
vs. 8/67

0,91  
(0,31-2,66) N/I N/I 10-10 1-1

COVACTA
N Engl J Med

58/294  
vs. 28/144

1,02  
(0,62-1,68)

9/87  
vs. 2/50

2,77  
(0,57-13,36)

49/207  
vs. 26/94

0,81  
(0,47-1,41) 11-10 N/D

RCT-TCZ-COVID-19
JAMA Intern Med

2/60  
vs. 1/63

2,24  
(0,20-25,37)

2/60  
vs. 1/63

2,24  
(0,20-25,37) N/I N/I 7-8 2-2

BACC Bay
N Engl J Med

9/161  
vs. 3/82

1,56  
(0,41-5,92) N/D N/D N/D N/D 9-10 N/D

REMAP-CAP
N Engl J Med

108/395 
vs. 

142/397

0,68  
(0,50-0,91) N/I N/I

108/395 
vs. 

142/397

0,68  
(0,50-0,91) N/D 1,2/1,4#-1,2

TOCIBRAS
BMJ

11/65  
vs. 6/64

1,97  
(0,68-5,69)

3/11  
vs. 3/10

0,88  
(0,13-5,82)

11/54  
vs. 3/54

4,35  
(1,14-16,60)

10-9,5 
(media) N/D

RECOVERY
MedRxiv

596/2.022 
vs. 

694/2.094

0,84  
(0,74-0,96)

175/935 
vs. 

202/933

0,83  
(0,66-1,05)

421/1.087 
vs. 

492/1.161

0,86  
(0,72-1,02) 9-10 2-2

Metaanálisis primario
817/3.310 

vs. 
893/3.039

0,85  
(0,74-0,99)  

I2 = 7%

196/1.157 
vs. 

216/1.123

0,86  
(0,69-1,07)

I2 = 0%

589/1.753 
vs. 

663/1.706

0,85  
(0,62-1,17)

I2 = 62%
– –

M-A de sensibilidad  
(excl. RECOVERY)

221/1.288 
vs. 

199/945

0,99  
(0,70-1,27)  

I2 = 20%

21/222  
vs. 14/190

1,27  
(0,59-2,75)

I2 = 0%
– – – –

M-A de sensibilidad  
(excl.RECOVERY/
TOCIBRAS)

– – – –
157/602 

vs. 
168/491

0,70  
(0,54-0,91)

I2 = 0%
– –

M-A: metaanálisis; N/D: no disponible; N/I: no incluido; OR (IC 95%): odds ratio (intervalo de confianza del 95%). 
#Mediana en placebo tocilizumab/sarilumab.

Figura 2. Metaanálisis de la mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID 19 que recibieron inhibidores de la interleucina-6. Metaanálisis de efectos aleatorios 
(modelo de DerSimonian-Laird). A) Diagrama de efectos de las razones de probabilidad (IC 95%). B) Gráfica de cono invertido. Los círculos abiertos muestran los 
estudios faltantes, estimados con el método trim-and-fill.
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pacientes críticos y no críticos no demostró una interacción significativa, por 
lo que es posible que las diferencias observadas se deban al azar o a la 
falta de potencia estadística.

El ensayo RECOVERY describe un escenario que hoy por hoy resulta 
inusual, en el que los pacientes no reciben corticoides durante las 48 horas 
posteriores a su ingreso hospitalario, realizándose una segunda aleatoriza-
ción a otros tratamientos y finalmente administrándose (o no) tocilizumab en 
combinación con corticoides. Además, el perfil de los pacientes incluidos 
en la segunda aleatorización eran sujetos con un claro patrón inflamatorio 
(proteína C reactiva basal ≥ 75 mg/l) y con una marcada hipoxemia (satu-
ración de O2 < 92%). Esta selección de pacientes y el contexto clínico en el 
que se realizó el estudio podrían explicar las diferencias entre los resultados 
del RECOVERY y los de estudios anteriores. Por lo tanto, creemos que está 
justificada la exclusión de este estudio de un metaanálisis como el que se 
presenta en esta publicación.

Dos estudios, el CORIMUNO-1915 y el COVACTA4, presentan un impor-
tante desequilibrio en cuanto al uso de corticoides, describiendo un uso 
mayor en el grupo control. Debido al bien conocido efecto favorable de la 
dexametasona en la supervivencia5, esto podría sesgar los resultados en 
contra del tratamiento.

El estudio REMAP-CAP incluyó específicamente a pacientes ingresados 
en la UCI, aunque sólo el 29% de ellos habían recibido ventilación mecánica 
al inicio6. Aunque se trata de un estudio multicéntrico y multinacional, el por-
centaje relativamente bajo de pacientes con ventilación mecánica en la UCI 
podría diferir de lo observado en la práctica clínica habitual en otros centros 
o situaciones. Estos centros ya trabajaban juntos con anterioridad, formando 
una plataforma adaptativa para el estudio de un conjunto de intervenciones 
dirigidas al tratamiento en la UCI de neumonía adquirida en la comunidad19. 
Un marco temporal de 48 horas o menos entre el ingreso hospitalario y la 
admisión en la UCI fue uno de los criterios de elegibilidad20. Es decir, en 
los pacientes incluidos, el tiempo transcurrido desde el ingreso hospitalario 
(1,2  días) fue similar al tiempo transcurrido desde la admisión en la UCI 
(14 horas) al inicio, lo que indica que se trataba de pacientes recientemente 
ingresados en el hospital derivados directamente a la UCI.

El estudio REMAP-CAP evaluó dos anticuerpos monoclonales frente a 
interleucina 6 en el brazo de intervención, pero sólo el 12% recibieron 
sarilumab, administrándose tocilizumab al resto. La potencia estadística 
del estudio no fue suficiente para testar las diferencias entre los fármacos 
y su diseño no permite la comparación en un análisis separado. Ambos 
fármacos fueron aleatorizados juntos en un mismo brazo, pudiendo haber 
sido seleccionados en diferentes centros y para pacientes con distintas 
características. 

En enero de 2021, tras la publicación de los resultados positivos del 
estudio REMAP-CAP, se actualizaron las guías del National Health Service 
para el tratamiento de la COVID-19 con una declaración provisional que 
incluía el uso de inhibidores de la interleucina 6 en pacientes críticos21. 
Basadas en un conjunto de evidencia más bien escaso, las recomendacio-
nes británicas sobre el uso de tocilizumab establecen que la dexametasona 
debe administrarse de forma concomitante o con carácter previo, lo que 
se justifica por el interés en evitar que tocilizumab se prescriba como alter-
nativa a la dexametasona, dado que el beneficio de esta última está más 
sólidamente establecido.

El metaanálisis primario de toda la población demostró que tocilizumab 
poseía un efecto protector. Formular una recomendación general sobre el 
uso de tocilizumab sería prematuro, ya que un análisis de sensibilidad que 
excluyó el ensayo RECOVERY, estudio a gran escala que incluía tocilizumab 
en una segunda aleatorización, no mostró un efecto reproducible. El análisis 
separado en pacientes no críticos no mostró un beneficio en cuanto a mor-
talidad, aunque el grado de precisión del resultado fue bajo. En pacientes 
críticos, los resultados fueron heterogéneos, a pesar de que un análisis de 
sensibilidad que excluyó los ensayos RECOVERY y TOCIBRAS por motivos 
de disimilitud y heterogeneidad demostró un posible efecto protector. 

Puede resultar sorprendente que el metaanálisis global mostrara homo-
geneidad, mientras que el subanálisis parcial en pacientes críticos no lo 
hiciera. No obstante, debe tomarse en consideración que el análisis sepa-
rado de pacientes críticos/no críticos no analiza estudios completos, sino 
que agrupa a los pacientes críticos/no críticos de los diferentes estudios. 
En los pocos pacientes críticos con altas tasas de mortalidad estudiados 
en el ensayo TOCIBRAS se obtuvo un resultado muy distinto que en el resto 
de los estudios.

Los resultados positivos de tocilizumab se derivan principalmente de 
dos ECA realizados en distintos contextos, aunque muestran similitudes 
en cuanto al uso concomitante de corticoides y a las muy altas tasas de 
mortalidad en pacientes críticos (36% en el REMAP-CAP y el 42% en el 
 RECOVERY). Será necesario llevar a cabo más estudios sobre pacientes 
críticos para determinar la eficacia específica de los inhibidores de la inter-
leucina-6 en estos pacientes.
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Figura 3. Diagrama de efectos de la mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19 que recibieron inhibidores de la interleucina-6. A) Pacientes COVID-19 
críticos (con oxigenoterapia de alto flujo o ventilación mecánica invasiva/no invasiva al inicio); metaanálisis de sensibilidad que excluye dos ensayos debido a 
falta de similitud (RECOVERY) u homogeneidad (TOCIBRAS); B) y no críticos (con oxigenoterapia sin alto flujo o sin soporte respiratorio al inicio). Modelo de efectos 
aleatorios (DerSimonian-Laird).
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Resumen
Objetivo: Un año después de la declaración de la pandemia por 
SARS-CoV-2, solo dexametasona había mostrado claramente una reduc-
ción de la mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19. Los 
resultados de los inhibidores de interleucina 6 son diversos y poco claros. 
El objetivo de este trabajo es revisar y analizar el efecto de tocilizumab 
y sarilumab sobre la supervivencia de los pacientes en este escenario.
Método: La revisión sistemática siguió las recomendaciones de PRISMA. 
Se realizó una búsqueda sistemática en Medline, Embase y medRxiv para 
identificar ensayos controlados aleatorizados con tocilizumab o sarilu-
mab en pacientes hospitalizados con COVID-19. Se recopilaron los datos 
de mortalidad de pacientes críticos y no críticos y se llevó a cabo un 
metaanálisis de efectos aleatorios (Der Simonian-Laird) para ambos sub-
grupos y para toda la población, usando el software MAVIS v. 1.1.3. La 
similitud y homogeneidad entre los ensayos fue evaluada.
Resultados: Se identificaron 25 y 23 artículos en Medline y Embase, 
respectivamente; cinco eran ensayos con tocilizumab y/o sarilumab; se 
identificaron dos más en medRxiv. En total, siete ensayos clínicos alea-
torizados cumplieron los criterios de inclusión. Posteriormente, se prepu-
blicó otro ensayo que cumplía los criterios de inclusión y se incorporó 

Abstract
Objective: One year after the declaration of the SARS-CoV-2 pande-
mic, only dexamethasone has clearly shown a reduction in mortality for 
COVID-19 hospitalized patients. For interleukin-6 inhibitors, results are 
variable and unclear. The objective was to review and analyze the effect 
of tocilizumab and sarilumab on survival in this setting.
Method: The PRISMA statements were fulfilled for the systematic review. 
A systematic search in Medline, Embase and medRxiv was conducted 
to identify randomized controlled trials with tocilizumab or sarilumab in 
hospitalized patients with COVID-19. Mortality data from non-critical and 
critical patients were extracted. A random-effects (DerSimonian-Laird) 
meta-analysis was performed for both subgroups and the whole popula-
tion using MAVIS software v. 1.1.3. Similarity and homogeneity among 
trials were assessed.
Results: Twenty-five and 23 articles were identified in Medline and 
Embase, respectively, five were trials with tocilizumab and/or sarilumab; 
two more were identified at medRxiv. Seven randomized clinical trials 
fulfilled the inclusion criteria. Another trial was pre-published and inclu-
ded post-hoc. The meta-analysis, with eight randomized clinical trials 
and 6,340 patients, showed a benefit on mortality for interleukin-6 
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Introduction
The emergence and spread of severe acute respiratory syndrome-2 

coronavirus (SARS-CoV-2) has caused a global health crisis. According to 
World Health Organization, 119,791,453 confirmed cases of coronavirus 
disease (COVID-19), including 2,652,966 deaths, had been reported as of 
16th March 20211. In hospitalized patients with COVID-19, the reduction 
of mortality is an absolute priority2. Studies with remdesivir3 or tocilizumab4 
have shown reductions in time of recovery; nevertheless, if the only benefit 
is that patients who are going to recover reduce their time to improvement, 
while other patients die at the same rate without any benefit, the impact of 
interventions on disease management would be very poor.

One year after the declaration of the SARS-CoV-2 pandemic, only dexa-
methasone had shown a clear reduction in mortality for COVID-19 hospi-
talized patients5 and is widely used. Recently, the REMAP-CAP and RECO-
VERY studies6,7, both randomized clinical trials (RCT) with the interleukine-6 
inhibitors tocilizumab and sarilumab, showed a reduction in mortality, with 
the particularity that included only critically ill COVID-19 patients or those 
in a progressive illness. 

The objective of the present study was to review the effect of tocilizumab 
and sarilumab on survival in critical and non-critical hospitalized patients 
included in the clinical trials available to date.

Methods
A systematic review was performed following PRISMA statement. A 

systematic search of bibliography was conducted to identify randomized 
clinical trials (RCTs) with tocilizumab or sarilumab in hospitalized patients 
with COVID-19. Medline (Pubmed), medRxiv and Embase were used for the 
search. The search [(tocilizumab OR sarilumab) AND COVID-19] with filters 
of “clinical queries/clinical studies/therapy/narrow” was launched in Pub-
med. Another search [tocilizumab AND COVID-19 AND randomized] from 
title, abstract and author’s keywords, and the same for sarilumab were laun-
ched in Embase. A complementary search for other not yet published RCTs 
with pre-published data was done in medRxiv. Reference screening and a 
complementary non-systematic web search were performed. Randomized 
controlled studies with tocilizumab or sarilumab in hospitalized COVID-19 
patients were included. Their quality was assessed using a validated scale8; 
blinding was not required. Studies without survival data, without patients 
admitted to the hospital or without a control group using placebo or stan-
dard therapy were excluded. 

Mortality data from every study were extracted by two independent 
investigators, and discrepancies were reviewed. In studies including several 
lengths of follow-up for mortality, the longest ones were selected. Intended-
to treat principle was applied in order to homogenize the data. Data of 
mortality from critical or non-critical patients at baseline were also pulled 
separately, as they are two groups with very different mortality risks and 
at different stages of the disease, and the effect of the treatments could 
be different, too. A critical patient was defined as in REMAP-CAP trial, as 

a patient who is admitted at ICU at randomization. Results from studies 
with only mixed data from critical and non-critical patients without any sub-
group analysis were not considered for the separate analysis. As many trials 
did not record the ICU admission, and mixed ICU and non-ICU patients 
with high-flow oxygen or non-invasive ventilator support, an amendment 
was made to the protocol, according with independent counselling from 
intensivists: in trials where ICU/non-ICU data are lacking but a subgroup 
analysis for respiratory support was made, patients with high-flow oxygen or 
mechanical ventilation (invasive or not) were pulled together with critical-ICU 
patients from the other studies. Patients with non-high-flow oxygen or without 
respiratory support were considered as non-critical. 

The publication bias was assessed by funnel plotting. The similarity 
among the selected studies was assessed attending to the characteristics 
of included patients and the design of the study. A random-effects meta-
analysis (DerSimonian-Laird method) of the results, using MAVIS software 
v.  1.1.3, was performed for the whole population and both subgroups, 
critical and non-critical, using the odds ratio and its 95% confidence interval 
[OR (95%CI)]. The random effect method was selected because of possible 
dissimilarity among the studies, including samples at different stages of the 
disease and with very different risk of mortality. If OR (95%CI) was not 
shown in the article, it was calculated from raw data of mortality. Hetero-
geneity inside both subgroups was assessed using the I2 statistic. If heteroge-
neity was high, the meta-analysis was considered as non-informative and 
other differences between studies were explored.

When a separate analysis in patients using corticosteroids or not was 
done, it was considered in a specific analysis. Sensitivity analysis was done 
excluding a singular study when it was identified as a cause of hetero-
geneity and its characteristics were different from the rest of the trials. As 
patients and designs of the RECOVERY trial were different of those included 
in other trials because it represents the results of a second randomization up 
to 21 days later, a sensitivity analysis was performed excluding this study.

The interaction probability [p(i)] of the mortality results between both sub-
groups was assessed using a specific calculator9 with a bivariate methodo-
logy10,11. The estimated absolute risk reductions and number needed to treat 
were provided to allow an assessment of the clinical relevance of the pos-
sible effect, since the odds ratio must be applied to scenarios with different 
mortality in order to calculate the absolute benefit. Significance level for inte-
raction was set at p = 0.05, with 0.1 < p ≤0.05 considered as a dubious 
interaction level in subgroup analysis12. 

Results
The bibliographical search was launched in Medline (Pubmed) at Jan 

27th, 2021; the details are shown in figure 1. Four RCT with tocilizumab 
vs. placebo or standard therapy that provided mortality data in hospitali-
zed patients with COVID-19 were found13-16. Two more articles, not peer-
reviewed, were found at medRxiv and fulfilled the criteria for inclusion. The 
results of these two clinical trials were finally published on February 25, 

al análisis. El metaanálisis, con ocho ensayos clínicos aleatorizados y 
6.340 pacientes, mostró un beneficio sobre la mortalidad para los inhibi-
dores de interleucina-6 (hazard ratio 0,85; intervalo de confianza al 95% 
0,74-0,99), con baja heterogeneidad (I2 = 7%), pero reducida similitud 
entre los estudios. Los resultados no mostraron diferencias entre pacientes 
críticos y no críticos. Un análisis de sensibilidad excluyendo estudios hete-
rogéneos o no similares mostró resultados diferentes, sin beneficio y con 
baja precisión del resultado en pacientes no críticos.
Conclusiones: Se encontró un beneficio en la mortalidad de los inhi-
bidores de la interleucina 6, pero con importantes diferencias entre los 
escenarios analizados en los ensayos clínicos. Los resultados positivos 
se deben principalmente a dos ensayos que son similares en el uso con-
comitante de esteroides y una mortalidad muy alta en pacientes críti-
cos. Sarilumab estuvo escasamente representado en el metaanálisis. Sin 
embargo, el metaanálisis por subescenarios no encontró una relación 
entre el beneficio y la condición de pacientes críticos/no críticos. Se 
necesitan más ensayos clínicos aleatorizados, principalmente enfocados 
en pacientes con alto riesgo de mortalidad, para confirmar el beneficio 
de los inhibidores de interleucina-6 en COVID-19.

inhibitor (hazard ratio 0.85; confidence interval 95% 0.74-0.99), low 
heterogeneity (I2 = 7%), but a low similarity among studies. The results 
showed no differences among critical and non-critical patients. A sen-
sitivity analysis excluding non-similar or heterogeneous studies showed 
different results, without benefit and with low precision of the result in 
non-critical patients. 
Conclusions: A benefit in mortality for interleukine-6 inhibitors was 
found, but with important differences among the scenarios analyzed in 
the clinical trials. Positive results are mainly caused by two randomized 
clinical trials which are similar in concomitant use of steroids and very-
high mortality in critical patents. Sarilumab was poorly represented in the 
meta-analysis. Nevertheless, an association between the benefit and the 
critical/non-critical condition was not found. More randomized clinical 
trials, mainly focused in patients at high mortality risk, are needed to con-
firm the benefit of interleukine-6 inhibitors for COVID-19. Sarilumab was 
underrepresented in the meta-analysis.
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20214,6. There were no changes in the results previously reported in the 
preprints included in our initial review. A second search was launched in 
EMBASE at January 28th, 2021. Five previously identified RCTs of tocilizu-
mab were found. Another published RCT from a non-systematic search was 
identified and followed the inclusion criteria17. A recent systematic review 
about tocilizumab in COVID-1918 with data of search on January 7th, 2021, 
found only two RCTs with data of mortality for tocilizumab; both were 
already identified by our search in Medline. 

A total of seven RCTs were included. After the systematic search was 
made, a new pre-print of a RCT that fulfilled the inclusion criteria was publis-
hed (RECOVERY)[7], and it was included in the analysis. The characteristics 
of the eight included studies are shown in table 1. The meta-analysis of 
mortality data in the whole population, with 8 RCTs and 6,349 patients, 
showed a low heterogeneity (I2 = 7%). The resultant OR for mortality was 
0.85 (95%IC 0.74-0.99) in the whole population and 0.99 (95%CI 0.70-
1.27) in the sensitivity analysis excluding the RECOVERY trial (Table 2 

 and Figure 2). The trim and fill method showed an inverse publication bias, 
with lacking little studies with more reduced odds ratios. 

Six trials included ICU/critical patients. The REMAP-CAP study included 
critical patients only6. EMPACTA12 and BACC-Bay15 did not show any sub-
group analysis by respiratory support at baseline and were excluded from 
the separate analysis. The meta-analysis of non-critical patients showed low 
heterogeneity (I2 = 0%), with five RCTs and 2,280 patients (Table 2 and 
Figure 3). In this subset, no benefit was found, including the RECOVERY trial 
or not, with an odds ratio of 0.86 (95%CI 0.69-1.07), and 1.27 (95%CI 
0.59-2.75) excluding the RECOVERY study.

For critical patients, with four RCTs and 3,459 patients included, a large 
heterogeneity was found (I2 = 62%), with an odds ratio of 0.85 (95%CI 
0.62-1.17), as seen in table 2 and figure 3. The TOCIBRAS trial, with 
only 54 critical patients by arm, a pre-specified time frame of 15-days for 
outcome evaluation and a low mortality rate in the control group16 was iden-
tified as the only source of heterogeneity. In a sensitivity analysis excluding 

Figure 1. Flow diagram (PRISMA) of the systematic search of randomized clinical trials (RCTs) with anti-interleukin-6 for COVID-19 hospitalized patients.
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TOCIBRAS and RECOVERY trials because of heterogeneity and lack of 
similarity, respectively, a low heterogeneity was found (I2 = 0%) with an OR 
of 0.70 (95%CI 0.54-0.91).

No significant interaction was found among critical and non-critical 
patients when all trials were included. Excluding RECOVERY from both sub-
groups and TOCIBRAS from the subgroup of critical patients, interaction p 
was 0.15 (non-significant). 

Only one trial (RECOVERY) showed separate analysis for patients with or 
without concomitant steroid use with a rate ratio of 0.84 (95%CI 0.75-0.93) 
with steroid use and 1.16 (95%CI 0.91-1.48) without steroids7. An interaction 
p of 0.01 was estimated, indicating that the benefit could be selective to 
patients with concomitant use of tocilizumab and corticosteroids. 

Discussion
After this systematic review and meta-analysis, with eight RCTs and 

6,049 patients included, interleukine-6 inhibitors showed a statistically signi-
ficant benefit in mortality, but the differences among the patients included in 
the different studies complicate a general recommendation. It seems neces-
sary to identify what type of patients could benefit from the intervention. The 
meta-analysis of subgroups with critical and non-critical patients showed no 

significant interaction, and so it is possible that the differences were due to 
chance or lack of statistic power. 

The RECOVERY study showed a rare scenario nowadays, with patients 
not receiving steroids during the 48 hours after hospital admission, in a first 
randomization to other treatments in the study and then receiving tocilizumab 
(or not) with steroids. Further, the profile of patients included in this second 
randomization were patients with a clear inflammatory pattern (basal 
C-reactive protein ≥ 75 mg/L) and markedly hypoxemic (Sat O2 < 92%).This 
selection of patients and the clinical setting could explain the difference in 
the results compared to previous studies. Therefore, the exclusion in a meta-
analysis such as the one elaborated in this publication would be justified.

Two trials, CORIMUNO-1915 and COVACTA4, were severely unbalan-
ced for corticosteroid use, with an increased use in control arm. Due to the 
known favourable effect of dexamethasone over survival5, this could bias 
the results against the treatment. 

The REMAP-CAP study included specifically ICU-admitted patients, but 
only 29% of them had mechanical ventilation at baseline6. Although it is a 
multicentric and multinational study, the relatively low percentage of patients 
with mechanical ventilation at ICU wards could differ from the clinical prac-
tice in other centers or situations. These centers were previously working 
together as an adaptive platform for the research of several interventions 

Table 1. Randomized clinical trials of interleukin-6 inhibitors in hospitalized patients with COVID-19 (systematic review); included critical 
(with high-flow oxygen or invasive/no invasive mechanical ventilation) and non-critical patients

Reference Date of 
publication

Localization  
of  

patients

Basic  
conditions N Double 

blinded
Length  
(days)

Critical  
patients  

% 
Drug Control

Drug vs. 
control 

Mortality 
all patiens

Mortality 
non-critical

Mortality
critical  

patients

Corticosteroid 
use

EMPACTA 
N Engl J Med Jan 2021

6 countries,  
80% USA, 
19 centers

SatO2 < 94%
389  

(249): 
128

Yes 28 26.5%
TCZ  

8 mg/Kg  
(+1)

PLA 10% vs. 
9%

Not  
shown

Not  
shown

80% drug
87% PLA

CORIMUNO-19
JAMA Intern Med Jan 2021 France,  

9 centers

Severe 
pneumonia =  
3 L/min O2

131  
(64): 67 No 28 

(median) 0.0%
TCZ  

8 mg/Kg 
days 1-(3)

ST 11% vs. 
16%

11% vs. 
16%

Not  
included

33% drug
61% ST

COVACTA
MedRxiv Sep 2020 North America/

Europe

Severe/critical
PaO2/FiO2 

< 300 mmHg/
SatO2 < 93%

452 
(294:144) Yes 28 37.0%  

a 68.0%
TCZ  

8 mm/Kg* PLA 20% vs. 
19%

10% vs. 
4%

24% vs. 
28%

36% drug
54% PLA

RCT-TCZ-
COVID-19
JAMA Intern Med

Jan 2021 Italy,  
11 centers

Inflammatory 
PaO2/FiO2 

200-300 mmHg

126 
(60:66) No 30 0.0%

TCZ  
8 mg/Kg* 

(+1 in 12 h)
ST 3% vs.  

2%
3% vs.  

2%
Not  

included
0% drug
0% ST

BACC Bay
N Engl J Med Dec 2020 USA,  

8 centers
Inflammatory, 
any risk factor

243 
(161:82) Yes 28 20.0% TCZ  

8 mg/Kg* PLA 6% vs.  
4%

Not  
shown

Not  
shown

11% drug
6% PLA

REMAP-CAP
MedRxiv Ene 2021

Europe/  
North America/

Australia

Critical 
respiratory  

or 
cardiovascular 

support

803 
(401:402) No 21 100.0%

TCZ  
8 mg/Kg  

(+1 in 
12/24 h)* 

or SRL  
400 mg§

ST 37% vs. 
36%

Not  
included

27% vs. 
36%

85%,  
not specified 

by arm

TOCIBRAS
BMJ Jan 2021 Brasil,  

9 centers

Inflammatory, 
severe/critical 
with O2/VM

129 
(65:64) No 15 83.7% TCZ  

8 mg/Kg* ST 17% vs. 
9%

27% vs. 
30%

20% vs.  
6%

84% drug
89% ST

RECOVERY
MedRxiv 
(2nd random.)

Jan 2021 UK,  
31 centers

Inflammatory,  
Sat O2 < 92%

5,116 
(2,022: 
2,094)

No 28 45.4%

TCZ  
8 mg/Kg**  

(+1 in 
12/24 h)

ST 29% vs. 
33%

19% vs. 
22%

29% vs. 
42%

82% drug
82% ST

2% PREV#

MV: mechanical ventilation; PLA: placebo; SRL: sarilumab; ST: standard therapy; TCZ: tocilizumab. 
*800 mg maximum. **800 mg if weight > 90 kg; 600 mg if weight > 65 and ≤ 90 kg; 400 mg if weight > 40 and ≤ 65 kg, and 8 mg/kg if weight ≤ 40 kg.  
§A total of 353 patients received tocilizumab and 48, sarilumab. #2% of patients in the whole population received corticoids before randomization.
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Table 2. Mortality data from individual studies and meta-analysis. Randomized controlled trials of interleukin-6 inhibitors  
in hospitalized patients with COVID-19; included critical (with high-flow oxygen or invasive/no invasive mechanical ventilation)  
and non-critical patients

Population All patients Non-critical patients Critical patients
Days of 

symptoms  
(median)

Days from 
admission  
(median)Reference

Mortality data
Drug  

vs. control

OR  
(95% CI)

Mortality data
Drug  

vs. control

OR  
(95% CI)

Mortality data
Drug  

vs. control

OR  
(95% CI)

EMPACTA 
N Engl J Med

26/249  
vs. 11/128

1.24  
(0.59-2.60) Not shown Not shown Not shown Not shown 8.0-8.0 6.0-7.5

CORIMUNO 19
JAMA Intern Med

7/64  
vs. 8/67

0.63  
(0.23-1.73)

7/64  
vs. 8/67

0.91  
(0.31-2.66) Not included Not included 10-10 1-1

COVACTA
N Engl J Med

58/294  
vs. 28/144

1.02  
(0.62-1.68)

9/87  
vs. 2/50

2.77  
(0.57-13.36)

49/207  
vs. 26/94

0.81  
(0.47-1.41) 11-10 Not shown

RCT-TCZ-COVID-19
JAMA Intern Med

2/60  
vs. 1/63

2.24  
(0.20-25.37)

2/60  
vs. 1/63

2.24  
(0.20-25.37) Not included Not included 7-8 2-2

BACC Bay
N Engl J Med

9/161  
vs. 3/82

1.56  
(0.41-5.92) Not shown Not shown Not shown Not shown 9-10 Not shown

REMAP-CAP
N Engl J Med

108/395 
vs. 

142/397

0.68  
(0.50-0.91) Not included Not included

108/395 
vs. 

142/397

0.68  
(0.50-0.91) N/D 1.2/1,4#-1.2

TOCIBRAS
BMJ

11/65  
vs. 6/64

1.97  
(0.68-5.69)

3/11  
vs. 3/10

0.88  
(0.13-5.82)

11/54  
vs. 3/54

4.35  
(1.14-16.60)

10-9.5 
(media) Not shown

RECOVERY
MedRxiv

596/2,022 
vs. 

694/2,094

0.84  
(0.74-0.96)

175/935 
vs. 

202/933

0.83  
(0.66-1.05)

421/1,087 
vs. 

492/1,161

0.86  
(0.72-1.02) 9-10 2-2

Primary meta-analysis
817/3,310 

vs. 
893/3,039

0.85  
(0.74-0.99)  

I2 = 7%

196/1,157 
vs. 

216/1,123

0.86  
(0.69-1.07)

I2 = 0%

589/1,753 
vs. 

663/1,706

0.85  
(0.62-1.17)

I2 = 62%
– –

Sensitivity M-A  
(exc. RECOVERY)

221/1,288 
vs. 

199/945

0.99  
(0.70-1.27)  

I2 = 20%

21/222  
vs. 14/190

1.27  
(0.59-2.75)

I2 = 0%
– – – –

Sensitivity M-A  
(exc.RECOVERY/
TOCIBRAS)

– – – –
157/602 

vs. 
168/491

0.70  
(0.54-0.91)

I2 = 0%
– –

M-A: meta-analysis; OR (95%CI): odds ratio (95% confidence interval). 
#Median in tocilizumab/sarilumab-placebo.

Figure 2. Meta-analysis of mortality for interleukin-6-inhibitors in hospitalized patients with COVID-19. Randomized effects model (DerSimonian-Laird) meta-analysis. 
A) Forest plot of odds ratios (CI95%). B) Funnel plot. Open circles show missing studies estimated with the trim-and-fill method.
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for community-acquired pneumonia at ICU19. A time frame of 48 hours or 
less from hospital to ICU admission was an eligibility criterion20. So, the time 
from hospital admission for included patients (1.2 days) was the same that 
time from ICU admission (14 h) at baseline, showing that they were recently 
hospital-admitted patients directly referred to the ICU. 

The REMAP-CAP study tested two monoclonal antibodies against inter-
leukin-6 in the intervention arm, but only 12.0% of them were prescribed 
sarilumab; the rest used tocilizumab. The study is under-powered to test 
differences between them and its design does not address that comparison 
or a separate analysis, as the two drugs were randomized together in the 
same arm and could have been selected at different centers and for patients 
with different characteristics. 

In January 2021, after the release of the positive results from the 
REMAP-CAP trial, NHS guidelines for COVID-19 treatments were updated 
with an interim statement including interleukin-6 inhibitors use in critical 
patients21. Based on the scant evidence, the UK recommendations on toci-
lizumab use state that dexamethasone must be concomitantly or previously 
used, which is justified to prevent tocilizumab from being prescribed as 
an alternative to dexamethasone, given that benefit of dexamethasone is 
better established.

The primary meta-analysis in the whole population showed a protective 
effect of tocilizumab. A general recommendation about tocilizumab use 
would be premature, because a sensitivity analysis excluding the RECOVERY 
trial, a large study including tocilizumab in a second randomization, did not 

show a consistent effect. The separate analysis in non-critical patients did 
not show a benefit in mortality, although the precision of the result was low. 
In critical patients, the results were heterogeneous, but a sensitivity analysis 
excluding the RECOVERY and TOCIBRAS trial because of dissimilarity and 
heterogeneity showed a possible protective effect. 

It may be surprising that the global meta-analysis showed homogeneity, 
while the partial subanalysis in critically ill patients did not. However, it 
must be taken into account that the separate analysis of critical/non-critical 
patients does not analyze complete studies, but rather groups the critical/
non-critical patients from the various studies. The few critically ill patients in 
the TOCIBRAS study who presented very high mortality showed a markedly 
different result than in the rest of the studies.

Positive results for tocilizumab are mainly caused by two RCTs with 
different scenarios, but they are similar in concomitant use of steroids 
and very-high mortality in critical patients (36% in REMAP-CAP and 42% 
in  RECOVERY). More studies focused on critical patients are needed to 
address the specific effectiveness of interleukin-6 inhibitors in this setting.
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Figure 3. Forest plot of mortality for interleukin-6 inhibitors in hospitalized COVID-19 patients. A) Critical (with high-flow oxygen or invasive/no invasive mechanical 
ventilation at baseline); sensitivity meta-analysis excluding two trials because of lack of similarity (RECOVERY) or homogeneity (TOCIBRAS). B) Non-critical (with non-
high-flow oxygen or without respiratory support at baseline) COVID-19 patients. Randomized effects model (DerSimonian-Laird).
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Resumen
Objetivo: Realizar una revisión sobre la evidencia de las aplicaciones 
móviles en el registro de los patient-reported outcomes y su impacto en 
los resultados en salud.
Método: Revisión de la literatura sobre los estudios de aplicaciones 
orientadas al registro de patient-reported outcomes y que analizaran 
su impacto en los resultados en salud de los pacientes. La búsqueda 
se realizó en abril de 2021 en Pubmed y Embase con los términos 
“App”, “Mobile Applications”; “Patient Reported Outcomes”; “Outcome 
Assessment, Health Care”; “Quality of Life”. Se incluyeron artículos publi-
cados en inglés o español sin límite de tiempo y que incluyeran aplicacio-
nes cuyos participantes fueran pacientes, familiares y/o cuidadores y que 
midieran algún tipo de resultado en salud. 
Resultados: De los 26 artículos revisados, 19 (73,1%) fueron ensayos 
clínicos, 4 (15,4%) estudios cuasiexperimentales y 3 (11,5%) estudios obser-
vacionales. En 4 estudios (15,4%) estaba implicado un servicio de farmacia 
y en 3 (11,5%) el estudio fue realizado en España. El tamaño muestral varió 
de 14 a 411. En función de la población de estudio, los más frecuentes 
incluyeron pacientes oncológicos (11 [42,3%] estudios) y pacientes con 
patologías cardiovasculares (7 [26,9%] estudios). La mayoría de los estudios 
se centraron en la medición del impacto de las aplicaciones en términos 

Abstract
Objective: To review the evidence of the mobile apps in collection  
patient-reported outcomes and their impact on health outcomes.
Method: A review was conducted of the literature on apps aimed 
at collecting patient-reported outcomes. Selected articles were required 
to consider the apps’ impact on patients’ health outcomes. The search 
was carried out during April 2021 in Pubmed and Embase using the 
search terms “app”, “mobile applications” , “patient-reported outcomes”, 
“outcome assessment, health care”, and “quality of life”, To be inclu-
ded articles had to be written in English or Spanish and they were required 
to dwell on apps used by patients, family members and/or caregivers 
that measured at least one health outcome. No time restrictions were 
applied.
Results: Of the 26 articles reviewed, 19 (73.1%) were clinical trials, 
4 (15.4%) were quasi-experimental studies, and 3 (11.5%) were observa-
tional studies. A pharmacy department was involved in 4 studies (15.4%), 
and 3 (11.5%), were carried out in Spain. The sample size ranged from 
14 to 411. Depending on the study population, the most frequent studies 
included cancer patients (42.3%) and patients with cardiovascular disea-
ses (26.9%). Most of the studies focused on measuring the impact of the 
app on the patients’ quality of life (50.0%), control of clinical parame-
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Introducción
Las aplicaciones móviles (app) en salud han experimentado un creci-

miento exponencial en los últimos años, alcanzando una cifra superior a las 
350.000 app1. Muchas de estas app presentan numerosas ventajas para 
mejorar la atención de los pacientes. Por un lado, permiten a los profesio-
nales el acceso a la información clínica en tiempo real y, por otro, ofrecen 
a los pacientes una forma de gestionar de manera remota su enfermedad, 
fomentando así un papel más activo en el cuidado de su salud2,3.

Entre sus funcionalidades más destacadas se encuentran el acceso a 
información y recursos de salud, la comunicación con profesionales sanita-
rios, el control de la sintomatología y el registro de la toma de medicación, 
entre otros datos clínicos4,5. Los datos reportados por el paciente, conoci-
dos como patient-reported outcomes (PRO), engloban aquellos resultados 
en salud informados por los pacientes (calidad de vida, estado funcional, 
estado de salud, satisfacción, etc.) sin interpretación de la respuesta por 
parte de ningún profesional sanitario6-8. Así, los PRO permiten al paciente 
proporcionar una información subjetiva sobre su proceso o tratamiento y 
aumentan su protagonismo, lo que contribuye a potenciar la medicina cen-
trada en el paciente6. 

El uso de las app puede incrementar la eficiencia del proceso de regis-
tro y seguimiento de los PRO al reducir muchas de sus limitaciones, como 
son el consumo de recursos, la falta de tiempo y la dificultad de hacer un 
registro en tiempo real y continuo9-11. Por este motivo, el registro de datos es 
una de las funcionalidades de las app que tiene un mayor valor añadido en 
el seguimiento de los pacientes crónicos5,12. Estos datos, registrados tanto 
de forma automática como aportados por el paciente, pueden ser transfor-
mados en información valiosa para los profesionales sanitarios y utilizarlos 
para la toma de decisiones, mejorando así la atención de los pacientes 
sin la necesidad de desplazarse al centro sanitario. Así, enfermedades 
crónicas como la diabetes, el parkinson, la enfermedad cardiovascu lar o 
el cáncer, que requieren de una monitorización continua por parte de los 
profesionales sanitarios, pueden beneficiarse especialmente de este tipo 
de herramientas11,13,14.

Las app están demostrando una mejora en los resultados en salud en 
este tipo de patologías, que van desde una mejora de la satisfacción hasta 
una reducción de las complicaciones e, incluso, de ingresos hospitalarios. 
Un ejemplo de ello es la app e-Oncosalud, destinada a los pacientes 
en tratamiento con antineoplásicos orales, que ha demostrado reducir los 
problemas relacionados con la medicación, aumentar la adherencia al 
tratamiento, mejorar la calidad de vida relacionada con la salud y reducir 
el consumo de recursos de estos pacientes15. Sin embargo, las app que 
permiten el registro y seguimiento son una minoría, por lo que apenas hay 
evidencia sobre el impacto de las app destinadas al paciente para mejorar 
los resultados de salud4,5,13,16.

El objetivo es realizar una revisión sobre la evidencia de las app móviles 
en el registro de los PRO y su impacto en los resultados en salud.

Métodos
Se realizó una revisión de la literatura sobre los estudios de app orien-

tadas al registro de PRO y que analizaran su impacto en los resultados en 
salud de los pacientes. 

La búsqueda se realizó durante el mes de abril de 2021 en la base 
de datos Medline (a través de Pubmed) y Embase. Los descriptores uti-
lizados para la búsqueda fueron: “App”, “Mobile Applications”; “Patient 

Reported Outcomes”; “Outcome Assessment, Health Care”; “Quality of Life”, 
realizada para “All field”, adaptándolos a cada uno de los sistemas de 
búsqueda de las bases de datos. Con el objetivo de localizar el máximo 
número artículos no se acotaron fechas. 

Los criterios de inclusión fueron: artículos publicados en inglés o en 
español sin límite de tiempo y que incluyeran app cuyos participantes fue-
ran pacientes, familiares y/o cuidadores y que midieran algún tipo de PRO, 
como la adherencia, la calidad de vida u otros resultados en salud. Se 
excluyeron artículos que analizaran intervenciones basadas en telemedi-
cina diferentes a las app, revisiones sistemáticas, editoriales, tesis doctora-
les y artículos de opinión.

Se evaluaron los títulos y resúmenes de los artículos obtenidos a partir 
de la estrategia de búsqueda. Los artículos que cumplieran con los cri-
terios de selección se descargaron y evaluaron a texto completo. Ante 
cualquier duda relacionada con el proceso de selección, un segundo autor 
revisó el texto completo. Las variables recogidas y analizadas de cada 
estudio fueron: nombre/autores del artículo, año de publicación, población 
de estudio, tamaño muestral, resultados en salud medidos, resultados en 
salud obtenidos y participación de un farmacéutico.

Resultados
Como resultado de la búsqueda bibliográfica se localizaron un total 

de 454 referencias. Una vez excluidos los duplicados, se descartaron 
370 referencias por no cumplir los criterios de inclusión establecidos. Tras 
la revisión, se identificaron 58 artículos que reunían los criterios de inclusión 
y fueron revisados a texto completo. Finalmente, de los artículos revisados, 
se incluyeron 26. En la figura 1 se detalla el proceso de selección.

De los 26 artículos revisados, 19 (73,1%) fueron ensayos clínicos, 
4 (15,4%) estudios cuasiexperimentales y 3 (11,5%) estudios observaciona-
les. De los ensayos clínicos, 2 fueron estudios piloto. La fecha de publica-
ción de los artículos abarca los años comprendidos entre 2017 y 2021, 
representando el año 2020 el 50% de todos ellos. En 4 estudios (15,4%) 
estaba implicado un servicio de farmacia y en 3 (11,5%) el estudio fue 
realizado en España. En la tabla 1 se resumen las características de los 
estudios analizados17-40.

El tamaño muestral de los estudios varió de 14 a 411. En función de 
la población de estudio, los más frecuentes incluyeron pacientes oncoló-
gicos (11 [42,3%] estudios) y pacientes con patologías cardiovasculares 
(7 [26,9%] estudios). 

La mayoría de los estudios se centraron en la medición del impacto de las 
app en términos de calidad de vida (50,0%), control de parámetros clínicos 
(46,2%), adherencia (38,5%) y manejo de los síntomas y/o reducción de 
complicaciones (26,9%). El resto de los estudios se centraron en analizar el 
impacto en el consumo de recursos y satisfacción por la atención recibida.

La eficacia global en términos del porcentaje en los que se observó una 
mejoría significativa con el uso de las app fue del 73,1%. A pesar de ello, 
hubo resultados dispares en cuanto a las intervenciones estudiadas. Los PRO 
en los que se observó un mayor impacto con el uso de las app fueron la 
adherencia, la calidad de vida relacionada con la salud y la satisfacción.

Adherencia
Para la medición de la adherencia se utilizaron cuestionarios validados 

en 8 de los 10 estudios, siendo mayoritarios el Morisky Medication Adhe-

de calidad de vida (50,0%), control de parámetros clínicos (46,2%), adhe-
rencia (38,5%) y manejo de los síntomas y/o reducción de complicaciones 
(26,9%). La eficacia global en términos del porcentaje en los que se observó 
una mejoría significativa con el uso de las aplicaciones fue del 73,1%. Los 
patient-reported outcomes en los que se observó un mayor impacto fueron la 
adherencia, la calidad de vida relacionada con la salud y la satisfacción.
Conclusiones: Existe evidencia emergente de que las aplicaciones tie-
nen un impacto positivo en los resultados en salud de los pacientes. Estas 
herramientas están demostrando una mejora en el manejo de diferentes 
patologías, con resultados que muestran una reducción de complicacio-
nes y consumo de recursos y mejoras en la adherencia y calidad de vida 
de los pacientes.

ters (46.2%), adherence (38.5%), and management of symptoms and/or 
reduction of complications (26.9%). Overall efficacy in terms of the per-
centage of studies where apps were found to result in a significant impro-
vement was 73.1%. The most heavily impacted patient-reported outcomes 
were adherence, health-related quality of life and satisfaction.
Conclusions: There is emerging evidence that apps have a positive 
impact on patients’ health outcomes. These tools have shown to lead to 
an improvement in the management of different conditions, with results 
showing a reduction in complications rates and in the consumption of 
resources as well as better adherence to medication and enhanced 
patient quality of life.
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rence Scale (MMAS) y el Simplified Medication Adherence Questionnaire 
(SMAQ). En 2 estudios se midió a través de la adherencia reportada por 
el paciente. En 7 (70%) estudios se observó una mejora de la adherencia 
de forma estadísticamente significativa a favor de las app. En el ensayo 
piloto mAFA para pacientes con fibrilación auricular (n = 209), se demostró 
que la app mejoró significativamente el conocimiento, la calidad de vida 
relacionada con la salud y la adherencia a los medicamentos de forma 
significativa (p < 0,05)19. En otro ensayo, realizado en pacientes con tras-
plante cardiaco (n = 134; grupo intervención [GI] n = 71; grupo control 
[GC] n = 63), la estrategia basada en una app mejoró significativamente 
la adherencia en pacientes según el cuestionario SMAQ (85% versus 46%; 
odds ratio [OR] = 6,7 [2,9; 15,8]; p < 0,001)40. En el estudio de Morawski 
K et al., realizado en pacientes con hipertensión arterial mal controlada 
(n  = 411), los pacientes asignados a la app presentaron una pequeña 
mejora en la adherencia a la medicación según el cuestionario MMAS 
a las 12 semanas (diferencia = 0,4; intervalo de confianza [IC] del 95% 
[0,1-0,7]; p = 0,1)21.

Calidad de vida
De los 13 estudios en los que se analizó la calidad de vida relacio-

nada con la salud, en 8 (61,5%) se observó una mejora estadísticamente 
significativa a favor de la app. En cuanto a las herramientas para medir la 
calidad de vida, en 4 estudios utilizaron el cuestionario validado EuroQol 
y en 3 el European Organization for Research and Treatment quality of life 
tool (EORTC QLQ). Los resultados obtenidos sobre la calidad de vida fue-
ron independientes del tipo de instrumento utilizado. Lozano-Lozano et al., 
en un estudio realizado en 152 pacientes con cáncer de mama (GI n = 76; 
GC n = 76), demostraron que la app BENECA puede mejorar la calidad 
de vida de las pacientes (EORTC QLQ-C30 = 12,83; IC 95% 8,95-16,71; 

p < 0,001)26. Este estudio destaca la importancia del uso de una app 
basada en el balance energético y cómo se puede mejorar la calidad de 
vida de los supervivientes de cáncer de mama mediante el seguimiento. 
Grašič Kuhar et al. observaron que el uso de una app en las pacientes con 
cáncer de mama en tratamiento sistémico les ayudó a afrontar mejor los 
síntomas, lo que se demostró mediante una mejor calidad de vida (10,6; 
IC 95% 3,9-17,3; p = 0,002). En cambio, no se demostró ningún cambio 
en el uso de los recursos sanitarios (37% versus 54% [21/39] [χ21 = 2,29]; 
p = 0,13)29. En otro estudio realizado en 112 pacientes con cáncer de 
mama (GI n = 53; GC n = 59), demostraron que la app mejoró la calidad 
de vida según los cuestionarios EORTC QLQ-C30 y QLQ-BR23 (EORTC 
QLQ-C30: 83,45 versus 82,23; p = 0,03; EORTC QLQ-BR23: 65,53 ver-
sus 63,13; p = 0,04)35.

Control de parámetros clínicos
En el control de parámetros clínicos fue donde se encontraron más estu-

dios en los que no se observaron diferencias estadísticamente significativas 
a favor de la app (58,3% de los estudios). En el estudio de Agarwal et al., 
realizado en 223 pacientes diabéticos (GI n = 110; GC n = 113), los resul-
tados no mostraron diferencias entre los brazos de intervención y de control 
para el control glucémico medido según los niveles de HbA1c24. En cam-
bio, Buis et al., en un estudio cuasiexperimental, realizado en pacientes con 
hipertensión arterial (n = 15), demostraron que una app supervisada por un 
farmacéutico puede ser eficaz para reducir la presión arterial en pacien-
tes con hipertensión no controlada (tensión arterial [mmHg]: reducción de 
la tensión arterial sistólica = 6,3 mmHg; p = 0,02; tensión arterial diastó-
lica = 6,9 mmHg; p < 0,001)34. En otro estudio realizado por Persell et al. en 
pacientes con hipertensión arterial no controlada (n = 223 [GI n = 166; GC 
n = 167]) en el que analizaron el impacto de una app más un monitor en el 

Figura 1. Proceso de selección de artículos.
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Nombre/autores  
del artículo

Año de 
publicación Tipo de estudio Población  

de estudio n Resultados en salud medidos Resultados en salud obtenidos Farmacéutico 
implicado

Armstrong KA, 
et al.17 2017 Ensayo clínico

Pacientes con 
cirugía de 
reconstrucción 
mamaria

65 
(GI n = 32; 
GC n = 33)

–  Visitas al médico en los 
primeros 30 días tras la 
cirugía

–  Llamadas y/o correo 
electrónico al hospital

–  Satisfacción con la atención 
recibida

–  Tasa de complicaciones

–  Visitas: 0,66 vs. 1,64 (IC 95% 
0,24-0,66; p < 0,001)

–  Correo electrónico: 0,65 vs. 
0,15 (IC 95% 1,55-10,99; 
p = 0,005)

–  No hubo diferencias entre 
los grupos en el número de 
comunicaciones telefónicas, 
satisfacción o tasas de 
complicaciones

No

Asklund I, 
et al.18 2017 Ensayo clínico

Pacientes con 
incontinencia 
urinaria de 
estrés

123 
(GI n = 61; 
GC n = 62)

–  Gravedad de los síntomas 
(ICIQ-UI SF)

–  Calidad de vida de los 
síntomas del tracto urinario 
inferior ICIQ (ICIQ-LUTSqol)

–  ICIQ-UI SF: 7,0 (3,5) vs., 
10,2 (3,2); p < 0,001

–  ICIQ-LUTSqol: 28,8 (6,4) vs., 
34,1 (6,7); p = 0,005

No

Guo Y,  
et al.19 2017 Ensayo clínico

Pacientes con 
fibrilación 
auricular

209 
(GI n = 113; 
GC n = 96)

–  Calidad de vida (EQ-5D)
–  Adherencia
–  Satisfacción con la 

anticoagulación (ACTS)

–  EuroQol: p < 0,05
–  Adherencia: p < 0,05
–  ACTS: p < 0,05

No

Kim HJ, 
et al.20 2018 Ensayo clínico

Pacientes con 
cáncer de 
mama

76 
(GI n = 36; 
GC n = 40)

–  Adherencia (Korean version 
of the Medication Adherence 
Rating Scale)

–  Síntomas
–  Calidad de vida (BREF) 

–  MMAS: Mediana = 7,6 vs. 6,5; 
p < 0,001

–  Síntomas: Menor número 
de efectos adversos 
notificados (náuseas, fatiga, 
entumecimiento de manos o 
pies y pérdida de cabello)  
(p < 0,05)

–  BREF: 74,9 vs. 72,2; p = 0,01

No

Morawski K, 
et al.21 2018 Ensayo clínico

Pacientes con 
hipertensión 
arterial

411 
(GI n = 209; 
GC n = 202)

–  Adherencia (MMAS)
–  Tensión arterial 

–  MMAS a las 12 semanas, 
Diferencia: 0,4; IC 95%  
0,1-0,7; p = 0,01

–  Tensión arterial (mmHg), 
Diferencia: –0,5; IC 95%  
–3,7-2,7; p = 0,78

No

Wang QQ, 
et al.22 2018 Ensayo clínico

Pacientes 
con ostomía 
por cáncer 
colorrectal 
tras alta 
hospitalaria

203 
(GI n = 100; 
GC n = 103)

–  Complicaciones  
del estoma

–  Complicaciones estoma:  
No diferencias significativas No

Graetz I, 
et al.23 2018 Ensayo clínico

Pacientes 
con cáncer 
de mama en 
tratamiento con 
inhibidores de 
la aromatasa

43 
(GI n = 21; 
GC n = 22)

–  Adherencia (MMAS)
–  Síntomas

–  MMAS a las 8 semanas:  
100 vs. 72%, p < 0,05

–  Síntomas: No diferencias 
significativas

No

Graetz I, 
et al.23 2018 Ensayo clínico

Pacientes 
con tumor 
ginecológico

29 
(GI n = 15; 
GC n = 14)

–  Calidad de vida

Calidad de vida:
–  Aumento relativo en la 

puntuación de salud mental 
(DID = 7,51; p = 0,15)

–  Disminución en la puntuación 
de salud física (DID = −7,49; 
p = 0,13)

No

Agarwal P, 
et al.24 2019 Ensayo clínico Pacientes 

diabéticos

223 
(GI n = 110; 
GC n = 113)

–  Control de glucosa (HbA1c) 
–  Calidad de vida (EQ-5D)
–  Consumo de recursos  

(visitas a urgencias, 
hospitalización, visitas a 
atención primaria, visitas al 
especialista)

–  HbA1c: No diferencias 
significativas

–  EuroQol-5D: No diferencias 
significativas

–  Consumo de recursos:  
No diferencias significativas

No

Tabla 1. Resumen de las características de los estudios analizados
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Nombre/autores  
del artículo

Año de 
publicación Tipo de estudio Población  

de estudio n Resultados en salud medidos Resultados en salud obtenidos Farmacéutico 
implicado

Yang J,  
et al.25 2019 Ensayo clínico

Pacientes 
con dolor 
oncológico

58 
(GI n = 31; 
GC n = 27)

–  Tasa de remisión del dolor
–  Adherencia
–  Calidad de vida
–  Frecuencia de dolor 

intercurrente por cáncer 
(BTcP)

–  Síntomas
–  Satisfacción

–  Tasa de remisión del dolor:  
p < 0,001

–  Adherencia: p < 0,001
–  Calidad de vida: p < 0,001
–  BTcP: p < 0,001
–  Síntomas: p = 0,01
–  Satisfacción:  

90% satisfecho/muy satisfecho

Sí

Lozano-Lozano 
M, et al.26 2019 Cuasiexperimental

Pacientes con 
cáncer de 
mama

152 
(GI n = 76; 
GC n = 76)

–  Calidad de vida  
(EORT QLQ-C30)

–  EORT QLQ-C30 = 12,83; 
IC 95% 8,95-16,71;  
p < 0,001

No

Collado-Borrell 
R, et al.15 2020 Cuasiexperimental

Pacientes 
oncológicos en 
tratamiento con 
antineoplásicos 
orales

101 
(GI n = 50; 
GC n = 51)

–  Problemas relacionados con 
la medicación (PRM)

–  Consumo de recursos  
(visitas a urgencias, visitas  
a atención primaria, visitas  
al especialista

–  Adherencia (SMAQ)
–  Calidad de vida (EQ-5D)
–  Satisfacción

–  PRM: 70,0% vs. 72,5%; 
p = 0,013

–  Consumo de recursos:  
36% vs. 49%; p = 0,76

–  SMAQ: 97,6% (DE = 7,9) vs. 
92,9% (DE = 10,0); p < 0,02

–  EQ-5D: 0,8754 (DE = 0,1562) 
vs. 0,7406 (DE = 0,1769); 
p < 0,001

–  Satisfacción: 9,70/10 
(DE = 0,80)

Sí

Greer JA, 
et al.27 2020 Ensayo clínico

Pacientes 
oncológicos en 
tratamiento con 
antineoplásicos 
orales

181 
(GI n = 91; 
GC n = 90)

–  Adherencia (MMAS-4)
–  Severidad de los síntomas 

(MDASI)
–  Calidad de vida (FACT-G)
–  Satisfacción (FACIT-TS-PS)
–  Consumo de recursos 

(visitas a urgencias, 
hospitalizaciones)

–  MMAS-4: p = 0,161
–  MDASI: p = 0,859
–  FACT-G: p = 0,161
–  FACIT-TS-PS: No diferencias 

significativas

No

Wang TF, 
et al.28 2020 Cuasiexperimental

Pacientes 
oncológicos 
quirúrgicos

101 
(GI n = 50; 
GC n = 50)

–  Calidad de vida
–  Necesidades de cuidado  

de enfermería

–  Calidad de vida: –7,24 vs. 
–4,36; p = 0,22

–  Necesidades de cuidado de 
enfermería: Disminución de 
las necesidades de atención 
(p < 0,05)

No

Grašič Kuhar 
C, et al.29 2020 Observacional 

prospectivo

Pacientes con 
cáncer de 
mama

91 
(GI n = 46; 
GC n = 45)

–  Calidad de vida:  
EORTC QLQ C-30  
y EORTC QLQ BR-23

–  Consumo de recursos:  
visitas al médico

–  Calidad de vida (10,6, IC 95% 
3,9-17,3; p = 0,002) 

–  Consumo de recursos:  
37% vs. 54% (21/39)  
(χ21 = 2,29); p = 0,13

No

Baltaxe E, 
et al.30 2020 Ensayo clínico

Pacientes con 
enfermedad 
pulmonar 
crónica 
subsidiarios 
de oxígeno 
domiciliario

67 –  Apnea del sueño: SEMSA –  SEMSA: No diferencias 
significativas No

Persell SD, 
et al.31 2020 Ensayo clínico

Pacientes con 
hipertensión 
arterial

223 
(GI n = 166; 
GC n = 167)

–  Tensión arterial (mmHg)
–  Adherencia (reportada por  

el paciente)

–  Tensión arterial (6 meses): 
diferencia de –2,0 mmHg 
(IC 95% –4,9-0,8; p = 0,16)

–  Adherencia: No diferencias 
significativas

No

Higgins J, 
et al.32 2020 Ensayo clínico

Pacientes 
de cirugía 
ortopédica

60 
(GI n = 28; 
GC n = 32)

–  Consumo de recursos  
(visitas al médico)

–  Satisfacción
–  Tasa de complicaciones

–  Consumo de recursos:  
0,36 vs. 2,44 (IC 95%:  
0,08-0,28; p < 0,0001)

–  Satisfacción: No diferencias 
significativas

–  Tasa de complicaciones:  
No diferencias significativas

No

Tabla 1 (cont.). Resumen de las características de los estudios analizados
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Nombre/autores  
del artículo

Año de 
publicación Tipo de estudio Población  

de estudio n Resultados en salud medidos Resultados en salud obtenidos Farmacéutico 
implicado

Graham AK, 
et al.33 2020 Ensayo clínico

Pacientes con 
depresión y/o 
ansiedad

146 
Depresión 
(GI = 64; 
GC = 58); 
Ansiedad  
(GI = 65;  
GC = 66)

–  Depresión (PHQ-9)
–  Ansiedad (GAD-7)

–  PHQ-9 (recuperación):  
59% vs. 31%; OR: 3,25; 
IC 95% 1,54-6,86 (p = 0,92)

–  GAD-7 (recuperación):  
57% vs. 38%; OR: 2,17; 
IC 95% 1,08-4,36 (p = 0,67)

No

Buis LR, 
et al.34 2020 Cuasiexperimental

Pacientes con 
hipertensión 
arterial

15
–  Tensión arterial (mmHg)
–  Adherencia (reportada  

por el paciente)

–  Tensión arterial: Reducción 
de TAS 6,3 mmHg; p = 0,02; 
TAD = 6,9 mmHg; p < 0,001

–  Adherencia: No diferencias 
significativas

Sí

Hou IC, 
et al.35 2020 Ensayo clínico

Pacientes con 
cáncer de 
mama

112 
(GI n = 53; 
GC n = 59)

–  Calidad de vida  
(EORTC QLQ C-30  
y EORTC QLQ BR-23)

–  EORTC QLQ-C30:  
83,45 vs. 82,23; p = 0,03

–  EORTC QLQ-BR23:  
65,53 vs. 63,13; p = 0,04

No

Cho SMJ, 
et al.36 2020 Ensayo clínico

Pacientes con 
alto riesgo 
cardiovascular

129 
(GC n = 41); 

(GI app  
n = 45); 
(GI app+ 

intervención 
n = 43)

–  Tensión arterial (mmHg)
–  Peso (kg)
–  Variables analíticas

–  Tensión arterial: No diferencias 
significativas

–  Peso: mayores reducciones 
de peso corporal (GC: media 
–0,12 [DE = 0,30 kg]; 
GI app: media de –0,35 
[DE = 0,36 kg]; p = 0,67; 
GI app + intervención: media 
de –0,96 [DE = 0,37 kg]; 
p = 0,08)

No

Li WY, et al.37 2020 Observacional 
prospectivo

Pacientes con 
enfermedad 
renal crónica

49 
(GI n = 25; 
GC n = 24)

–  Calidad de vida  
(KDQOL-SF) 

–  KDQOL-SF: mediana 293,16 
(DE = 34,21) vs. 276,37 
(DE = 32,21); p = 0,02 

No

Fuller-
Tyszkiewicz 
M, et al.38

2020 Ensayo clínico

Familiares o 
personas de 
apoyo para 
pacientes con 
discapacidad 
física o mental

183 
(GI n = 73; 

GC n = 110)

–  Grado estrés, depresión  
y bienestar emocional  
(DASS-21)

–  DASS-21: Reducción en el 
estrés (b = –2,07; p = 0,04) 
y en síntomas depresivos 
(b = –1,36; p = 0,05) desde el 
inicio hasta la postintervención. 
Desde la postintervención hasta 
el seguimiento, niveles más 
bajos de depresión (b = –1,82; 
p =  0,03) y niveles más altos de 
bienestar emocional (b = 6,13; 
p < 0,001), optimismo 
(b = 0,78; p = 0,007), 
autoestima (b = –0,84; 
p = 0,005), apoyo de la familia 
(b = 2,15; p = 0,001), apoyo 
de otras personas significativas 
(b = 2,66; p < 0,001) y 
bienestar subjetivo (b = 4,82; 
p < 0,001)

No

Bakogiannis 
C, et al.39 2021 Observacional 

prospectivo

Pacientes con 
insuficiencia 
cardíaca

14

–  Calidad de vida  
(KCCQ y EQ-5D)

–  Escala de calidad de 
autocuidado en insuficiencia 
cardíaca (EHFScBS)

–  KCCQ: p = 0,054
–  EQ-5D: p = 0,06
–  EHFScBS: incremento de 4,4% 

(DE = 7,2%); p = 0,002

No

Gomis-Pastor 
M, et al.40 2021 Ensayo clínico

Pacientes con 
trasplante 
cardíaco

134 
(GI n = 71; 
GC n = 63)

–  Adherencia (SMAQ)
–  SMAQ: 85% vs. 46%, 

OR = 6,7 (2,9; 15,8); 
p < 0,001

Sí

ACTS: Anti-Clot Treatment Scale; DASS-21: Depression Anxiety Stress Scale-21; EHFScBS: European Heart Failure Self-care Behaviour Scale; EORTC QLQ: European Organi-
zation for Research and Treatment quality of life tool; EQ-5D: European Quality of Life-5 Dimensions; FACIT-TS-PS: Treatment–Treatment Satisfaction-Patient Satisfaction; FACT-G: 
Functional Assessment of Cancer Therapy-General; GAD-7: Escala para el Trastorno de Ansiedad Generalizada; GC: grupo control; GI: grupo intervención; ICIQ-UI SF: Interna-
tional Consultation on Incontinence Questionnaire-Urinary Incontinence Short Form; KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; KDQOL-SF: Kidney Disease Quality of 
Life survey; MDASI: MD Anderson Symptom Inventory; MMAS: Morisky Medication Adherence Scale; PHQ-9: Cuestionario sobre la salud del paciente; SEMSA: Self Efficacy 
in Sleep Apnea; SMAQ: Simplified Medication Adherence Questionnaire; TAD: tensión arterial diastólica; TAS: tensión arterial sistólica.

Tabla 1 (cont.). Resumen de las características de los estudios analizados
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domicilio de los pacientes frente a una app durante 6 meses, observaron que 
las personas asignadas a la app más un monitor en el hogar tenían una pre-
sión arterial sistólica similar en comparación con los que recibieron una app 
(diferencia de –2,0 mmHg [IC 95% –4,9-0,8; p = 0,16])31. En un ensayo clí-
nico realizado en 129 pacientes de alto riesgo cardiovascular en tres brazos 
(GC n = 41; GI app n = 45; GI app más intervención n = 43), se demostró 
que el autorregistro simultáneo de dieta y ejercicio y el entrenamiento para 
modificar el estilo de vida fueron ineficaces para reducir la presión arterial 
sistólica, pero efectivos para perder peso y reducir la masa de grasa cor-
poral (peso: mayores reducciones de peso corporal. GC: media de –0,12 
[DE = 0,30 kg]; GI app: media de –0,35 [DE = 0,36 kg]; p = 0,67; GI app 
más intervención: media de –0,96 [DE = 0,37 kg]; p = 0,08)36.

Control de síntomas
El control de síntomas y/o complicaciones a través de app se analiza-

ron en 7 estudios. En 3 estudios (42,9%) se encontraron diferencias estadís-
ticamente significativas a favor de las app. En un ensayo clínico realizado 
en 123 pacientes con incontinencia urinaria de estrés, se observó que en 
el grupo de intervención la app fue eficaz en mejorar la gravedad de los 
síntomas según el cuestionario International Consultation on Incontinence 
Questionnaire-Urinary Incontinence Short Form (ICIQ-UI SF) y produjo mejo-
ras clínicamente relevantes18. Sin embargo, en el estudio de Wang et al. 
(n = 203 [GI n = 100; GC n = 103]), en el seguimiento a través de una 
app de los pacientes con ostomía por cáncer colorrectal tras el alta hospi-
talaria no encontraron diferencias significativas en las complicaciones del 
estoma22. Baltaxe et al. no consiguieron demostrar que la app mejorara la 
autogestión del paciente según el cuestionario Self Efficacy in Sleep Apnea 
(SEMSA). No obstante, la alta aceptación de esta app podría indicar un 
potencial para mejorar la comunicación entre las partes interesadas30.

Consumo de recursos
En los estudios se consideró como consumo de recursos a las necesi-

dades de cuidado por parte del paciente (visitas al servicio de urgencias, 
atención primaria, atención especializada, hospitalización) y a la comuni-
cación con el profesional sanitario (llamadas, correos electrónicos, etc.). 
En el 50% de los estudios se encontraron diferencias estadísticamente sig-
nificativas a favor de las app. En el primer ensayo clínico publicado para 
analizar el impacto de una app en el consumo de recursos de los pacien-
tes que habían sido sometidos a una cirugía de reconstrucción mamaria 
(n = 65 [GI n = 32; GC n = 33]) se observó que durante los 30 primeros 
días después de la operación, tanto las visitas como los contactos con el 
profesional sanitario a través del correo electrónico fueron menores con 
la app (visitas: 0,66 versus 1,64 [IC 95% 0,24-066; p < 0,001]; correo 
electrónico: 0,65 versus 0,15 [IC 95% 1,55-10,99; p = 0,005]). En cam-
bio, no hubo diferencias entre los grupos en el número de comunicaciones 
telefónicas, satisfacción o tasas de complicaciones. Este estudio demuestra 
que, aunque el seguimiento de los pacientes a través de una app no afecta 
a las tasas de complicaciones, mejora las puntuaciones de conveniencia 
informadas por el paciente17. Wang et al., en un estudio cuasiexperimen-
tal realizado en pacientes oncológicos sometidos a una cirugía (n = 101 
[GI n = 50; GC n = 50]), observaron que las intervenciones utilizando una 
app redujeron significativamente las necesidades de cuidado de enferme-
ría de los pacientes, además de mejorar su calidad de vida. El estudio 
sugiere que se debería incorporar una app en la atención de rutina de los 
pacientes con cáncer de cabeza y cuello para mejorar la información de 
los pacientes y sus habilidades de autogestión28. De forma similar, Higgins 
et al. demostraron que el seguimiento a través de una app puede eliminar 
un número significativo de visitas presenciales durante las primeras 6 sema-
nas postoperatorias en pacientes sometidos a cirugía de reconstrucción 
del ligamento cruzado anterior, con el consiguiente ahorro tanto para el 
paciente como para el sistema (consumo de recursos: 0,36 versus 2,44 
[IC 95% 0,08-0,28; p < 0,0001)32.

Discusión
Hasta la fecha, esta es la primera revisión publicada para evaluar si las 

app a través del registro de los PRO mejoran los resultados en salud de los 
pacientes. El área de oncología es en la que más desarrollo de estas app 
existe. En el 42,3% de los artículos encontrados se analizaba el papel de 

las app en pacientes con cáncer, frente al 26,9% de los pacientes cardio-
lógicos y el 7,7% de los pacientes quirúrgicos o psiquiátricos, entre otros.

Hemos observado que el 73,1% de los estudios presentaban una 
mejora estadísticamente significativa a favor de las app respecto a los 
resultados en salud evaluados. A pesar de que el tamaño muestral podría 
considerarse bajo en algunos estudios, el hecho de que la mayoría fueran 
ensayos clínicos aleatorizados da solidez a los mismos. Los hallazgos más 
prometedores de esta revisión fueron las mejoras en la calidad de vida 
relacionada con la salud, la satisfacción con la atención recibida y la 
adherencia terapéutica, siendo este último el PRO en el que se ha demos-
trado un mayor impacto en su mejora.

En la revisión observamos que hasta un 70% de los estudios que ana-
lizan el potencial de las app en la mejora de la adherencia tienen efec-
tos positivos, con tasas de adherencia que alcanzan el 100% en algunos 
pacientes15,19-21,23,25,40. En 8 estudios se analizó mediante un ensayo clínico 
y en 2 mediante estudios cuasiexperimentales. En todos, menos en uno, la 
adherencia no era la única variable a medir, siendo el estudio de Gomis-
Pastor et al. el único ensayo cuyo objetivo principal era mejorar la adhe-
rencia con el uso de una app. Los autores concluyeron que la estrategia 
basada en la app mejoró significativamente la adherencia y las creencias 
de los pacientes respecto a su medicación40. Esta mejora de la adherencia 
observada en pacientes cardiológicos se ha visto que puede reducir la 
carga de síntomas en otros pacientes23. De hecho, en el 42,9% de los 
estudios que analizaron el papel de las app en el control de síntomas de 
los pacientes, se observó una mejoría estadísticamente significativa, siendo 
todos ellos similares en cuanto a la gestión de los mismos18,20,25. Esto podría 
indicar que las app que permiten el registro de PRO pueden desempeñar 
un papel importante en la seguridad, garantizando la continuidad de la 
atención y orientando a los pacientes en su gestión de manera oportuna. 
Según un ensayo clínico realizado en pacientes con cáncer de mama, 
donde se analizó el impacto de una app en la reducción de los efectos 
adversos y en la mejora del estado psicológico, se observó que el uso de 
la app se asoció con un menor número de efectos adversos, como las náu-
seas, fatiga, síndrome mano-pie y pérdida de cabello. Aunque la mayoría 
de ellos no lograron demostrar diferencias significativas, la incidencia de 
fatiga grado 3 fue significativamente menor en los pacientes que utilizaron 
la app20.

Este registro y manejo de la toxicidad no sólo han demostrado mejorar 
la seguridad de los pacientes, sino que también han demostrado impactar 
en su calidad de vida. Un ejemplo de ello es el estudio realizado por Grašič 
Kuhar et al., en el que observaron que el uso de una app en los pacientes 
con cáncer de mama les ayudó a afrontar mejor los síntomas, lo que se 
demostró mediante una mejor calidad de vida29. En esta revisión observa-
mos que la calidad de vida fue la variable más analizada, representando 
el 50% de todos los PRO. Estos datos respaldan su importancia, ya que su 
medición sirve como una manera de evaluar la salud de la población, e 
incluso para analizar diferentes intervenciones sanitarias41,42. En un 61,5% 
de los estudios se muestra cómo la calidad de vida se ve afectada de forma 
significativa por el seguimiento realizado por la app, siendo estos resulta-
dos independientes del instrumento usado para medirla15,18,19,25,26,29,35,37. A 
pesar de ello, encontramos estudios con un tamaño muestral aceptable, 
como el de Greer et al., en los que no se observaron diferencias estadís-
ticamente significativas respecto al grupo control. Los autores concluyen 
que, aunque es posible que la app no mejore los resultados para todos 
los pacientes a los que se les prescribió antineoplásicos orales, la interven-
ción puede ser beneficiosa para aquellos con ciertos factores de riesgo, 
como dificultades con la adherencia o ansiedad27. De los tres estudios cuyo 
único objetivo era mejorar la calidad de vida, en el de Graetz et al. no se 
observaron mejoras en el grupo intervención. Sin embargo, se trataba de 
un estudio piloto en 29 pacientes23. Los otros dos estudios, a pesar de tra-
tarse de un estudio observacional (Lozano-Lozano)26 y un cuasiexperimental 
(Li, et al.)37, se observaron diferencias estadísticamente significativas en la 
calidad de vida a favor de la app.

Respecto al consumo de recursos, la mayoría de los estudios se centra-
ron en analizar su impacto en pacientes oncológicos y en pacientes quirúr-
gicos. En la mitad se observaron diferencias estadísticamente significativas 
a favor de la app17,28,32. De éstos, la mayoría fueron en pacientes quirúrgi-
cos, demostrando que el seguimiento a través de una app puede reducir 
el número de visitas a un centro hospitalario o las necesidades de cuidado 
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por parte de enfermería tras una cirugía. A pesar de ello, ninguno de los 
estudios estaba diseñado para analizar el impacto de las app en cuanto 
a las necesidades de cuidado por parte del paciente y a la comunicación 
con el profesional sanitario, siendo necesarios más estudios que traten de 
aportar más claridad a estos hallazgos.

Finalmente, en 4 estudios participó activamente un farmacéutico en la 
implantación y seguimiento de los pacientes a través de la app15,25,34,40. 
En todos ellos se observaron diferencias estadísticamente significativas a 
favor de la app. A pesar de que el número es relativamente bajo, muestra 
la importancia que el farmacéutico hospitalario puede tener en este tipo de 
tecnologías. Como profesional de la salud habituado al uso y validación 
de las nuevas tecnologías aplicadas al uso de los medicamentos y seguri-
dad de los pacientes, es un profesional idóneo para desarrollar iniciativas 
tecnológicas que permitan humanizar la atención y garantizar un uso ade-
cuado de los medicamentos.

Una de las limitaciones del estudio fue la selección de artículos por 
título y resumen realizada por un solo autor. Sin embargo, para disminuir el 
sesgo, se consultó a un segundo autor para revisar el texto completo ante 
cualquier duda relacionada con los artículos. Por otro lado, existe la posibi-
lidad de que no se haya incluido un estudio relevante para el análisis. No 
obstante, se definió una estrategia de búsqueda diseñada para localizar 
un mayor número de artículos.

Existe evidencia emergente de que las app tienen un impacto posi-
tivo en los resultados en salud de los pacientes. Estas herramientas están 
demostrando una mejora en el manejo de diferentes patologías, con 

resultados que muestran una reducción de complicaciones y consumo de 
recursos y mejoras en la adherencia y calidad de vida de los pacientes. 
Estos resultados describen un nuevo modelo de autogestión para promo-
ver comportamientos de estilo de vida saludables para los pacientes. Se 
requiere más investigación para determinar las aplicaciones y limitaciones 
de estos hallazgos y evaluar los factores que contribuyen a las mejoras 
en estos resultados.
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Aportación a la literatura científica
Revisión publicada para evaluar si las apps, a través del registro de 

los PRO, mejoran los resultados en salud de los pacientes.
A través del artículo describimos como muchas de estas herramien-

tas están demostrando una mejora en el manejo de diferentes patolo-
gías, con resultados que muestran una reducción de complicaciones 
y consumo de recursos y mejoras en la adherencia y calidad de vida 
de los pacientes.
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Resumen
Objetivo: Realizar una revisión sobre la evidencia de las aplicaciones 
móviles en el registro de los patient-reported outcomes y su impacto en 
los resultados en salud.
Método: Revisión de la literatura sobre los estudios de aplicaciones 
orientadas al registro de patient-reported outcomes y que analizaran 
su impacto en los resultados en salud de los pacientes. La búsqueda 
se realizó en abril de 2021 en Pubmed y Embase con los términos 
“App”, “Mobile Applications”; “Patient Reported Outcomes”; “Outcome 
Assessment, Health Care”; “Quality of Life”. Se incluyeron artículos publi-
cados en inglés o español sin límite de tiempo y que incluyeran aplicacio-
nes cuyos participantes fueran pacientes, familiares y/o cuidadores y que 
midieran algún tipo de resultado en salud. 
Resultados: De los 26 artículos revisados, 19 (73,1%) fueron ensayos 
clínicos, 4 (15,4%) estudios cuasiexperimentales y 3 (11,5%) estudios obser-
vacionales. En 4 estudios (15,4%) estaba implicado un servicio de farmacia 
y en 3 (11,5%) el estudio fue realizado en España. El tamaño muestral varió 
de 14 a 411. En función de la población de estudio, los más frecuentes 
incluyeron pacientes oncológicos (11 [42,3%] estudios) y pacientes con 
patologías cardiovasculares (7 [26,9%] estudios). La mayoría de los estudios 
se centraron en la medición del impacto de las aplicaciones en términos 

Abstract
Objective: To review the evidence of the mobile apps in collection  
patient-reported outcomes and their impact on health outcomes.
Method: A review was conducted of the literature on apps aimed 
at collecting patient-reported outcomes. Selected articles were required 
to consider the apps’ impact on patients’ health outcomes. The search 
was carried out during April 2021 in Pubmed and Embase using the 
search terms “app”, “mobile applications” , “patient-reported outcomes”, 
“outcome assessment, health care”, and “quality of life”, To be inclu-
ded articles had to be written in English or Spanish and they were required 
to dwell on apps used by patients, family members and/or caregivers 
that measured at least one health outcome. No time restrictions were 
applied.
Results: Of the 26 articles reviewed, 19 (73.1%) were clinical trials, 
4 (15.4%) were quasi-experimental studies, and 3 (11.5%) were observa-
tional studies. A pharmacy department was involved in 4 studies (15.4%), 
and 3 (11.5%), were carried out in Spain. The sample size ranged from 
14 to 411. Depending on the study population, the most frequent studies 
included cancer patients (42.3%) and patients with cardiovascular disea-
ses (26.9%). Most of the studies focused on measuring the impact of the 
app on the patients’ quality of life (50.0%), control of clinical parame-
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Introduction
Use of mobile applications (or apps) in healthcare has experienced an 

exponential increase in recent years, with over 350,000 apps being avai-
lable at the present time1. Many of these apps have numerous advantages 
for improve patient care. They also enable healthcare providers to access 
clinical information in real time and they provide patients with the possibility 
to remotely manage their disease, allowing them to play a more active role 
in looking after their health2,3.

The apps’ most popular features include being able to access health 
information and resources, communicating with healthcare providers, con-
trolling symptoms and keeping track of patient adherence to their medi-
cation, among other clinical data4,5. The term patient-reported outcomes 
(PROs) refers to health outcomes such as quality of life, functional status, 
health status, satisfaction, etc. that are reported by patients without being 
interpreted by a healthcare provider6-8. Thus, PROs allow patients to provide 
subjective information about their disease or their treatment, taking on a 
more proactive role and contributing to the promotion of patient-centered 
medicine6. 

Use of apps may increase the efficiency of the process involved in recor-
ding and monitoring PROs by bringing down hurdles such as consumption 
of resources, lack of time and the difficulty to implement a real-time conti-
nuous registry9-11. For that reason, the recording of data is one of the features 
of these apps that contributes the highest added value in following up on 
chronic patients5,12. These data, which may be recorded automatically or 
introduced by the patients themselves, may be transformed into valuable 
information for clinicians, who may use them as valuable decision-making 
tools, improving the quality of care afforded to patients without the latter 
having to travel to their health center. Chronic conditions such as diabetes, 
Parkinson’s disease, cardiovascular disease and cancer, which require con-
tinuous monitoring by healthcare providers, can especially benefit from this 
kinds of tools11,13,14.

Apps have shown that they can lead to improved health outcomes in 
patients with the above mentioned conditions. Such improvements may 
range from greater satisfaction levels to a decrease in the number of com-
plications or even fewer hospital admissions. A case in point is that of the 
e-Oncosalud app, aimed at patients on treatment with oral antineoplastics, 
which has been shown to reduce drug-related problems (DRPs), increase 
adherence to treatment, enhance health-related quality of life and reduce 
the consumption of resources in these patients15. Nonetheless, the apps that 
allow recording and monitoring of PROs are in the minority, which means 
that there is Little evidence on the ability of patient-targeted apps to improve 
their health outcomes4,5,13,16.

The purpose of this study was to carry out a review of the available 
evidence on the role of mobile apps in PRO registration and on the impact 
that using such apps may have on health outcomes. 

Methods
A literature search was conducted for studies on apps aimed at recor-

ding PROs, which also analyzed the impact of the app itself on patient-
related outcomes.

The search was carried out in the course of April 2021 in Medline 
(through Pubmed) and Embase. The search terms used were “app”, “mobile 
applications”, “patient reported outcomes”, “outcome assessment, health 
care” and “quality of Life.” The search was performed for all fields, adapting 

each of them to the standard database search systems. No date restrictions 
were applied to maximize the number of publications identified.  

To be included, articles had to be published in English or in Spanish, 
with no time restrictions, and had to dwell on apps used by patients, family 
members and/or caregivers that measured some kind of PRO, such as adhe-
rence, quality of life or other health endpoints. Articles analyzing telemedi-
cine-based interventions other than apps were excluded, as were systematic 
reviews, editorials, PhD dissertations and opinion pieces.

An analysis was made of the titles and abstracts of the articles obtained. 
Articles that met the selection criteria were downloaded and subjected to a 
full-text review. A second author reviewed the articles where doubts arose 
regarding the selection process. The variables analyzed in each article 
were as follows: author(s) of the article, publication year, studied popula-
tion, sample size, health outcomes measured, health outcomes obtained, 
and whether a pharmacist participated in the study.

Results
The literature review yielded a total of 454 references. Once duplicates 

were removed, a total of 370 were excluded for not meeting the establi-
shed inclusion criteria. At the end of the selection process, the 58 remaining 
articles that met the inclusion were subjected to a full text review. Finally, 
26 of the review articles were included. Figure 1 provides a detail of the 
selection process. 

Of the 26 articles reviewed, 19 (73.1%) were clinical trials, 4 (15.4%) 
were quasi-experimental studies, and 3 (11.5%) were observational studies. 
Two of the clinical trials were pilot studies. The selected articles were all 
published between 2017 and 2021, with 50% of them corresponding to 
2020. A pharmacy department was involved in 4 studies (15.4%) and 3 of 
the studies (11.5%) has been carried out in Spain. Table 1 summarizes the 
characteristics of the studies analyzed17-40.

The sample size of the studies ranged between 14 and 411 subjects. As 
regards the types of patients analyzed, most of the articles included cancer 
patients (11 [42.3%] studies) and patients with cardiovascular conditions 
[7 (26.9%) studies]. 

Most studies focused on measuring the impact of the apps analyzed 
on quality of life (50%), control of clinical parameters (46.2%), adherence 
(38.5%) and management of symptoms and reduction of complications 
(26.9%). The remaining studies analyzed the impact of the studied apps on 
the consumption of resources and on the patients’ satisfaction with the level 
of care received.

Overall efficacy in terms of the percentage of patients where a significant 
improvement was observed following the use of an app was 73.1%. In spite 
of that, results were rather heterogeneous across the different interventions 
analyzed. The PROs where the use of an app was found to have the grea-
test impact were adherence, health-related quality of life and satisfaction. 

Adherence
Adherence was measured by means of validated questionnaires in 8 of 

the 10 studies where it was analyzed, with the Morisky Medication Adhe-
rence Scale (MMAS) and the Simplified Medication Adherence Question-
naire (SMAQ) being the most commonly used ones. Two studies measured 
this PRO through patient-reported values. Seven (70%) studies observed a 
statistically significant improvement in adherence when an app was used. 

de calidad de vida (50,0%), control de parámetros clínicos (46,2%), adhe-
rencia (38,5%) y manejo de los síntomas y/o reducción de complicaciones 
(26,9%). La eficacia global en términos del porcentaje en los que se observó 
una mejoría significativa con el uso de las aplicaciones fue del 73,1%. Los 
patient-reported outcomes en los que se observó un mayor impacto fueron la 
adherencia, la calidad de vida relacionada con la salud y la satisfacción.
Conclusiones: Existe evidencia emergente de que las aplicaciones tie-
nen un impacto positivo en los resultados en salud de los pacientes. Estas 
herramientas están demostrando una mejora en el manejo de diferentes 
patologías, con resultados que muestran una reducción de complicacio-
nes y consumo de recursos y mejoras en la adherencia y calidad de vida 
de los pacientes.

ters (46.2%), adherence (38.5%), and management of symptoms and/or 
reduction of complications (26.9%). Overall efficacy in terms of the per-
centage of studies where apps were found to result in a significant impro-
vement was 73.1%. The most heavily impacted patient-reported outcomes 
were adherence, health-related quality of life and satisfaction.
Conclusions: There is emerging evidence that apps have a positive 
impact on patients’ health outcomes. These tools have shown to lead to 
an improvement in the management of different conditions, with results 
showing a reduction in complications rates and in the consumption of 
resources as well as better adherence to medication and enhanced 
patient quality of life.
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In the mAFA pilot study on patients with atrial fibrillation (n = 209), it was 
found that use of an app significantly improved the patients’ understanding, 
health-related quality of life and adherence to medication (p < 0.05)19. In 
another study, where subjects had received a heart transplant (n = 134; 
experimental group [EG] n = 71; control group [CG] n = 63), the strategy 
based on an app significantly improved adherence to medication as mea-
sured by the SMAQ questionnaire (85% vs 46%, OR =  6.7 [2.9; 15.8], 
p < 0.001)40. Morawski et al., who studied patients with poorly controlled 
hypertension (n = 411), found that subjects using an app experienced a 
small improvement in their adherence to medication at 12 weeks according 
to the MMAS scale (difference =  0.4; 95% CI [0.1-0.7]; p = 0.1)21.

Health-related quality of life
Of the 13 studies that analyzed health-related quality of life, 8 (61.5%) 

found a statistically significant improvement in patients using an app. As 
regards the tools used to measure quality of life, 4 studies used the EuroQol 
questionnaire and 3 the European Organization for Research and Treatment 
quality of life tool (EORTC QLQ). The quality-of-life results obtained were 
independent of the measuring tool used. In a study on 152 patients with 
breast cancer (EG n = 76; CG n = 76), Lozano-Lozano et al. demonstrated 
that an app called BENECA was able to improve the subjects’ quality of life 
(EORTC QLQ-C30 = 1.83, 95% CI 8.95-16.71, p < 0.001)26. This study 
underscored the importance of using an app based on energy balance and 
showed that it was possible to improve quality of life of breast cancer survi-
vors by means of appropriate monitoring. Grašič Kuhar et al. observed that 
use of an app by patients with breast cancer on systemic treatment helped 
them better cope with their symptoms, which lead to an improvement in their 
quality of life (10.6; 95% CI 3.9-17.3, p = 0.002). Conversely, no change 

as observed in the use of healthcare resources (37%  vs 54% [21/39] 
[χ21 = 2.29], p = 0.13)29. Another study, which analyzed 112 patients with 
breast cancer (EG n = 53; CG n = 59), showed that the app used impro-
ved quality of life as measured by the EORTC QLQ-C30 and QLQ-BR23 
questionnaires (EORTC QLQ-C30: 83.45 vs 82.23, p  =  0.03; EORTC 
QLQ-BR23: 65.53 vs 63.13, p = 0.04)35. 

Control of clinical parameters
This PRO was the one for which the greatest number of studies was 

found where no statistically significant differences were identified in favor 
of the (58.3% of studies). Agarwal et al. studied 223 diabetic patients 
(EG n = 110; CG n = 113) and found no differences between the experimen-
tal and the control group in terms of glycemic control as measured by HbA1c 
levels24. Conversely, a quasi-experimental study by Buis et al. on patients 
with hypertension (n = 15) demonstrated that a pharmacist-supervised app 
was able to bring down blood pressure in patients with poorly controlled 
hypertension (blood pressure [mmHg]: reduction in systolic blood pressure 
[SBP] = 6.3 mmHg; p = 0.02; diastolic blood pressure [DBP] = 6.9 mmHg, 
p < 0.001)34. Another study on patients with poorly controlled blood pres-
sure (n = 223 [EG n = 166; CG n = 167]) by Persell et al. compared the 
impact of using an app together with a monitor in the patients’ home with 
the use of just an app for 6 months and observed that the SBP in subjects 
on the app + monitor group had was similar to that of patients who only used 
the app (the difference was –2.0 mm Hg [95% CI –4.9-0.8; p = 0.16)]31. 
A clinical trial on 129 high cardiovascular risk patients distributed into three 
arms (CG n = 41); (EG app n = 45); (EG  app + clinical intervention; 
n = 43), showed that although simultaneous recording of diet + exercise 
together with a training program aimed at improving the patients’ lifestyles 

Figure 1. Article selection process.
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Authors  
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Year of 
publication Type of study Studied 

population n Measured health outcomes Obtained health outcomes Pharmacist 
involved?

Armstrong KA, 
et al.17 2017 Clinical trial

Patients 
with breast 
reconstruction 
surgery

65 
(EG n = 32; 
CG n = 33)

–  Visits to the doctor within 
30 days from surgery

–  Telephone calls and/or 
emails to the hospital

–  Satisfaction with the care 
received

–  Complications rate

–  Visits: 0.66 vs 1.64 (95% CI, 
0.24-0.66; p < 0.001)

–  Email: 0.65 vs 0.15 (95% CI, 
1.55-10.99; p = 0.005)

–  No differences were found 
between the groups regarding 
the number of telephone 
contacts, patient satisfaction or 
the complications rate

No

Asklund I, 
et al.18 2017 Clinical trial

Patients with 
stress urinary 
incontinence

123 
(EG n = 61; 
CG n = 62)

–  Severity of symptoms  
(ICIQ-UI SF)

–  Quality of life in the context 
of symptoms from the lower 
urinary tract ICIQ  
[ICIQ-LUTSqol]

–  ICIQ-UI SF: 7.0 (3.5) vs  
10.2 (3.2); p < 0.001

–  ICIQ-LUTSqol: 28.8 (6.4) vs 
34.1 (6.7); p = 0.005

No

Guo Y,  
et al.19 2017 Clinical trial

Patients 
with atrial 
fibrillation

209 
(EG n = 113; 
CG n = 96)

–  Quality of life (EQ-5D)
– Adherence
–  Satisfaction with 

anticoagulative treatment 
(ACTS)

–  EuroQol: p < 0.05
–  Adherence: p < 0.05
–  ACTS: p < 0.05

No

Kim HJ, 
et al.20 2018 Clinical trial Patients with 

breast cancer

76 
(EG n = 36; 
CG n = 40)

–  Adherence (Korean version 
of the Medication Adherence 
Rating Scale)

–  Symptoms
–  Quality of life (BREF)

–  MMAS: Median = 7.6 vs 6.5; 
p < 0.001

–  Symptoms: fewer adverse 
event reports (nausea, fatigue, 
numbness in hands or feet,  
and hair loss)  
(p < 0.05)

–  BREF: 74.9 vs 72.2; p = 0.01

No

Morawski K, 
et al.21 2018 Clinical trial

Patients with 
high blood 
pressure

411 
(EG n = 209; 
CG n = 202)

–  Adherence (MMAS)
–  Blood pressure

–  MMAS at 12 weeks, 
Difference: 0.4; 95%  
CI = 0.1-0.7; p = 0.01

–  Blood pressure (mmHg), 
Difference: –0.5;  
95% CI = –3.7-2.7; p = 0.78

No

Wang QQ, 
et al.22 2018 Clinical trial

Patients with 
an ostomy due 
to colorectal 
cancer 
following 
discharge  
from hospital

203 
(EG n = 100; 
CG n = 103)

–  Stoma-related complications –  Stoma complications:  
No significant differences No

Graetz I, 
et al.23 2018 Clinical trial

Patients with 
breast cancer 
treated with 
aromatase 
inhibitors

43 
(EG n = 21; 
CG n = 22)

–  Adherence (MMAS)
–  Symptoms

–  MMAS at 8 weeks:  
100 vs 72%; p < 0.05

–  Symptoms: No significant 
differences

No

Graetz I, 
et al.23 2018 Clinical trial

Patients with 
a gynecologic 
tumor

29 
(EG n = 15; 
CG n = 14)

–  Quality of life

Quality of life:
–  Relative increase in the  

mental health score  
(DID = 7.51; p = 0.15)

–  Decrease in the physical health 
score (DID = −7.49; p = 0.13)

No

Agarwal P, 
et al.24 2019 Clinical trial Diabetic  

patient 

223 
(EG n = 110; 
CG n = 113)

–  Glycemic control (HbA1c)
–  Quality of life (EQ-5D)
–  Resource consumption (visits 

to the emergency room, 
hospitalization, visits to 
primary care, visits to a 
specialist)

–  HbA1c: No significant 
differences

–  EuroQol-5D: No significant 
differences

–  Resource consumption:  
No significant differences

No

Table 1. Summary of the characteristics of the studies analyzed
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Authors  
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population n Measured health outcomes Obtained health outcomes Pharmacist 
involved?

Yang J,  
et al.25 2019 Clinical trial

Patients with 
oncologic  
pain

58 
(EG n = 31; 
CG n = 27)

–  Pain relief rates
–  Adherence
–  Quality of life
–  Incidence of breakthrough 

pain due to cancer (BTcP)
–  Symptoms
–  Satisfaction

–  Pain relief rate: p < 0.001
–  Adherence: p < 0.001
–  Quality of life: p < 0.001
–  BTcP: p < 0.001
–  Symptoms: p = 0.01
–  Satisfaction:  

90% satisfied/highly satisfied

Yes

Lozano-Lozano 
M, et al.26 2019 Quasi- 

experimental
Patients with 
breast cancer

152 
(EG n = 76; 
CG n = 76)

–  Quality of life  
(EORT QLQ-C30)

–  EORT QLQ-C30 = 12.83;  
95% CI 8.95-16.71;  
p < 0.001

No

Collado-Borrell 
R, et al.15 2020 Quasi- 

experimental

Cancer 
patients treated 
with oral 
antineoplastics

101 
(EG n = 50; 
CG n = 51)

–  Drug-related problems  
(DRPs)

–  Resource consumption  
(visits to the emergency 
room, visits to primary care, 
visits to a specialist)

–  Adherence (SMAQ)
–  Quality of life (EQ-5D)
–  Satisfaction

–  DRPs: 70.0% vs 72.5%; 
p = 0.013

–  Resource consumption:  
36% vs 49%; p = 0.76

–  SMAQ: 97.6% (DE = 7.9) vs 
92.9%, (DE = 10.0); p < 0.02

–  EQ-5D: 0.8754 (DE = 0.1562) 
vs 0.7406 (DE = 0.1769); 
p < 0.001

–  Satisfaction: 9.70/10  
(DE = 0.80)

Yes

Greer JA, 
et al.27 2020 Clinical trial

Cancer 
patients treated 
with oral 
antineoplastics

181 
(EG n = 91; 
CG n = 90)

–  Adherence (MMAS-4)
–  Severity of symptoms 

(MDASI)
–  Quality of life (FACT-G)
–  Satisfaction (FACIT-TS-PS)
–  Resource consumption  

visits to the emergency  
room, hospitalizations)

–  MMAS-4: p = 0.161
–  MDASI: p = 0.859
–  FACT-G: p = 0.161
–  FACIT-TS-PS: No significant 

differences

No

Wang TF, 
et al.28 2020 Quasi- 

experimental

Cancer patients 
who underwent 
surgery

101 
(EG n = 50; 
CG n = 50)

–  Quality of life
–  Need of nursing care

–  Quality of life: –7.24 vs  
–4.36; p = 0.22

–  Need of nursing care: 
decrease in the need  
of nursing care (p < 0.05)

No

Grašič Kuhar 
C, et al.29 2020 Prospective 

observational
Patients with 
breast cancer

91 
(EG n = 46; 
CG n = 45)

–  Quality of life:  
EORTC QLQ C-30  
and EORTC QLQ BR-23

–  Resource consumption:  
visits to the doctor

–  Quality of life: (10.6, 95% CI 
3.9-17.3; p = 0.002) 

–  Resource consumption:  
37% vs 54% (21/39)  
(χ21 = 2.29); p = 0.13

No

Baltaxe E, 
et al.30 2020 Clinical trial

Patients 
with chronic 
pulmonary 
disease 
requiring home 
oxygen therapy

67 –  Sleep apnea: SEMSA –  SEMSA: No significant 
differences No

Persell SD, 
et al.31 2020 Clinical trial

Patients with 
high blood 
pressure

223 
(EG n = 166; 
CG n = 167)

–  Blood pressure (mmHg)
–  Adherence (patient-reported)

–  Blood pressure (6 months):  
2.0 mmHg difference  
(95% CI –4.9-0.8; p = 0.16)

–  Adherence: No significant 
differences

No

Higgins J, 
et al.32 2020 Clinical trial

Patients who 
underwent 
orthopedic 
surgery

60 
(EG n = 28; 
CG n = 32)

–  Resource consumption  
(visits to the doctor)

–  Satisfaction
–  Complications rate

–  Resource consumption:  
0.36 vs 2.44  
(95% CI = 0.08-0.28;  
p < 0.0001)

–  Satisfaction: No significant 
differences

–  Complications rate:  
No significant differences

No

Table 1 (cont.). Summary of the characteristics of the studies analyzed
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Graham AK, 
et al.33 2020 Clinical trial

Patients with 
depression 
and/or anxiety

146 
Depression 
(EG = 64; 
CG = 58); 

Anxiety  
(EG = 65;  
CG = 66)

–  Depression (PHQ-9)
–  Anxiety (GAD-7)

–  PHQ-9 (recovery):  
59% vs 31%; OR: 3.25;  
95% CI = 1.54-6.86 (p = 0.92)

–  GAD-7 (recovery):  
57% vs 38%; OR: 2.17;  
95% CI = 1.08-4.36  
(p = 0.67)

No

Buis LR, 
et al.34 2020 Quasi- 

experimental

Patients with 
high blood 
pressure

15 –  Blood pressure (mmHg)
–  Adherence (patient-reported)

–  Blood pressure. Decreased  
SBP 6.3 mmHg; p = 0.02;  
DBP = 6.9 mmHg; p < 0.001

–  Adherence: No significant 
differences

Yes

Hou IC, 
et al.35 2020 Clinical trial Patients with 

breast cancer

112 
(EG n = 53; 
CG n = 59)

–  Quality of life  
(EORTC QLQ C-30 and 
EORTC QLQ BR-23)

–  EORTC QLQ-C30:  
83.45 vs 82.23; p = 0.03

–  EORTC QLQ-BR23:  
65.53 vs 63.13; p = 0.04

No

Cho SMJ, 
et al.36 2020 Clinical trial

Patients 
with high 
cardiovascular 
risk

129 
(CG n = 41); 

(EG app  
n = 45); 

(EG app+ 
intervention  

n = 43)

–  Blood pressure (mmHg)
–  Weight (kg)
–  Analytical variables

–  Blood pressure: No significant 
differences

–  Weight: greater reductions in 
body weight (CG: mean  
–0.12 [SD = 0.30 kg];  
EG app: mean –0.35  
[SD = 0.36 kg]; p = 0.67; 
EG app + intervention: 
mean –0.96 [SD = 0.37 kg]; 
p = 0.08)

No

Li WY, et al.37 2020 Prospective 
observational

Patients with 
chronic renal 
disease

49 
(EG n = 25; 
CG n = 24)

–  Quality of life  
(KDQOL-SF) 

–  KDQOL-SF: mean 293.16  
(DE = 34.21) vs 276.37  
(DE = 32.21); p = 0.02 

No

Fuller-
Tyszkiewicz 
M, et al.38

2020 Clinical trial

Family 
members or 
support persons 
for patients 
with a  
physical 
or mental 
disability

183 
(EG n = 73; 
CG n = 110)

–  Level of stress, depression, 
and emotional wellbeing 
(DASS-21)

–  DASS-21: Reduction in stress  
(b = –2.07; p = 0.04)  
and depression symptoms  
(b = –1.36; p = 0.05) from 
the start to the end of the 
intervention. From the post-
intervention to the follow-
up period, lower levels of 
depression (b = –1.82; 
p =  0.03) and higher levels of 
emotional wellbeing (b = 6.13; 
p < 0.001), optimism (b = 0.78; 
p = 0.007), self-esteem 
(b = –0.84; p = 0.005), family 
support (b = 2.15; p = 0.001), 
support from other significant 
people (b = 2.66; p < 0.001) 
and subjective wellbeing 
(b = 4.82; p < 0.001)

No

Bakogiannis 
C, et al.39 2021 Prospective 

observational
Patients with 
heart failure 14

–  Quality of life  
(KCCQ y EQ-5D)

–  European Heart Failure 
Self-Care Behaviour Scale 
(EHFScBS)

–  KCCQ: p = 0.054
–  EQ-5D: p = 0.06
–  EHFScBS: 4.4% increase  

(SD = 7.2%); p = 0.002

No

Gomis-Pastor 
M, et al.40 2021 Clinical trial

Patients with  
a heart 
transplant

134 
(EG n = 71; 
CG n = 63)

–  Adherence (SMAQ)
–  SMAQ: 85% vs 46%,  

OR = 6.7 (2.9; 15.8); 
p < 0.001

Yes

ACTS: Anti-Clot Treatment Scale; DASS-21: Depression Anxiety Stress Scale-21; DBP: diastolic blood pressure; EHFScBS: European Heart Failure Self-care Behaviour Scale; 
EORTC QLQ: European Organization for Research and Treatment quality of life tool; EQ-5D: European Quality of Life-5 Dimensions; FACIT-TS-PS: Treatment–Treatment Satisfac-
tion–Patient Satisfaction; FACT-G: Functional Assessment of Cancer Therapy–General; GAD-7: Generalized Anxiety Disorder 7-item Scale; CG: control group; EG: experimental 
group; ICIQ-UI SF: International consultation on incontinence questionnaire – Urinary incontinence short form; KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; KDQOL-SF: 
Kidney Disease Quality of Life survey; MDASI: MD Anderson Symptom Inventory; MMAS: Morisky Medication Adherence Scale; PHQ-9: 9-Item Patient Health Questionnaire; 
SBP: systolic blood pressure; SEMSA: Self Efficacy in Sleep Apnea; SMAQ: Simplified Medication Adherence Questionnaire.

Table 1 (cont.). Summary of the characteristics of the studies analyzed
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were unable to reduce SBP, they did prove effective in inducing weight 
loss and reducing body fat (weight: greater weight loss (CG: mean –0.12 
[SD = 0.30 kg]; EG app: mean –0.35 [SD = 0.36 kg], p = 0.67; EG app 
+ clinical intervention: mean –0.96 [SD = 0.37 kg]; p = 0.08)26.

Symptomatic control
The ability to control symptoms and/or complications by means of an 

app was analyzed in 7 studies. Three of these (42.9%) found statistica-
lly significant differences in favor of the app. A clinical trial that included 
123 patients with stress urinary incontinence observed that, in the expe-
rimental group, the app was able to reduce the severity of symptoms as 
measured on the International consultation on incontinence questionnaire 
– Urinary incontinence short form (ICIQ-UI SF) questionnaire and induced 
significant clinical improvements18. However, Wang et al. observed that 
following up patients with an ostomy due to colorectal cancer after hospital 
discharge (n = 203 [GI n = 100; GC n = 103]) did not result in a significant 
improvement in the complications related to the stoma22. Baltaxe et al. were 
not able to demonstrate that an app can improve patient self-management 
as measured by the Self Efficacy in Sleep Apnea (SEMSA) questionnaire. 
However, the wide acceptance enjoyed by this app could be indicative 
of its potential to improve communication between the parties involved30.

Resource consumption
In the studies analyzed, resource consumption was taken to encom-

pass the different activities and services aimed at meeting patients’ care 
needs (visits to the emergency room, primary care, specialized care, hos-
pitalization) and at ensuring patient-healthcare provider communication 
(telephone calls, e-mails, etc.). Fifty percent of the studies found statistically 
significant differences in favor of the apps. The first clinical trial conducted 
to analyze the impact of an app on resource consumption by patients 
who had undergone breast reconstruction surgery (n = 65; [EG n = 32; 
CG n = 33]) found that both visits and email contacts with healthcare pro-
viders during the first 30 days after surgery were less frequent in patients 
using the app (visits: 0.66 vs 1.64 [95% CI, 0.24-0.66; p < 0.001]; 
email: 0.65 vs 0.15 [95% CI, 1.55-10.99; p = 0.005]). On the other 
hand, no differences were observed between the groups regarding the 
number of telephone contacts, patient satisfaction or the complications 
rate. This data shows that, although patient follow-up through an app 
does not affect the complications rate, it does improve patient-reported 
convenience scores17. In a quasi-experimental study on cancer patients 
undergoing surgery (n = 101 [GI n = 50; GC n = 50]), Wang et al. obser-
ved that interventions based on an app significantly reduced the patients’ 
nursing needs, apart from improving their quality of life. The study suggests 
that apps should be incorporated into the routine care of patients with 
head and neck cancer to increase the information available to them and 
to improve their self-management skills28. Similarly, Higgins et al. demons-
trated that following up patients through an app may significantly reduce 
the number of face-to-face visits during the first 6 weeks post-op in patients 
undergoing anterior cruciate ligament reconstruction surgery, resulting in 
considerable savings both for the patient and for the system (resource con-
sumption: 0.36 vs 2.44 [95% CI = 0.08-0.28; p < 0.0001])32.

Discussion
This is the first review published to date dedicated to evaluating whether 

apps that collect PROs are able to improve patients’ health outcomes. Onco-
logy is the area that has seen the greatest development of health apps. 
A total of 42.3% of the articles analyzed investigated the impact of apps 
on the health of cancer patients, as compared with 26.9% for cardiology 
patients and 7.7% for surgical or psychiatric patients among others. 

A total of 73.1% of the studies reviewed reported that the use of apps resul-
ted in a statistically significant improvement in the evaluated health outcomes. 
In spite of the limited sample size in some studies, the fact that the majority 
were randomized clinical trials endows them with a measure of robustness. 
The most promising findings in the present review were the improvements in 
health-related quality of life, satisfaction with the care received and adherence 
to treatment, which was the PRO where apps had the most positive impact. 

The review showed that up to 70% of the studies analyzing the poten-
tial of apps to improve adherence show a positive effect, adherence rates 

reaching 100% in some patients15,19-21,23,25,40. Eight of these articles were 
clinical trials and two quasi-experimental studies. All of them but one mea-
sured other PROs apart from adherence, with Gomis-Pastor et al. being the 
only study whose main goal was to improve adherence through the use 
of an app. The authors concluded that an app-based strategy can signi-
ficantly improve adherence as well as the patients’ beliefs regarding their 
medication40. The improved adherence observed in cardiology patients 
was shown to reduce the number symptoms not only in those patients but 
also in others23. In fact, 42.9% of studies analyzing the impact of apps on 
symptom control showed a statistically significant improvement, with similar 
results across the different studies in terms of symptom management18,20,25.  
This could mean that apps that collect PROs may play an important role 
in patient safety, ensuring continuity of care and promoting proper PRO 
management. According to a clinical trial on patients with breast cancer, 
which analyzed the impact of an app on the reduction of adverse events 
and on the improvement of the patients’ psychological status, the use of a 
health app was associated with a lower number of adverse events such as 
nausea, fatigue, hand foot syndrome and hair loss. Although no statistically 
significant differences were found in most cases, the incidence of grade 3 
fatigue was significantly lower in patients who used the app20.

The collection of PROs and an appropriate management of toxicity have 
not only been shown to improve patient safety but also to impact their qua-
lity of life. For example, Grašič Kuhar et al. observed that use of an app by 
patients with breast cancer helped them better cope with their symptoms, 
which resulted in an increased quality of life29. This review showed that 
quality of life was the most frequently investigated variable, accounting for 
50% of all analyzed PROs. This shows the importance given in the literature 
to quality of life, whose measurement is a way of evaluating the population’s 
health and of analyzing different healthcare interventions41,42. A total of 
61.5% of studies showed that quality of life is normally significantly impac-
ted by the use of the app, regardless of the instrument used to measure 
it15,18,19,25,26,29,35,37. However, Greer et al., which analyzed a sizable patient 
sample, failed to detect statistically significant differences with respect to the 
control group. These authors concluded that, although the app could possi-
bly improve health outcomes for all the patients who were prescribed oral 
antineoplastics, it may be that the intervention is only beneficial for patients 
with certain risk factors, such as difficulties with adherence or anxiety27. Of 
the three studies that were only aimed at improving quality of life, Graetz  
et al. did not report any improvements in the experimental group. It must 
be noted, nevertheless, that this was a 29-patient strong pilot study23. The 
other two studies, one of them observational (Lozano-Lozano)26 and the other 
quasi-experimental (Li  et al.)37, did show statistically significant quality of life 
differences in favor of the app analyzed.

With respect to resource consumption, the majority of studies focused on 
analyzing the impact of this variable on cancer and surgical patients, half 
of them showing statistically significant differences in favor of the app analy-
zed17,28,32.  Most of these studies were on surgical patients and showed that 
follow-up based on an app may reduce the number of hospital visits and 
the patients’ need of nursing care after surgery. It must be noted, however, 
that none of these studies was designed to analyze the impact of apps on 
patients’ care needs or on the level of patient/healthcare provider communi-
cation. Further studies are needed to shed more light on these issues.

Finally, four studies recruited the active participation of a pharmacist in 
the implementation of the apps and the follow-up of the patients15,25,34,40. 
All of them revealed statistically significant differences in favor of the apps 
analyzed. Although the number of pharmacists involved was low, the fact 
that they were recruited at all is indicative of the important role that pharma-
cists may play in these technologies. As healthcare providers accustomed 
to using and validating the new technologies applied to drug administra-
tion and patient safety, pharmacists should be regarded as key players in 
the development of technological initiatives aimed at humanizing care and 
ensuring the appropriate use of medication. 

One of the limitations of this study was the fact that the title- and abs-
tract-based selection of articles was made by a single author. However, 
to reduce the possibility of bias, a second author was asked to conduct a 
full text review in cases any doubt emerged in connection with the articles. 
Furthermore, the possibility exists that an important study for the analysis may 
have been left out. It must be said, however, that a specific search strategy 
was designed to identify as many articles as possible. 
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There is emerging evidence that apps have a positive impact on patients’ 
health outcomes. Use of these tools is making it possible to enhance the 
management of certain conditions and to achieve outcomes associated with 
fewer complications, less consumption of resources, improved adherence 
and better quality of life. These findings should prompt the development of 
a new self-management model able to promote a healthier lifestyle among 
patients. Further research is required to determine the applications and limi-
tations of these findings and evaluate the factors that may contribute to 
improving the outcomes obtained. 
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Resumen
La terapia antibiótica óptima en los pacientes en estado crítico puede 

complicarse por la alteración de la fisiología asociada a esta etapa de la 
enfermedad. La farmacocinética y la exposición a los antibióticos pueden 
verse alteradas por la enfermedad crítica subyacente y las intervenciones 
médicas que reciben estos pacientes en la unidad de cuidados intensivos. 
Además, las cepas que suelen encontrarse en la unidad de cuidados inten-
sivos suelen ser menos susceptibles y “resistentes” a los antibióticos más 
habituales. De hecho, una dosificación de antibióticos que no tenga en 
cuenta estas diferencias únicas, probablemente fracasará y dará lugar a 
resultados clínicos deficientes y a la aparición de resistencia a los antibióti-
cos en la unidad de cuidados intensivos. Los objetivos de esta revisión son 
describir la farmacocinética de los antibióticos betalactámicos en pacientes 
críticos, destacar los objetivos farmacocinéticos/farmacodinámicos para 
los pacientes y exponer algunas estrategias importantes que pueden optimi-
zar la dosificación de los antibióticos betalactámicos en pacientes críticos 
en la unidad de cuidados intensivos.

Abstract
Optimal antibiotic therapy for critically ill patients can be complicated by 

the altered physiology associated with critical illness. Antibiotic pharmacoki-
netics and exposures can be altered driven by the underlying critical illness 
and medical interventions that critically ill patients receive in the intensive 
care unit. Furthermore, pathogens that are usually isolated in the intensive 
care unit are commonly less susceptible and “resistant” to common antibio-
tics. Indeed, antibiotic dosing that does not consider these unique differen-
ces will likely fail leading to poor clinical outcomes and the emergence 
of antibiotic resistance in the intensive care unit. The aims of this narrative 
review were to describe the pharmacokinetics of beta-lactam antibiotics in 
critically ill patients, to highlight pharmacokinetic/pharmacodynamic targets 
for both non-critically ill and critically ill patients, and to discuss important 
strategies that can be undertaken to optimize beta-lactam antibiotic dosing 
for critically ill patients in the intensive care unit.

Recibido el 4 de diciembre de 2021; 
aceptado el 6 de febrero de 2022.
Early Access date (03/25/2022).
DOI: 10.7399/fh.13170
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Descripción general
La sepsis se define como una disfunción orgánica potencialmente mortal 

debida a una respuesta fisiológica desregulada tras una infección1. Una revi-
sión a gran escala, con 10.069 pacientes en estado crítico tratados en las 
unidades de cuidados intensivos (UCI) de todo el mundo, reveló que entre el 
13,6% y el 39,3% de los pacientes de la UCI presentaron sepsis2. Las tasas 
de mortalidad debidas a la sepsis pueden oscilar entre el 15% y el 20%3-5, 
con tasas de mortalidad intrahospitalaria que alcanzan el 50,9% en Alema-
nia y el 58,6% en Italia cuando se produce shock séptico6,7. Según las reco-
mendaciones internacionales para el manejo de la sepsis y el shock séptico 
de la Campaña para Sobrevivir a la Sepsis, está indicada una reanimación 
agresiva, la identificación y el control de la fuente de infección, la optimiza-
ción del control glucémico, así como la administración oportuna de una tera-
pia antibiótica preliminar durante las primeras horas de la sepsis8. La terapia 
antibiótica óptima y oportuna (que incluye tanto el espectro de actividad anti-
biótica como la concentración terapéutica) es un procedimiento importante 
para los pacientes críticos con sepsis o shock séptico. En un estudio reciente 
de Seymour et al.9, la probabilidad de mortalidad intrahospitalaria aumenta 
en 1,04 por cada hora que se retrasa la administración de un antibiótico 
adecuado en dichos pacientes. Sin embargo, la terapia antibiótica óptima, 
que incluye la administración rápida de antibióticos en concentraciones sufi-
cientes, puede verse influida y complicada por la alteración fisiológica de 
los pacientes en estado crítico. La disposición farmacocinética (Pk) de los 
antibióticos, es decir, su absorción, distribución, metabolismo y eliminación, 
pueden verse alteradas en estos pacientes, debido a la enfermedad crítica 
subyacente y a las intervenciones médicas mecánicas o farmacológicas que 
el paciente haya recibido. Además, los patógenos que suelen aislarse en 
la UCI suelen ser “resistentes” y menos susceptibles a los antibióticos más 
habituales10. Una dosificación de antibiótico que no tenga en cuenta estas 
diferencias únicas probablemente fracasará, lo que dará lugar a resultados 
clínicos deficientes y a la aparición de resistencia a los antibióticos en la UCI. 

Los objetivos de esta revisión son describir la Pk de los antibióticos beta-
lactámicos en pacientes críticos, destacar los objetivos farmacocinéticos/
farmacodinámicos (Pk/Pd) tanto para los pacientes no críticos como para 
los críticos, y examinar estrategias importantes que pueden llevarse a cabo 
para optimizar la dosificación de los antibióticos betalactámicos para los 
pacientes críticos en la UCI.

Cambios farmacocinéticos

Absorción
La cantidad de fármaco que se absorbe desde el lugar de adminis-

tración (por ejemplo, enteral, subcutánea e intramuscular) a la circulación 
sistémica está influida por las propiedades fisicoquímicas de los antibióti-
cos betalactámicos (como solubilidad y tamaño molecular), así como por 
las propiedades del órgano o tejido a través del cual se absorben11. En 
la sepsis y el shock séptico se ha sugerido que la reducción de la motili-
dad intestinal, la disminución del flujo sanguíneo regional y el retraso en 
el vaciado gástrico reducen la absorción del fármaco12. En los pacientes 
críticos de la UCI, se prefiere la administración intravenosa de antibióticos 
para compensar por una absorción deficiente del fármaco. 

Distribución
El equilibrio anormal de los fluidos que tiene lugar tras una reanima-

ción agresiva y el síndrome de fuga capilar pueden dar lugar al paso 
de líquido al tercer espacio y a la acumulación de fluidos13. Esto puede 
producir un aumento del volumen de distribución, especialmente con los 
antibióticos hidrófilos, incluidos los betalactámicos, los glucopéptidos, 
los aminoglucósidos, el linezolid y los lipopéptidos14-18. El efecto es más 
pronunciado con los antibióticos hidrófilos que con los lipofílicos, porque 
estos últimos ya tienen un mayor volumen de distribución en comparación 
con los primeros17. Una revisión sistemática de los estudios clínicos que 
evaluaron la Pk de los antibióticos betalactámicos en pacientes críticos 
notificó grandes diferencias en el volumen de distribución, y la mayoría de 
los estudios informaron que la variabilidad en la Pk es el doble comparada 
con la población en estado no crítico19. Es probable que este fenómeno 
disminuya las concentraciones de los antibióticos betalactámicos, espe-
cialmente en la fase inicial de la enfermedad. Por lo tanto, deben aplicarse 

dosis de carga iniciales más altas en los pacientes críticos con sepsis 
o shock séptico para compensar por el mayor volumen de distribución. 
Numerosos estudios han demostrado que se requieren dosis de carga 
iniciales más altas de antibióticos betalactámicos y de otros antibióticos 
(por ejemplo, la amikacina, la colistina, la gentamicina, la teicoplanina y 
la vancomicina) para alcanzar rápidamente concentraciones eficaces en 
pacientes con sepsis o shock séptico20-25. 

La hipoalbuminemia (albúmina sérica < 25 g/l) también es común en 
los pacientes críticos, y esto puede conducir a un aumento de la distribu-
ción y del aclaramiento de los antibióticos, especialmente en el caso de 
los antibióticos betalactámicos moderada o altamente ligados a proteínas 
(por ejemplo, flucloxacilina, ceftriaxona y ertapenem)26-29. El volumen de 
distribución de los antibióticos betalactámicos altamente ligados a proteí-
nas, como la ceftriaxona y la flucloxacilina, aumenta (hasta un 90%) en los 
pacientes críticos con hipoalbuminemia. Sin embargo, las concentraciones 
tisulares siguen siendo bajas debido al paso de líquido al tercer espacio 
y a la acumulación de fluidos asociada en esta población de pacientes. 
Además, como estos antibióticos betalactámicos también se eliminan por 
vía renal, un aumento de la fracción libre de los fármacos también dará 
lugar a una rápida eliminación del fármaco. La alteración del volumen de 
distribución y del aclaramiento de los antibióticos betalactámicos puede 
dar lugar a concentraciones bajas de antibiótico, especialmente hacia 
final del intervalo de administración. Las dosis de mantenimiento de estos 
antibióticos deben aumentarse para compensar por este fenómeno y esto 
es especialmente importante con los antibióticos dependientes del tiempo. 

También se ha informado de que algunas intervenciones habituales 
en la UCI, como la reanimación agresiva con fluidos30, la ventilación 
mecánica31, el uso de circuitos extracorpóreos32, la presencia de drenajes 
posquirúrgicos33 y la nutrición parenteral total34, se asocian con un mayor 
volumen de distribución y, en consecuencia, con una disminución de las 
concentraciones de antimicrobianos hidrófilos. 

Aclaramiento
En pacientes críticos es cada vez más frecuente la notificación35 de un 

aumento del aclaramiento renal de los antibióticos debido a que la filtra-
ción glomerular y la secreción/reabsorción tubular están elevadas, lo que 
conduce a una concentración de antibióticos insuficiente y al fracaso del 
tratamiento. Este fenómeno se conoce como aclaramiento renal aumentado, 
que se define como una tasa de filtración glomerular superior a 130 ml/
min/1,73 m2 (preferiblemente basada en el aclaramiento de creatinina en 
orina)36. Esta situación se observa con más frecuencia en pacientes con 
traumas múltiples, en el postoperatorio y/o con traumatismo craneoencefá-
lico, pero también en pacientes más jóvenes, especialmente en aquellos en 
estado menos grave37,38. El aclaramiento renal aumentado está fuertemente 
asociado a una exposición por debajo de los niveles óptimos a los antibió-
ticos betalactámicos39,40 y a la vancomicina41-43, lo que puede, en parte, 
explicar los malos resultados clínicos asociados a los pacientes en estado 
crítico que reciben dichos antibióticos. Por lo tanto, para estos antibióticos, 
que presentan propiedades dependientes del tiempo y se eliminan predo-
minantemente por los riñones, las estrategias modificadas de dosificación, 
como la infusión prolongada o continua, pueden ayudar a mantener una 
concentración efectiva del fármaco durante más tiempo en los pacientes 
críticos con aclaramiento renal aumentado. 

Por otro lado, tras una hipoperfusión de los órganos, podría producirse 
una reducción del metabolismo y de la eliminación de antibióticos, lo que 
podría provocar disfunción renal y/o hepática. A medida que la enfermedad 
avanza en un paciente en estado crítico, puede producirse una depresión 
miocárdica que conduzca a una perfusión disminuida en los órganos y a un 
fallo microcirculatorio. Esto puede causar daños en órganos específicos o, 
en casos extremos, el síndrome de disfunción multiorgánica32. Este síndrome 
suele incluir una disfunción renal y/o hepática que provoca una disminución 
de la eliminación de los antibióticos. La disfunción renal o la lesión renal 
aguda conducen a una reducción de la tasa de filtración glomerular y del 
aclaramiento antibiótico por vía renal. No obstante, la reducción de la dosis 
de antibióticos no es sencilla en pacientes con lesión renal aguda, ya que se 
debe tener en cuenta la función renal residual del paciente y el estado de los 
líquidos, el uso de la terapia de reemplazo renal (TRR) y el objetivo de Pk/Pd 
del antibiótico44. Los requisitos de dosificación de los antibióticos betalactá-
micos en los pacientes críticos son muy dinámicos, y es probable que haya 

012_13170_Farmacocinetica y farmacodinamica de los antibioticos betalactamicos_ESP.indd   183012_13170_Farmacocinetica y farmacodinamica de los antibioticos betalactamicos_ESP.indd   183 10/5/22   11:2210/5/22   11:22



184
Farmacia Hospi ta lar ia 2022     
l Vol. 46 l Nº 3 l 182 - 190 l Helmi Sulaiman et al.

que revisar y modificarla de manera regular para evitar tanto la dosificación 
subóptima como el desarrollo de acontecimientos adversos. 

Intervención mecánica 
Se ha demostrado que la intervención mecánica para el soporte de órga-

nos altera la Pk de los antibióticos45-49. La ventilación mecánica puede alterar 
la Pk del antibiótico al aumentar la presión intratorácica, lo que conduce a un 
menor retorno venoso al corazón50. Esto puede acarrear un aumento del volu-
men de distribución del antibiótico, así como una reducción del aclaramiento 
debido a la disminución de la tasa de filtración glomerular47,51,52. En un estu-
dio realizado por Medellín-Garibay et al. se demostró que la ventilación 
mecánica reduce el aclaramiento de la vancomicina en un 20%46. La dismi-
nución de dicho aclaramiento se relacionó con cambios hemodinámicos en 
los pacientes ventilados mecánicamente, que redujeron el flujo sanguíneo 
renal, y condujo a una disminución de la función glomerular y a diuresis53. La 
TRR puede alterar la Pk de los antibióticos betalactámicos, ya que aumenta la 
eliminación del antibiótico y el volumen de distribución54. Todo esto depende 
de algunos factores, como la velocidad de flujo del dializado, el tipo de 
diálisis, el tipo de membrana de diálisis, la duración de la diálisis, así como 
las propiedades fisicoquímicas del antibiótico y el grado de unión a las 
proteínas55. Los pacientes con lesión renal aguda reciben varias formas de 
TRR, pero la terapia continua de reemplazo renal (TCRR) sigue siendo la más 
común para los pacientes críticos en la UCI56,57. La TCRR no suele aplicarse 
de manera uniforme y, por tanto, el aclaramiento del antibiótico puede variar 
mucho, por lo que la concentración plasmática puede ser inferior a lo pre-
visto inicialmente con la dosis prescrita48,57. En la actualidad no es posible 
hacer recomendaciones de dosificación definitivas para los pacientes críticos 
con TCRR, pero, como regla general, los antibióticos con un volumen elevado 
de distribución (1 l/kg o superior) o altamente ligados a proteínas (80% o 
superior) se eliminan de forma deficiente58. Los datos actuales sugieren que 
una proporción significativa de pacientes sometidos a TCRR tienen un mayor 
riesgo de infraexposición o sobreexposición a los antibióticos4.

Otra forma de intervención mecánica en la UCI es la oxigenación por 
membrana extracorpórea (ECMO). Se trata de asistencia respiratoria y/o 
cardíaca artificial y temporal realizada de forma extracorpórea (es decir, 
mediante derivación cardiopulmonar) en pacientes con insuficiencia cardio-
rrespiratoria resistente a los tratamientos médicos convencionales59. Su uso 
ha aumentado de forma continua, especialmente durante la actual pande-
mia de la COVID-19, ya que la Organización Mundial de la Salud reco-
mienda su uso en pacientes con COVID-19 e hipoxemia profunda (con o sin 
hipercapnia) no susceptibles de recibir ventilación protectora del pulmón60. 
Datos previos en pacientes neonatales y pediátricos sugieren que la ECMO 
puede alterar la Pk de muchos antibióticos importantes, incluidos los beta-
lactámicos61. Los circuitos extracorpóreos de ECMO formados por tubos de 
conducción proporcionan un “compartimento” adicional a través del cual 
pueden distribuirse los antibióticos betalactámicos62. Los tubos del circuito, 
así como la membrana del oxigenador, constituyen superficies adicionales 
a las que los antibióticos betalactámicos pueden adherirse y ser secuestra-
dos. Esto es particularmente problemático para los antibióticos lipófilos63, 
los altamente ligados a proteínas (por ejemplo, la ceftriaxona64) o los quími-
camente inestables (por ejemplo, el meropenem65). El proceso de cebado 
del circuito ECMO también puede diluir y secuestrar el fármaco66. Se cree 
que eso conduce a un aumento del volumen de distribución de los betalac-
támicos y posiblemente al fracaso del tratamiento debido a una concentra-
ción insuficiente65. Además, los pacientes sometidos a ECMO presentan 
un aclaramiento menor del fármaco, en comparación con los pacientes no 
sometidos a ECMO67. Sin embargo, según la evidencia clínica actual: 1) los 
circuitos ECMO modernos tienen un impacto mínimo en la Pk de la mayoría 
de los antibióticos, incluidos los betalactámicos; 2) los cambios en la Pk 
de los pacientes sometidos a ECMO son más un reflejo de la enfermedad 
crítica que de la propia ECMO, y 3) aparte de los antibióticos lipofílicos y 
altamente ligados a proteínas, es probable que el impacto de la ECMO en 
la Pk y los requisitos de dosificación sea mínimo68-73. 

En conclusión, es habitual una alteración importante de la Pk de los 
antibióticos betalactámicos en los pacientes críticos, especialmente en los 
que reciben asistencia mecánica en algún órgano. No obstante, la dosifi-
cación actual de los antibióticos se basa principalmente en los estudios de 
búsqueda de dosis, en los que la mayoría de los participantes están sanos 
y no son pacientes críticos. Es cada vez más patente que dicho enfoque 

aumenta el riesgo de una exposición subóptima a los antibióticos betalac-
támicos en un gran número de pacientes en estado crítico74,75. 

Farmacodinámica de los antibióticos 
betalactámicos 

A grandes rasgos, los antibióticos pueden clasificarse en tres grupos 
de farmacocinética/farmacodinámica (Pk/Pd) en función del modo en 
que eliminan las bacterias76: agentes dependientes de la concentración, 
dependientes del tiempo y dependientes tanto de la concentración como 
del tiempo. En el caso de los antibióticos dependientes de la concentra-
ción, existe una relación directa entre la concentración del antibiótico y la 
eficacia, ya que el aumento de la concentración aumenta la eliminación 
de las bacterias. Para estos antibióticos (por ejemplo, los aminoglucósidos 
y las fluoroquinolonas), la concentración máxima (Cmax) en relación con la 
concentración mínima inhibitoria (Cmáx/CMI) es la que mejor describe su 
actividad. En el caso de los antibióticos dependientes del tiempo (por ejem-
plo, los betalactámicos), prolongar la duración de la exposición mejora la 
eliminación de las bacterias, y es el porcentaje del intervalo de dosificación 
en el que las concentraciones de fármaco libre permanecen por encima de 
la CMI (%ƒT>CMI) lo que determina su eficacia. En el caso de los antibióti-
cos que presentan características de eliminación dependientes tanto de la 
concentración como del tiempo, el cociente entre el área bajo la curva con-
centración-tiempo (AUC) y la CMI (AUC/CMI), es la que mejor describe 
su actividad. En el caso de los antibióticos, alcanzar estos índices Pk/Pd 
puede aumentar la probabilidad de una respuesta microbiológica y clínica. 

El índice Pk/Pd asociado a la actividad óptima de los antibióticos beta-
lactámicos es %fT>CMI (40-70%)77. Los antibióticos betalactámicos muestran 
una mayor eliminación de bacterias cuanto más tiempo permanece la con-
centración del fármaco por encima de la CMI del patógeno. Los datos 
clínicos de pacientes críticos sugieren que pueden beneficiarse de expo-
siciones a betalactámicos más prolongadas (por ejemplo, 100% fT>CMI) y 
más elevadas (por ejemplo, 2 - 5 x CMI) que las descritas previamente en 
estudios in vitro o in vivo con modelos animales77.

Optimización de los antibióticos betalactámicos 
en pacientes críticos

Cambios farmacocinéticos de los antibióticos 
betalactámicos en pacientes críticos 

Dos estudios clínicos multicéntricos publicados recientemente han ilus-
trado la escasa consecución de los objetivos de Pk/Pd de los antibióticos 
betalactámicos en pacientes críticos48,74. En el estudio DALI, un extenso estu-
dio Pk de prevalencia puntual de antibióticos betalactámicos en el que par-
ticiparon 384 pacientes, se observaron variaciones de hasta 500 veces 
en las concentraciones de fracción libre de los antibióticos betalactámicos 
analizados74. De ellos, 248 (64,5%) pacientes fueron tratados por infec-
ción y 40 (16,0%) de ellos no alcanzaron el objetivo Pk/Pd predefinido 
(50%ƒT>CMI) y la probabilidad de obtener un resultado clínico positivo fue 
un 32,0% inferior. Del mismo modo, se observó una baja consecución del 
objetivo en el estudio SMARRT, un amplio estudio prospectivo y multina-
cional de Pk, en el que participaron 381 pacientes sometidos a TRR que 
recibieron meropenem, piperacilina-tazobactam o vancomicina48. No se 
logró alcanzar las concentraciones mínimas deseadas en hasta el 55% de 
los casos, y se observaron tasas de fracaso más elevadas (hasta el 72,0%) 
en las concentraciones mínimas objetivo más altas. Las concentraciones 
mínimas se asociaron de forma inversa con el aclaramiento renal total esti-
mado de la TRR y el aclaramiento renal residual. Además, en este estudio 
se observaron concentraciones mínimas muy variables (hasta 8 veces).

Estrategias para mejorar la consecución  
de los objetivos de Pk/Pd 

Estrategia de modificación de la dosificación 
mediante infusión prolongada

Numerosos estudios han demostrado una mejor consecución del obje-
tivo de Pk/Pd con infusión prolongada (IP) o continua (IC) de antibióticos 
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betalactámicos en comparación con la dosificación en bolo intermitente 
(BI)78,79. La estrategia de dosificación alterada aumenta el porcentaje de 
tiempo que las concentraciones de betalactámicos libres permanecen 
por encima de la CMI objetivo para un intervalo de dosificación determi-
nado, lo que permite una mayor eliminación bacteriana80. Roberts et al. 
demostraron concentraciones medias en equilibrio de 16,6 mg/l con la 
IC de piperacilina en comparación con concentraciones Cmin medias de 
4,9 mg/l tras la dosificación BI, a pesar de una dosis diaria total IC más 
baja (25% menos que los regímenes de BI)79. Cabe destacar que, en tér-
minos de beneficio para la supervivencia, las revisiones sistémicas y los 
metaanálisis que comparan la dosificación con IC/IP y con BI de los anti-
bióticos betalactámicos han mostrado resultados mixtos81-87. Sin embargo, 
cuando los estudios se limitan a pacientes con sepsis grave que recibie-
ron dosis equivalentes de antibióticos betalactámicos en ambos brazos (BI 
frente a IC/IP), se comprueba una menor mortalidad intrahospitalaria en los 
pacientes que recibieron la IC81. 

Antes de poner en marcha la dosificación por IC o IP de los antibióticos 
betalactámicos en la UCI, los médicos deben considerar lo siguiente: 1) el 
uso de una dosis de carga; 2) la estabilidad del antibiótico; 3) el volu-
men residual o espacio muerto; 4) la compatibilidad con otros fármacos; 
5) la acumulación del fármaco en pacientes con disfunción renal, y 6) la 
población diana y los datos de susceptibilidad antibiótica destinados al 
programa de IP. La aplicación de la dosis de carga acortaría el tiempo de 
exposición terapéutica88,89. Una dosis de carga es una dosis de corta dura-
ción administrada en forma de bolo intermitente (30-60 min) seguida de la 
dosis diaria total recomendada, administrada por IP o IC90. La duración de 
la infusión, la concentración de antibióticos betalactámicos (en los que las 
concentraciones finales más bajas tras la reconstitución son más estables 
que las concentraciones más altas), los tipos de diluyentes y el envase utili-
zado para la reconstitución pueden afectar a la estabilidad de los betalac-
támicos y, por lo tanto, deben tenerse en cuenta antes de poner en marcha 
la administración de antibióticos betalactámicos mediante IC/IP en la UCI. 
De los antibióticos betalactámicos que se han estudiado para la IP, tanto 
el meropenem como el imipenem presentan una estabilidad más corta (de 
4 a 9 horas tras la reconstitución con agua para inyección)91,92. También 
se ha notificado que otros antibióticos betalactámicos, como la amoxici-
lina, la bencilpenicilina y la ceftazidima, son estables durante menos de 
24 horas93-95. Por lo tanto, cuando se utilizan estos agentes, es necesario 
administrar múltiples infusiones durante 24 horas. Además, el volumen resi-
dual tras la infusión de betalactámicos puede reducir la cantidad total de 
betalactámicos administrada a los pacientes. Bolla et al. demostraron que 
si el volumen residual no se infundiese de nuevo a los pacientes al final 
de la infusión, se perdería más del 10% del antimicrobiano en 26 de los 
39 antibióticos estudiados96. Cabe destacar que la purga rápida de la vía 
intravenosa para administrar el “espacio muerto de la vía de infusión” a los 
pacientes, es contrario al principio de la IP, ya que el volumen residual se 
administrará en forma de bolo en lugar de como una infusión prolongada97. 
Por lo tanto, el volumen residual debe infundirse a una velocidad adecuada 
y ello supone dar instrucciones claras de administración al personal de enfer-
mería. Otra estrategia que puede utilizarse es la administración de dosis más 
elevadas para compensar por la pérdida del volumen residual98. Según 
nuestro conocimiento, aún no se ha publicado ningún estudio de Pk que 
evalúe la eficacia de estas estrategias para mejorar la exposición a los 
antibióticos betalactámicos en pacientes en los que hay espacio muerto 
en la vía de infusión. Cuando los betalactámicos no pueden administrarse 
a través de una vía dedicada, otra consideración es la compatibilidad 
de estos antibióticos betalactámicos con otros fármacos intravenosos. La 
cuestión puede abordarse de tres maneras: 1) la coadministración de un 
fármaco o varios fármacos de probada compatibilidad con los antibióticos 
betalactámicos; 2) la colocación de una vía intravenosa adicional, y 3) la 
reducción del tiempo de infusión de los betalactámicos (es decir, menos de 
24 horas), ajustando así la duración de la administración para permitir la 
administración de fármacos incompatibles99. 

Estrategia basada en la monitorización 
farmacoterapéutica

La personalización de la dosis de los antibióticos betalactámicos guiada 
por la monitorización farmacoterapéutica sigue siendo objeto de investiga-

ción, ya que, a diferencia de los aminoglucósidos y la vancomicina, los 
antibióticos betalactámicos tienen un amplio espectro terapéutico y un perfil 
de seguridad favorable. Sin embargo, dada la elevada variabilidad de la 
Pk observada con estos antibióticos en pacientes críticos19, la monitorización 
farmacoterapéutica podría ser útil para optimizar la exposición al fármaco, 
ya que la variabilidad podría conducir a concentraciones subterapéuticas 
o supraterapéuticas. También podría ser útil en determinados grupos de 
pacientes críticos, por ejemplo, aquellos con obesidad, inmunodepresión, o 
infecciones por cepas bacterianas resistentes, o que reciben TRR o presentan 
un aumento del aclaramiento renal100-103. Estos pacientes corren un riesgo ele-
vado de recibir una dosis insuficiente. Sin embargo, sólo existen dos ensayos 
controlados aleatorios publicados sobre la monitorización farmacoterapéu-
tica de los antibióticos betalactámicos, y ambos se enfocan en el logro de 
los objetivos Pk/Pd en vez de en criterios de valoración clínicos (por ejemplo, 
supervivencia)104,105. Actualmente, existen dos ensayos controlados aleatorios 
en curso que investigan si la monitorización farmacoterapéutica de los anti-
bióticos betalactámicos mejora los resultados clínicos106,107.

Se han publicado varios estudios observacionales sobre la monitori-
zación farmacoterapéutica de antibióticos betalactámicos (Tabla 1)108-112. 
En estos estudios, las muestras para la monitorización farmacoterapéutica 
se tomaron en estado de equilibrio antes de la siguiente dosis (es decir, a 
concentración mínima o Cmín), excepto en un estudio, en el que se realiza-
ron muestreos a mitad de la dosis y en estado de equilibrio en pacientes 
que recibían dosificación con BI de betalactámicos (en el mismo estudio, 
el muestreo se realizó en el grupo de IC en estado de equilibrio)108. Se 
utilizaron objetivos de Pk/Pd variables, y se realizaron ajustes de la dosis 
en los pacientes que no alcanzaron los objetivos predefinidos. Por ejem-
plo, Wong et al. aumentaron la frecuencia de dosificación de los beta-
lactámicos entre un 25% y un 50% o cambiaron la estrategia de infusión 
de BI a IP/IC cuando las concentraciones de betalactámicos estaban por 
debajo del objetivo de Pk/Pd (es decir, 100%ƒT>CMI)108. Por el contrario, 
la dosis se disminuyó en un 50% o la frecuencia se redujo entre un 25% 
y un 50% de la misma dosis diaria cuando las exposiciones Pk/Pd fueron 
superiores al 100%ƒT>CMI. Las tasas de consecución del objetivo Pk/Pd 
para el 100%ƒT>CMI y el 100%ƒT>4 X CMI fueron del 66,9% y del 36,6%, 
respectivamente, para los siete antibióticos betalactámicos estudiados. En 
su conjunto, estos estudios mostraron que un número significativo de pacien-
tes en estado crítico no alcanzó los objetivos Pk/Pd deseados. La escasa 
consecución de dichos objetivos, incluso con una estrategia de dosificación 
alternativa (por ejemplo, la administración con IP)108 en algunos estudios, 
subraya la dificultad de conseguir la dosis adecuada en los pacientes 
críticos. Por lo tanto, la aplicación de un régimen de dosificación inicial 
agresivo (por ejemplo, regímenes de dosis altas mediante IC o IP durante 
el tratamiento provisional) junto con la monitorización farmacoterapéutica 
puede ser actualmente la mejor estrategia para optimizar la exposición a 
los antibióticos betalactámicos en los pacientes críticos.

Conclusión
La dosificación adecuada de los antibióticos betalactámicos continúa 

siendo un reto en los pacientes críticos, que poseen un elevado riesgo de 
mortalidad debido a la sepsis y al shock séptico. Estos pacientes suelen 
ser tratados en la UCI, donde son frecuentes las infecciones por patógenos 
resistentes, especialmente por microorganismos gramnegativos. Esto hace 
que la consecución del objetivo Pk/Pd en este grupo sea aún más difícil. 
Por lo tanto, deben considerarse estrategias de dosificación alternativas 
para los antibióticos betalactámicos en estos pacientes, y eso puede incluir 
el uso de la administración con IP o IC. La dosificación personalizada 
guiada por la monitorización farmacoterapéutica también puede mejorar 
el objetivo Pk/Pd en un paciente individual, y serán necesarios los datos 
de los ensayos aleatorizados en curso para respaldar la práctica global 
de la monitorización farmacoterapéutica de los antibióticos betalactámicos 
en pacientes críticos.

Financiación
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N.º Artículo (año)
Antibióticos Objetivo Pk/Pd Población Intervención 

Control Desenlaces clínicos

1 Monitorización 
farmacoterapéutica de 
antibioticos beta-lactámicos 
en pacientes críticos 
(2012)104 

Penicilina, ampicilina, 
dicloxacilina, flucloxacilina, 
piperacilina, cefalotina, 
cefazolina, ceftriaxona, 
ceftazidima, cefepima, 
ertapenem y meropenem

Basado en el nivel mínimo 
en estado de equilibrio

Primario
100%ƒT>4 -5 X CMI

Adultos en 
estado crítico

Ajuste de la dosis cuando las 
concentraciones no estaban 
dentro del objetivo

No hay grupo de control

Positivos
• Finalización del curso de 

tratamiento sin cambios
• Adición de terapia 

antibiótica o inicio de 
antibióticos adicionales 
dentro de las 48 horas 
de la interrupción de la 
terapia antibiótica 

• Reducción escalonada 
de la terapia a un agente 
más específico

Negativos
• Muerte del paciente
• Intensificación de la 

terapia
• Interrupción del 

antibiótico debido a 
una reacción adversa al 
fármaco

2 Monitorización 
farmacoterapéutica de 
antibióticos betalactámicos 
en pacientes con 
quemaduras: estudio 
prospectivo de un año 
(2012)103

Flucloxacilina, dicloxacilina, 
penicilina, ampicilina, 
piperacilina, ceftriaxona y 
meropenem

Basado en el nivel mínimo 
en estado de equilibrio

Primario
100%ƒT>CMI

Secundario
100%ƒT>4 X CMI

Pacientes ingresados 
en la unidad de 
quemados

Ajuste de la dosis cuando las 
concentraciones no estaban 
dentro del objetivo

No hay grupo de control

Positivos 
• Finalización del curso de 

tratamiento sin cambio 
o adición de terapia 
antibiótica 

• Inicio de antibióticos 
adicionales dentro de las 
48 horas siguientes a la 
interrupción de la terapia 
antibiótica

Negativos
• Cualquier cambio en la 

terapia antibiótica
• Adición de otro 

antibiótico para controlar 
la infección 

• Desarrollo de una 
superinfección (es decir, 
infección causada por un 
organismo no susceptible 
en ningún momento al 
antibiótico original)

3 Impacto de la introducción 
de la monitorización 
farmacoterapéutica 
en tiempo real en las 
dosis provisionales de 
carbapenems en pacientes 
con quemaduras en estado 
crítico (2015)102

Imipenem y meropenem

Basado en el nivel mínimo 
en estado de equilibrio

Para la terapia provisional:
Cmin>CMI90

La CMI90 se basó en las 
bacterias aisladas en su 
unidad de quemados 

Para la terapia dirigida: 
Cmin>CMI

La CMI objetivo se fijó en > 
1 mg/l cuando no se aisló 
ningún organismo, excepto 
cuando había sepsis o 
shock séptico, en cuyo caso 
el objetivo era > 2 mg/l

Pacientes ingresados 
en la UCI de 
quemados

El ajuste de la dosis se realizó 
en base a los resultados 
de la monitorización 
farmacoterapéutica para cumplir 
con los objetivos predefinidos 
estratificados por la gravedad de 
la infección

La sección de metodología 
no discute el brazo de 
control. Sin embargo, se 
solicitó monitorización 
farmacoterapéutica a discreción 
de los médicos. Por lo tanto, 
algunos de los pacientes no se 
sometieron a la monitorización 
farmacoterapéutica de 
betalactámicos. En los resultados, 
los pacientes a los que se realizó 
monitorización farmacoterapéutica 
se compararon con los que no la 
recibieron

No se define en la sección 
de metodología

Tabla 1. Estudios observacionales de monitorización farmacoterapéutica de los betalactámicos
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antibióticos β-lactámicos 
en los ajustes de dosis en 
pacientes críticos sometidos 
a terapia de sustitución 
renal continua (2017)101

Bencilpenicilina,  
ampicilina, flucloxacilina,  
piperacilina/tazobactam, 
ceftriaxona y meropenem

Basado en el nivel mínimo 
en estado de equilibrio
100%ƒT>CMI

La dosis se redujo cuando 
la Cmin>10 x CIM 

Adultos (≥ 18 años) 
sometidos a TCRR 
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farmacoterapéutica 
para los 
betalactámicos 
administrados

El ajuste de la dosis se realizó 
en base a los resultados 
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Sin grupo de control

No se define en la sección 
de metodología
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farmacoterapéutica de 
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en base a los resultados 
de la monitorización 
farmacoterapéutica 

Sin grupo de control
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BI: bolo intermitente; IC: infusión continua; MCI: concentración inhibitoria mínima; TCRR: terapia continua de reemplazo renal; UCI: unidad de cuidados intensivos.

Tabla 1 (cont.). Estudios observacionales de monitorización farmacoterapéutica de los betalactámicos
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Resumen
La terapia antibiótica óptima en los pacientes en estado crítico puede 

complicarse por la alteración de la fisiología asociada a esta etapa de la 
enfermedad. La farmacocinética y la exposición a los antibióticos pueden 
verse alteradas por la enfermedad crítica subyacente y las intervenciones 
médicas que reciben estos pacientes en la unidad de cuidados intensivos. 
Además, las cepas que suelen encontrarse en la unidad de cuidados inten-
sivos suelen ser menos susceptibles y “resistentes” a los antibióticos más 
habituales. De hecho, una dosificación de antibióticos que no tenga en 
cuenta estas diferencias únicas, probablemente fracasará y dará lugar a 
resultados clínicos deficientes y a la aparición de resistencia a los antibióti-
cos en la unidad de cuidados intensivos. Los objetivos de esta revisión son 
describir la farmacocinética de los antibióticos betalactámicos en pacientes 
críticos, destacar los objetivos farmacocinéticos/farmacodinámicos para 
los pacientes y exponer algunas estrategias importantes que pueden optimi-
zar la dosificación de los antibióticos betalactámicos en pacientes críticos 
en la unidad de cuidados intensivos.

Abstract
Optimal antibiotic therapy for critically ill patients can be complicated by 

the altered physiology associated with critical illness. Antibiotic pharmacoki-
netics and exposures can be altered driven by the underlying critical illness 
and medical interventions that critically ill patients receive in the intensive 
care unit. Furthermore, pathogens that are usually isolated in the intensive 
care unit are commonly less susceptible and “resistant” to common antibio-
tics. Indeed, antibiotic dosing that does not consider these unique differen-
ces will likely fail leading to poor clinical outcomes and the emergence 
of antibiotic resistance in the intensive care unit. The aims of this narrative 
review were to describe the pharmacokinetics of beta-lactam antibiotics in 
critically ill patients, to highlight pharmacokinetic/pharmacodynamic targets 
for both non-critically ill and critically ill patients, and to discuss important 
strategies that can be undertaken to optimize beta-lactam antibiotic dosing 
for critically ill patients in the intensive care unit.
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Overview
Sepsis is defined as a life-threatening organ dysfunction due to dysregu-

lated physiological response following infection1. In a large audit involving 
10,069 critically ill patients managed in intensive care units (ICU) world-
wide, 13.6% to 39.3% of ICU patients were diagnosed with sepsis2. Morta-
lity rates due to sepsis may range between 15% to 20%3-5, with in-hospital 
mortality rates reported as high as 50.9% in Germany and 58.6% in Italy 
when septic shock is present6,7. The Surviving Sepsis Campaign Interna-
tional Guidelines for the Management of Sepsis and Septic Shock recom-
mends aggressive resuscitation, source identification and source control, 
optimization of glycemic control, as well as timely administration of empiric 
antibiotic therapy during the early hours of sepsis8. Timely and optimal anti-
biotic therapy (including both spectrum of antibiotic activity and therapeutic 
concentration) is an important intervention for critically ill patients with sepsis 
or septic shock. In a recent study by Seymour et al.9, the odds for in-hospital 
mortality increased by 1.04 for every hour that an appropriate antibiotic is 
delayed in such a patient population. However, optimal antibiotic therapy, 
which includes prompt delivery of antibiotics in sufficient concentrations, 
can be influenced and complicated by the altered physiology in critically ill 
patients. Antibiotic pharmacokinetic (PK) disposition, namely absorption, dis-
tribution, metabolism, and elimination can be altered in such patients, driven 
by the underlying critical illness and medical interventions (i.e., mechanical 
and pharmacological) that the patient receives. Additionally, pathogens that 
are usually isolated in the ICU are commonly less susceptible and “resis-
tant” to common antibiotics10. Antibiotic dosing that does not consider these 
unique differences will likely fail leading to poor clinical outcomes and the 
emergence of antibiotic resistance in the ICU. 

The aims of this narrative review were to describe the PK of beta-lactam 
antibiotics in critically ill patients, to highlight pharmacokinetic/pharmaco-
dynamic (PK/PD) targets for both non-critically ill and critically ill patients, 
and to discuss important strategies that can be undertaken to optimize beta-
lactam antibiotic dosing for critically ill patients in the ICU.

Pharmacokinetic changes

Absorption
The amount of drug absorbed from the site of administration (e.g., ente-

ral, subcutaneous, and intramuscular) to the systemic circulation is influenced 
by physicochemical properties of beta-lactam antibiotics (e.g., solubility and 
molecular size), as well as the properties of the organ/tissue through which 
the beta-lactam antibiotics are absorbed11. In sepsis and septic shock, 
reduced gut motility, diminished regional blood flow, and delayed gastric 
emptying have been suggested to reduce drug absorption12. Intravenous 
(IV) administration of antibiotics is preferred to account for impaired drug 
absorption in critically ill patients in the ICU. 

Distribution
Abnormal fluid balance following aggressive fluid resuscitation and 

capillary leak syndrome can result in the “third spacing” phenomenon 
and cumulative fluid accumulation13. This can lead to an increase in the 
volume of distribution, especially for hydrophilic antibiotics, including 
beta-lactam antibiotics, glycopeptides, aminoglycosides, linezolid, and 
lipopeptides14-18. The impact is more pronounced for hydrophilic antibio-
tics compared to lipophilic antibiotics, as the latter already has a larger 
volume of distribution compared to the former17. A systematic review of 
clinical studies that evaluated the PK of beta-lactam antibiotics in critica-
lly ill patients reported that large volume of distribution differences were 
commonly observed and most studies reported a 2-fold variation in this 
PK parameter when compared with the non-critically ill population19. 
This phenomenon is likely to decrease concentrations of beta-lactam 
antibiotics, particularly in the earlier phase of the disease. Therefore, 
higher initial loading doses should be applied in critically ill patients with 
sepsis or septic shock to compensate for the enlarged volume of distri-
bution. Numerous studies have shown that higher initial loading doses 
of beta-lactam antibiotics and other antibiotics (e.g., amikacin, colistin, 
gentamicin, teicoplanin, and vancomycin) are required to rapidly attain 
effective concentrations in patients with sepsis or septic shock20-25. 

Hypoalbuminemia (serum albumin < 25 g/L) is also common in criti-
cally ill patients, and this can lead to increased antibiotic distribution and 
clearance especially for moderately to highly-protein bound beta-lactam 
antibiotics (e.g., flucloxacillin, ceftriaxone, and ertapenem)26-29. The volume 
of distribution for highly-protein bound beta-lactam antibiotics, such as cef-
triaxone and flucloxacillin, are found to be increased (as much as 90%) in 
critically ill patients with hypoalbuminemia. However, tissue concentrations 
remain low due to the “third spacing” phenomenon and cumulative fluid 
accumulation associated with this patient population. Furthermore, as these 
beta-lactam antibiotics are also cleared renally, the increase in the free frac-
tion of drugs will also result in rapid drug clearance. The altered volume of 
distribution and clearance for beta-lactam antibiotics may lead to low anti-
biotic concentrations particularly at the end of the dosing interval. Mainte-
nance doses for these antibiotics should be increased to compensate for this 
phenomenon and this is particularly relevant for time-dependent antibiotics. 

Several medical interventions in the ICU, such as aggressive fluid resus-
citation30, mechanical ventilation31, extracorporeal circuits32, the presence of 
post-surgical drains33, and total parenteral nutrition34, have also been repor-
ted to be associated with enlarged volume of distribution and consequently 
decreased concentrations of hydrophilic antimicrobials. 

Clearance
Enhanced renal clearance of antibiotics due to elevated glomerular filtra-

tion and tubular secretion/reabsorption has been increasingly described in 
critically ill patients, leading to subtherapeutic concentrations of antibiotics 
and treatment failure35. This phenomenon is known as augmented renal clea-
rance (ARC), which is defined as glomerular filtration rate (GFR) of above 
130 mL/min/1.73 m2 (preferably based on urinary creatinine clearance)36. 
The phenomenon is likely observed in polytrauma, postoperative and head 
trauma patients, as well as younger patients, especially in those with lower 
disease severity37,38. Augmented renal clearance has been strongly associa-
ted with suboptimal beta-lactam antibiotic39,40 and vancomycin41-43 exposu-
res, which may partly explain the poor clinical outcomes associated with 
critically ill patients receiving these antibiotics. Therefore, for these antibio-
tics, which display time-dependent properties and predominantly cleared 
by the kidneys, applying altered dosing strategies, such as extended or 
continuous infusion, may likely maintain effective drug concentrations for a 
longer duration in critically ill patients with ARC. 

On the other hand, reduced antibiotic metabolism and clearance 
might occur following organ hypoperfusion leading to renal and/or 
hepatic dysfunction. As the disease progresses in a critically ill patient, 
myocardial depression may occur leading to decreased organ perfusion 
and microcirculatory failure. These could cause end-organ damage or in 
extreme cases, multi-organ dysfunction syndrome32. This syndrome often 
includes renal and/or hepatic dysfunction that consequently results in 
decreased antibiotic clearance. Renal dysfunction or acute kidney injury 
(AKI) leads to reduced GFR and clearance of renally eliminated antibio-
tics. Nonetheless, dose reduction of antibiotics is not straight forward in 
patients with AKI, as the decision should consider patient’s residual kidney 
function and fluid status, use of renal replacement therapy (RRT), and the 
antibiotic PK/PD target44. Beta-lactam antibiotic dosing requirements for 
critically ill patients are highly dynamic, and regular dosing reviews and 
modifications are likely required to prevent both suboptimal dosing and 
development of adverse events. 

Mechanical intervention 
Mechanical intervention for organ support has been shown to alter 

antibiotic PK45-49. Mechanical ventilation can alter antibiotic PK by incre-
asing the intrathoracic pressure, leading to a decreased venous return to 
the heart50. This can lead to an increase in the antibiotic volume of distribu-
tion, as well as reduced clearance due to decreased GFR47,51,52. In a study 
performed by Medellín-Garibay et al., mechanical ventilation was shown 
to reduce the clearance of vancomycin by 20%46. The decrease in drug 
clearance was linked to hemodynamic changes in mechanically ventilated 
patients, which reduced the renal blood flow leading to a reduction in 
the glomerular function and urine output53. Renal replacement therapy may 
alter the PK of beta-lactam antibiotics by augmenting antibiotic clearance 
and volume of distribution54. This is dependent on a few factors including 
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dialysate flow rate, mode of dialysis, type of dialysis membrane, dialysis 
duration, as well as antibiotic physiochemical properties, and the degree 
of protein binding55. Patients with AKI receive various forms of RRT, but 
continuous renal replacement therapy (CRRT) remains the common mode of 
RRT for critically ill patients in the ICU56,57. CRRT is commonly not applied 
in a uniform way and therefore, antibiotic clearance may greatly vary and 
be lower than what has been initially prescribed48,57. No conclusive dosing 
recommendations can be made currently for critically ill patients receiving 
CRRT but as a general rule, antibiotics with a high volume of distribution 
(1 L/kg or greater) and/or that are highly protein bound (80% or greater) 
are generally poorly eliminated by CRRT58. Current data suggest that a 
significant proportion of CRRT patients are at an increased risk for either 
antibiotic underexposure or overexposure48. 

Another form of mechanical intervention in the ICU is extracorporeal 
membrane oxygenation (ECMO). It is an artificial and temporary respi-
ratory and/or cardiac support that is carried out extracorporeally (i.e., 
cardio-pulmonary bypass) in patients with cardiorespiratory failure refrac-
tory to conventional medical therapies59. Its use has increased steadily, 
especially during the current COVID-19 pandemic, whereby the World 
Health Organization (WHO) recommends its use in COVID-19 patients 
with profound hypoxemia (with or without hypercapnia) not amenable 
to the lung-protective ventilation60. Earlier neonatal and paediatric data 
suggest that ECMO has the potential to alter the PK of many important 
antibiotics including beta-lactam antibiotics61. ECMO extracorporeal cir-
cuits consisting of conduit tubing provide an additional “compartment” 
through which beta-lactam antibiotics can distribute62. The circuit tubes, as 
well as the oxygenator membrane, introduce additional surface areas that 
the beta-lactam antibiotics can adhere and sequester onto. This is particu-
larly problematic to antibiotics that are lipophilic63, highly-protein bound 
(e.g., ceftriaxone64), or chemically unstable (e.g., meropenem65). The pri-
ming of the ECMO circuit can also dilute and sequester the drug further66. 
All the above are theorized to lead to an increase in the beta-lactams 
volume of distribution and possibly treatment failure due to subtherapeutic 
concentrations65. In addition, ECMO patients have lower drug clearance 
when compared to patients not undergoing ECMO67. However, based on 
current clinical evidence: (1) modern ECMO circuits have minimal impact 
on the PK of most antibiotics, including beta-lactam antibiotics; (2) PK 
changes in patients receiving ECMO are more reflective of critical illness 
rather than ECMO therapy itself; and (3) apart from lipophilic and highly-
protein bound antibiotics, the impact of ECMO on the PK and dosing 
requirements is likely to be minimal68-73. 

In conclusion, profound alteration of beta-lactam antibiotic PK is com-
mon in critically ill patients, especially in those receiving mechanical organ 
support. Nonetheless, contemporary antibiotic dosing is largely based on 
dose-finding studies which mostly included healthy participants and patients 
who are not critically ill. Such a dosing approach has been increasingly 
shown to increase risks of suboptimal beta-lactam antibiotic exposure in a 
large proportion of critically ill patients74,75. 

Beta-lactam antibiotic pharmacodynamics 
Antibiotics can be broadly categorized into three pharmacokinetics/

pharmacodynamics (PK/PD) groups based on their modes of bacterial 
killing76: concentration-dependent, time-dependent, and both concentra-
tion- and time-dependent agents. For concentration-dependent antibiotics, 
a direct relationship exists between antibiotic concentration and efficacy 
where increasing concentrations enhance bacterial killing. For these antibio-
tics (e.g., aminoglycosides and fluoroquinolones), the maximum concentra-
tion (Cmax) relative to the minimum inhibitory concentration (Cmax/MIC) best 
describes their activity. For time-dependent antibiotics (e.g., beta-lactam anti-
biotics), prolonging the duration of exposure enhances bacterial killing and 
it is the percentage of the dosing interval that the free drug concentrations 
remain above the MIC (%ƒT>MIC) that drives their efficacy. For antibiotics that 
display both concentration- and time-dependent killing characteristics, the 
ratio of area under the concentration-time curve (AUC) to MIC (AUC/MIC) 
best describes their activity. For antibiotics, achieving these PK/PD indices 
may increase the likelihood of microbiological and clinical response. 

The PK/PD index associated with optimal beta-lactam antibiotic acti-
vity is the % fT>MIC (40 – 70%)77. Beta-lactam antibiotics demonstrate supe-
rior bacterial killing the longer that drug concentrations remain above the 

MIC of a pathogen. Clinical data from critically ill patients suggest that 
these patients may benefit from longer (e.g., 100% fT>MIC) and higher (e.g., 
2 – 5 x MIC) beta-lactam exposures than those previously described in in 
vitro and in vivo animal model studies77.

Beta-lactam antibiotic optimization  
in critically ill patients

Pharmacokinetic changes of beta-lactam 
antibiotics in critically ill patients 

Poor beta-lactam antibiotic PK/PD target attainment in critically ill patients 
has been illustrated in two recently published multicentre clinical studies48,74. 
In a large point prevalence PK study of beta-lactam antibiotics (i.e., the DALI 
study) involving 384 patients, up to 500-fold variations were seen in the 
unbound concentrations of the studied beta-lactam antibiotics74. Of these, 
248 (64.5%) patients were treated for infection and 40 (16.0%) of them 
did not achieve the predefined PK/PD target (50%ƒT>MIC) and they were 
32.0% less likely to have a positive clinical outcome. Similarly, poor target 
attainment was seen in the SMARRT study, a large prospective, multinational 
PK study, involving 381 patients on RRT receiving either meropenem, pipera-
cillin-tazobactam or vancomycin48. Up to 55% of the concentrations failed to 
achieve the low target trough concentrations, with higher failure rates (up to 
72.0%) seen with the high target trough concentrations. The trough concen-
trations were inversely associated with the estimated total renal clearance of 
the prescribed RRT and residual renal clearance. In addition, highly variable 
trough concentrations (up to 8-fold) were seen in this study.

Strategies to improve PK/PD target attainment 

Altered dosing strategy via prolonged infusion
Numerous studies have shown better PK/PD target attainment with 

prolonged (PI) or continuous infusion (CI) of beta-lactam antibiotic com-
pared to intermittent bolus (IB) dosing78,79. The altered dosing strategy 
increases the percentage of time that free beta-lactams concentrations 
remains above the target MIC for a given dosing interval, allowing enhan-
ced bacterial killing80. Roberts et al., demonstrated median steady-state 
concentrations of 16.6 mg/L with CI of piperacillin when compared to 
median Cmin concentrations of 4.9 mg/L following IB dosing, despite a 
lower total CI daily dose (25% lower than the IB regimens)79. Notewor-
thy, systemic review and meta-analyses comparing between CI/PI and IB 
dosing of beta-lactam antibiotics in terms of survival benefit have shown 
mixed results81-87. However, when the studies are limited to patients with 
severe sepsis who received equivalent doses of antibiotics in both arms 
(IB vs. PI/CI), lower in-hospital mortality was shown in patients receiving 
CI of beta-lactam antibiotics81. 

Prior to the rollout of CI or PI dosing of beta-lactam antibiotics in the 
ICU, physicians should consider the following: 1) the use of loading dose; 
2) antibiotic stability; 3) residual volume or dead space; 4) compatibility 
with other drugs; 5) drug accumulation in patients with renal dysfunction; 
and 6) target population and knowledge of susceptibility data for anti-
biotics aimed for PI program. Application of loading dose would shorten 
the time to therapeutic exposure88,89. A loading dose is a short-term dose 
given as an intermittent bolus (30-60 minutes) followed by the total recom-
mended daily dose given as PI or CI90. Infusion duration, beta-lactam 
antibiotic concentrations (with lower final concentrations post reconstitution 
being more stable compared to higher concentrations), types of diluents, 
and container used for reconstitution can affect the beta-lactam stability, 
and therefore, these need to be considered prior to the beta-lactam anti-
biotic CI/PI dosing rollout in the ICU. Of the beta-lactam antibiotics that 
have been studied for PI, both meropenem and imipenem show the shor-
test duration of stability (4 to 9 hours after reconstitution with water for 
injection)91,92. Other beta-lactam antibiotics including amoxycillin, benzyl-
penicillin, and ceftazidime have also been reported to be stable less than 
24 hours93-95. Therefore, multiple infusions need to be given over 24 hours 
when these agents are used. Next, residual volume following beta-lactams 
infusion can reduce the total amount of beta-lactams given to patients. 
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Bolla et al., showed that more than 10% of antimicrobial would be lost 
for 26 of 39 studied antibiotics if the residual volume is not infused back 
to patients at the end of the infusion96. Noteworthy, rapid flushing of the 
intravenous (IV) line to deliver this “infusion line dead space” to patients is 
contra to the principle of PI as the residual volume will be delivered in a 
bolus form rather than prolonged infusion97. Therefore, the residual volume 
should instead be infused at an appropriate rate with clear administra-
tion instructions given to the nurses. Another strategy that can be used to 
overcome this is by giving higher doses to compensate for the loss from 
the residual volume98. To the best of our knowledge, there is yet a publis-
hed PK study assessing the effectiveness of these strategies in improving 
beta-lactam antibiotic exposures in patients with the infusion line dead 
space. Another consideration is the beta-lactam antibiotics compatibility 
with other IV drugs when the beta-lactams cannot be given through a 
dedicated line. The issue can be handled through three possible ways: 1) 
co-administration of a drug/drugs that is proven to be compatible with the 
beta-lactam antibiotics; 2) the placement of additional IV line; and 3) shor-
tening the infusion time of the beta-lactams (i.e., less than 24 hours) with 
the adjustment of medication administration time to allow the incompatible 
drug(s) to be administered at different occasions99. 

TDM-based strategy
Dose personalization for beta-lactam antibiotics guided by therapeu-

tic drug monitoring (TDM) is still under investigation as beta-lactam anti-
biotics have a wide therapeutic range with a favorable safety profile, 
unlike aminoglycosides and vancomycin. However, given the high PK 
variability seen with beta-lactam antibiotics in critically ill patients19, TDM 
might be useful in optimizing drug exposure as the variability might lead 
to subtherapeutic or supratherapeutic concentrations. It might also be 
useful in a certain group of critically ill patients, such as those who are 
obese, immunocompromised, infected by resistant bacterial strains, and 
in those receiving RRT or having augmented renal clearance100-103. These 
patients are at high risk of underdosing. Nonetheless, there are only two 
published randomized controlled trials (RCT) on beta-lactam antibiotics 
TDM, with both using PK/PD target attainment rather than clinical end-
points (e.g., survival benefit) as their outcome measures104,105. Currently, 
there are two ongoing randomized controlled trials (RCTs) investigating 
this question: does beta-lactam antibiotics TDM improve clinical outco-
mes106,107?

Several observational studies on beta-lactam antibiotics TDM have been 
published (Table 1)108-112. In these studies, samples for TDM were performed 

at steady-state prior to the next dosing (i.e., trough or Cmin concentration), 
except in one study, whereby mid-dose and trough samplings were perfor-
med in patients receiving IB dosing of beta-lactams (in the same study, the 
sampling was performed at steady state in the CI arm)108. Variable PK/PD 
targets were used, with dosing adjustments performed in patients who did 
not achieve the predefined targets. For example, Wong et al., increased 
the dosing frequency of the beta-lactams by 25% to 50% or changed the 
infusion strategy from IB to PI/CI dosing when the beta-lactams concentra-
tions were below the PK/PD target (i.e., 100%ƒT>MIC)

108. Conversely, the 
dose was either decreased by 50% or the frequency was reduced by 25% 
to 50% of the same daily dose when the PK/PD exposures were higher 
than 100%ƒT>MIC. The rates of PK/PD target attainment for 100%ƒT>MIC and 
100%ƒT>4 X MIC were 66.9% and 36.6%, respectively for the seven studied 
beta-lactam antibiotics. Collectively, these studies showed that a significant 
number of critically ill patients did not achieve the desired PK/PD targets 
for patient benefits. Poor target attainment, even with alternative dosing 
strategy (e.g., PI dosing)108 in some studies, underlines the difficulty of getting 
the dose right in critically ill patients. Therefore, applying aggressive initial 
dosing regimen (e.g., high-dose regimens via CI or PI during the initial empi-
ric therapy) coupled with TDM may currently be the best strategy to optimize 
of beta-lactam antibiotic exposures in critically ill patients.

Conclusion 
Appropriate beta-lactam antibiotic dosing remains a challenge in criti-

cally ill patients, who are at a high risk of mortality due to sepsis and septic 
shock. These patients are usually managed in the ICU, where infections 
by resistant pathogens, especially Gram-negative microorganisms are com-
mon. This makes the attainment of PK/PD target in this group even more 
difficult. Therefore, alternative dosing strategies for beta-lactam antibiotics 
should be considered for these patients, which may include the use of PI or 
CI dosing. Personalized dosing guided by TDM can also improve PK/PD 
target attainment within an individual patient, and data from ongoing RCTs 
are needed to support a global practice of performing TDM for beta-lactam 
antibiotics in critically ill patients.
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No Paper (year)
Antibiotics PK/PD target Population Intervention 

Control Outcome measures

1 Therapeutic drug  
monitoring of beta-lactams 
in critically ill patients 
(2012)104

Penicillin, ampicillin, 
dicloxacillin, flucloxacillin, 
piperacillin, cephalothin, 
cefazolin, ceftriaxone, 
ceftazidime, cefepime, 
ertapenem and 
meropenem

Trough-based at steady  
state

Primary
100%ƒT>4 -5 X MIC

Critically ill adults Dose adjustment when the 
concentrations were not within 
target

No control arm

Positive
• Completion of the 

treatment course without 
change 

• Addition of antibiotic 
therapy or  
commencement of 
additional antibiotics 
within 48 h of 
discontinuation of the 
antibiotic therapy 

• De-escalation of therapy  
to a narrower-spectrum 
agent

Negative 
• Patient death
• Escalation of therapy 
• Cessation of antibiotic 

owing to an adverse 
drug reaction

Table 1. Observational TDM studies of beta lactams
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No Paper (year)
Antibiotics PK/PD target Population Intervention 

Control Outcome measures

2 Therapeutic Drug 
Monitoring of Beta-
Lactam Antibiotics in 
Burns Patients—A One-
Year Prospective Study 
(2012)103 

Flucloxacillin, dicloxacillin, 
penicillin, ampicillin, 
piperacillin, ceftriaxone 
and meropenem

Trough-based at steady  
state

Primary
100%ƒT>MIC

Secondary
100%ƒT>4 X MIC

Patients who were 
admitted into the  
burn unit

Dose adjustment when the 
concentrations were not within 
target

No control arm

Positive 
• Completion treatment 

course without change 
or addition of antibiotic 
therapy

• Commencement of 
additional antibiotics 
within 48 hours of 
discontinuation  
of antibiotic  
therapy

Negative 
• Any change in the 

antibiotic therapy
• Addition of another 

antibiotic to manage the 
infection 

• Development of a super 
infection (i.e., infection 
caused by an organism 
not susceptible at any 
stage to the original 
antibiotic)

3 Impact of the introduction 
of real-time therapeutic 
drug monitoring on 
empirical doses of 
carbapenems in critically 
ill burn patients (2015)102

Imipenem and meropenem

Trough-based  
at steady state

For empiric therapy:
Cmin>MIC90

The MIC90 was based on 
the bacteria isolated in 
their burn unit

For targeted therapy: 
Cmin>MIC

The target MIC was fixed 
at > 1 mg/L when no 
organism was isolated, 
except when sepsis or 
septic shock was present, 
whereby the target was 
> 2 mg/L then 

Patients who were 
admitted into the 
burn ICU

Dose adjustment was made 
based on the TDM results to 
meet the predefined targets 
stratified by the infection severity

Methodology section does 
not discuss on the control 
arm. However, the TDM was 
requested at the discretion of 
physicians. Therefore, some of 
the patients did not undergo 
beta-lactams TDM. In the results, 
patients who underwent TDM 
was compared to those who did 
not undergo the monitoring

Not defined in the 
methodology section

4 Impact of β-lactam 
antibiotic therapeutic 
drug monitoring on dose 
adjustments in critically 
ill patients undergoing 
continuous renal 
replacement  
therapy (2017)101

Benzylpenicillin, ampicillin, 
flucloxacillin, piperacillin/
tazobactam, ceftriaxone 
and meropenem

Trough-based at steady 
state
100%ƒT>MIC

The dose was reduced 
when the Cmin>10X MIC 

Adults (≥ 18 years 
old) undergoing 
CRRT and TDM for 
the beta-lactams 
that they received 

Dose adjustment was made 
based on the TDM results 

No control arm

Not defined in the 
methodology section

Table 1 (cont.). Observational TDM studies of beta lactams
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ill: direct measurement 
of unbound drug 
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appropriate drug 
exposures (2018)100

Ampicillin, 
benzylpenicillin, 
dicloxacillin, flucloxacillin, 
piperacillin, cephalothin, 
cefazolin, ceftriaxone, 
meropenem and 
ertapenem

Sampling was done at 
steady state
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For CI, samplings were 
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half-lives
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The dose was reduced 
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Adults (≥ 18 years 
old) admitted into  
ICU

Dose adjustment was made 
based on the TDM results 

No control arm

Positive 
Resolution or improvement 
of the infection as assessed 
by independent clinicians

Negative
Any outcome other than 
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CI: continuous infusion; IB: intermittent bolus; ICU: intensive care unit.

Table 1 (cont.). Observational TDM studies of beta lactams
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Resumen
El uso de las certificaciones para impulsar el perfeccionamiento y la 

especialización profesional mediante la evaluación formal de los cono-
cimientos y habilidades de los profesionales de farmacia es una de las 
maneras en que la profesión farmacéutica demuestra su compromiso con 
la mejora del nivel de competencia profesional de los farmacéuticos y la 
obtención de los mejores resultados clínicos de los pacientes. La certifica-
ción y la acreditación en el ámbito sanitario brindan oportunidades de 
autorregulación, de reconocimiento entre colegas y de evaluación de la 
educación, formación, experiencia y competencias de los profesionales. El 
Board of Pharmacy Specialties actualmente reconoce a más de 51.500 far-
macéuticos con certificaciones activas en 14 especialidades farmacéuticas. 
Aunque las certificaciones están orientadas principalmente a profesionales 
que ejercen en los Estados Unidos, hay al menos un farmacéutico certifi-
cado en más de 50 países, incluido España. El objetivo de este artículo es 
poner de manifiesto el papel de las certificaciones otorgadas por el Board 
of Pharmacy Specialties con los mecanismos de especialización profesio-
nal existentes a nivel internacional. 

Abstract
Utilizing board certification to advance practice and promote specializa-

tion through formal assessment of pharmacists’ knowledge and skills is one 
way the profession demonstrates its commitment to improving knowledge 
and competence as well as assuring optimal outcomes for patients. Cre-
dentialing and privileging in health care provides an opportunity for self-
regulation, peer recognition, and evaluation of a professional’s education, 
training, experience, and competence. Board of Pharmacy Specialties 
currently recognizes more than 51,500 active pharmacist board certifica-
tions in 14 specialties. While oriented primarily to pharmacy practice in the 
United States, at least one board-certified pharmacist is located in more 
than 50 countries, including Spain. The purpose of this paper is to highlight 
the intersections of board certification and international advanced phar-
macy practice frameworks.
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Introducción
La seguridad del paciente, la calidad de la atención sanitaria y el desa-

rrollo de los profesionales siguen siendo las prioridades básicas de las 
organizaciones internacionales de salud pública y desarrollo sostenible. En 
2012, el Institute for Healthcare Informatics de IMS Health estimó que los 
costes globales derivados de los errores relacionados con la medicación 
ascendían a 42.000 millones de dólares estadounidenses al año1. Según 
un informe elaborado en 2001 por la Agencia de Estudios en Sanidad 
y Calidad, los eventos adversos relacionados con la medicación supo-
nen, sólo en los Estados Unidos, un gasto de entre 1.560 y 5.600 millo-
nes de dólares estadounidenses para los hospitales, así como más de 
770.000 daños o fallecimientos2.

En consonancia con la estrategia de la Organización Mundial de la 
Salud en materia de medicamentos y, concretamente, en relación con el 
papel del farmacéutico y de las buenas prácticas en farmacia, la Federa-
ción Internacional de Farmacia (FIP) lidera la promoción de buenas prácti-
cas y la aplicación de estándares nacionales que promuevan el desarrollo 
de la profesión en su conjunto. Las actividades llevadas a cabo incluyen 
la promoción de la salud y el autocuidado, el acceso a medicamentos y 
productos sanitarios, la prescripción farmacéutica y la gestión del medi-
camento3. Orientando los esfuerzos de múltiples actores, incluidas las 
organizaciones de farmacia y los organismos gubernamentales hacia un 
propósito común, la FIP impulsa el desarrollo y promoción de herramientas 
y recursos en cada fase del proceso de uso del medicamento.

La mejora de la seguridad del paciente y el impulso de iniciativas enca-
minadas a aumentar la calidad de la atención sanitaria requieren que los 
farmacéuticos estén preparados para atender necesidades de la socie-
dad que se encuentran en constante evolución. La profesión farmacéutica 
está, sin lugar a dudas, comprometida a prepararse para estos retos4,5. 
Los Objetivos para el Desarrollo de la FIP6, que están alineados con la 
Agenda 2030 de las Naciones Unidas para los Objetivos de Desarrollo 
Sostenible7, promueven la salud mundial a través del avance en la práctica, 
ciencia y formación farmacéutica6. Concretamente, el Objetivo de Desarro-
llo 4 de la FIP, relativo al desarrollo de prácticas avanzadas y especializa-
das, aboga por el uso sistemático de programas, sistemas y mecanismos 
de reconocimiento profesional para certificar el desarrollo profesional y la 
especialización de los profesionales de farmacia, incluidos los científicos 
especializados en farmacia8.

Las actividades encaminadas a conseguir que la práctica farmacéutica 
mundial deje atrás el actual enfoque centrado en el producto para evolucio-
nar hacia un enfoque centrado en el paciente deben tomar en considera-
ción multitud de factores interrelacionados a diversos niveles (internacional, 
nacional, local y organizativo), así como la dimensión temporal y espacial. 
La mejor manera para alcanzar el objetivo deseado es que se produzca 
un alineamiento de las políticas, normativas, compromisos políticos, con-
diciones económicas, estructuras educativas, disponibilidad de recursos, 
necesidades y expectativas sociales, e influencias históricas y culturales. 
No obstante, estos factores dinámicos suelen diferir entre un país y otro, 
y pueden evolucionar de forma distinta tanto en naciones desarrolladas 
como en vías de desarrollo. Los planes de acción y las estrategias dirigi-
das a aprovechar las oportunidades que se presenten y superar barreras 
pueden ayudar a facilitar el desarrollo de la profesión. A través de este 
desarrollo, a nivel local, los farmacéuticos de naciones desarrolladas y en 
vías de desarrollo pueden impulsar cambios transformadores que mejoren 
la seguridad del paciente y la calidad de la asistencia sanitaria. 

No es fácil contextualizar el punto de partida de las tendencias glo-
bales ni categorizar las actividades de atención sanitaria más alineadas 
con la práctica farmacéutica avanzada y la especialización de la pro-
fesión dentro de un sistema tan complejo. Entre los enfoques propuestos 
para explicar esta variabilidad cabe mencionar el que pretende ajustar el 
alcance de la actividad profesional al nivel de desempeño deseado, y los 
roles y responsabilidades del farmacéutico a su conocimiento, habilidades 
y experiencia9. 

La certificación y la acreditación en el ámbito sanitario permiten la autorre-
gulación de la profesión, el reconocimiento entre colegas y la evaluación de 
la educación, formación, experiencia y competencias de los profesionales10. 
La manera más rigurosa que tiene un farmacéutico de demostrar su compe-
tencia es lo que en Estados Unidos se denomina la board certification, es 
decir, la certificación para el ejercicio de una especialidad sanitaria. Esta 

certificación desempeña un importante papel en la implementación de los 
objetivos de especialización de la FIP, contribuyendo también a varios de 
los objetivos de desarrollo de la profesión (por ejemplo, formación al inicio 
de la carrera profesional, perfeccionamiento y especialización, desarrollo de 
competencias o desarrollo continuado de las competencias profesionales)11.

La certificación por el Board of Pharmacy 
Specialties y la acreditación profesional

El Board of Pharmacy Specialties (BPS) fue constituido en 1976 como 
un órgano de certificación independiente bajo la American Pharmacists 
Association. Su sede está en Washington, DC, Estados Unidos12. El BPS 
es reconocido como un órgano independiente encargado de avalar la 
certificación de especialización de farmacéuticos. Mediante su labor de 
documentación de la evolución de los nuevos roles farmacéuticos, el BPS 
reconoce y fija niveles de excelencia y certifica a los profesionales en el 
ejercicio de distintas especialidades clínicas. Sin embargo, su cometido 
más importante es el de establecer estándares independientes y objeti-
vos que puedan aplicarse en un proceso defendible y psicométricamente 
robusto. La máxima prioridad del BPS es garantizar que los ciudadanos 
reciban un nivel de calidad en los servicios farmacéuticos que les permita 
mejorar su calidad de vida. 

Actualmente, el BPS reconoce 14 especialidades13,14, a saber:
• Board Certified Nuclear Pharmacist (BCNP), desde 1978.
• Board Certified Nutrition Support Pharmacist (BCNSP), desde 1988.
• Board Certified Pharmacotherapy Specialist (BCPS), desde 1988.
• Board Certified Psychiatric Pharmacist (BCPP), desde 1994.
• Board Certified Oncology Pharmacist (BCOP), desde 1996.
• Board Certified Ambulatory Care Pharmacist (BCACP), desde 2009.
• Board Certified Critical Care Pharmacist (BCCCP), desde 2013.
• Board Certified Pediatric Pharmacy Specialist (BCPPS), desde 2013.
• Board Certified Geriatric Pharmacist (BCGP), desde 2017.
• Board Certified Cardiology Pharmacist (BCCP), desde 2017.
• Board Certified Infectious Diseases Pharmacist (BCIDP), desde 2017.
• Board Certified Sterile Compounding Pharmacist (BCSCP), desde 2018.
• Board Certified Transplant Pharmacist (BCTXP), desde 2018.
• Board Certified Emergency Medicine Pharmacist (BCEMP), desde 

2020.

Tendencias y novedades en la certificación  
por el Board of Pharmacy Specialties en  
Estados Unidos

Mientras que la certificación en las distintas especialidades está inte-
grada en los modelos de certificación, acreditación y reembolso de la 
profesión médica y de enfermería, en el caso del farmacéutico, obtener 
una certificación oficial suele ser un proceso voluntario. Más del 90% de 
los facultativos médicos en Estados Unidos están certificados15, mientras 
que aproximadamente el 10% de los farmacéuticos cuentan con la certi-
ficación BPS (Board of Pharmacy Specialties). Sin embargo, es probable 
que el número de farmacéuticos certificados incremente en Estados Uni-
dos a causa de múltiples factores y tendencias. De conformidad con un 
acuerdo de colaboración con sus colegas médicos, los farmacéuticos de 
varios estados (por ejemplo, California16, Montana17 y Carolina del Norte18) 
que cumplan con ciertos criterios (incluida la certificación BPS) han sido 
autorizados a prescribir medicamentos en pacientes con enfermedades 
menores en fase aguda. Además, la Comisión de Acreditación de la Ame-
rican Society of Health-System Pharmacists (ASHP) exige que los directores 
del segundo año del programa de residencia estén certificados en caso 
de que exista certificación para su ámbito de especialización19. Asimismo, 
los empleadores del sistema de salud suelen preferir, o incluso requerir, 
farmacéuticos certificados para trabajar en el ámbito de la farmacia clí-
nica20, especialmente cuando los objetivos del centro están alineados con 
los valores del aprendizaje continuo y de la participación en actividades 
de recertificación rigurosamente evaluadas21. Por otro lado, los hospitales 
que emplean a farmacéuticos certificados obtienen mejores resultados en 
indicadores de procesos asistenciales que los que no lo hacen22. Por último, 
los farmacéuticos certificados han manifestado que el desarrollo y el reco-
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nocimiento profesional son los factores clave para conseguir y mantener la 
certificación23,24.

Gobernanza y administración  
del Board of Pharmacy Specialties

El BPS está gobernado por un Consejo de Administración de 12 miem-
bros, que comprende 6 farmacéuticos con certificación oficial, 3 farma-
céuticos no certificados, 2 profesionales sanitarios de otros ámbitos (por 
ejemplo, médicos, enfermeros) y un miembro de la sociedad civil25. 

Por otro lado, los consejos de especialidad del BPS desarrollan están-
dares y requisitos de elegibilidad para la concesión de certificaciones en 
distintas áreas de especialidad que se someten a la aprobación del Con-
sejo de Administración. Asimismo, elaboran los exámenes, fijan las notas 
de corte para los exámenes de certificación inicial y mantenimiento de 
las certificaciones en farmacia, y aprueban y revisan los programas de 
desarrollo profesional para la recertificación de especialistas en farmacia. 
Los consejos de especialidad están integrados por nueve miembros desig-
nados por el Consejo de Administración. Siete de ellos son farmacéuticos 
certificados en la correspondiente especialidad y dos no están certificados 
en esa área de especialidad26. 

Criterios de elegibilidad para los exámenes  
de certificación

Cada consejo de especialidad es responsable de desarrollar y deter-
minar la idoneidad de un farmacéutico para examinarse en esa área de 
especialidad. Para ser elegibles, los candidatos deben haberse graduado 
de un programa de farmacia homologado por el Accreditation Council for 
Pharmacy Education o de un programa de fuera de los Estados Unidos que 
haya habilitado al profesional para ejercer en esa jurisdicción. Los farma-

céuticos también deben contar con una habilitación en vigor para ejercer 
su profesión en los Estados Unidos o en otra jurisdicción. Toda la experien-
cia práctica debe haberse acumulado tras la habilitación o el registro del 
profesional como farmacéutico, especificándose además que al menos un 
50% de esa experiencia debe corresponder a los ámbitos descritos en la 
reseña de contenidos (Tabla 1). Los programas de residencia en farmacia 
de un año (PGY1) o dos años (PGY2) de duración acreditados por la ASHP 
son computables a efectos de elegibilidad27. 

A partir de 2022, los programas de residencia de un año de duración 
del Canadian Pharmacy Residency Board son computables a efectos de 
elegibilidad al mismo nivel que los programas de residencia de un año 
de duración (PGY1) de los Estados Unidos. Los farmacéuticos que realicen 
residencias acreditadas por la ASHP según la actual política del BPS pue-
den, no obstante, presentarse al examen bajo el apartado de experiencia 
práctica. Por otro lado, el BPS ha dictaminado que las residencias acredi-
tadas según el estándar internacional de la ASHP satisfacen los criterios de 
elegibilidad que reconocen los programas de residencia de un año (PGY1) 
de duración28. 

Todos los exámenes de certificación del BPS contienen 175 preguntas 
tipo test con cuatro respuestas posibles cada una. Las preguntas pueden 
tener diferentes formatos, como por ejemplo múltiples respuestas correctas, 
arrastrar y soltar, suplementación mediante imagen o vídeo. Los exámenes 
de certificación se realizan dos veces al año entre abril y mayo y entre 
octubre y noviembre27. 

A partir de 2023 se llevará a cabo una revisión de los criterios de elegi-
bilidad para los exámenes de certificación de Board Certified Ambulatory 
Care Pharmacist (BCACP) y de Board Certified Geriatric Pharmacist (BCGP) 
(Tabla 2). Estas revisiones tienen por objetivo promover un mayor alinea-
miento entre los criterios de elegibilidad de las distintas especialidades de 
BPS, reconociendo el valor de los programas de residencia, asegurando 
que los candidatos dispongan de opciones flexibles de elegibilidad29.

Tabla 1. Criterios relativos a experiencia práctica que deben cumplir los candidatos a los exámenes de certificación  
del Board of Pharmacy Specialties a julio de 202127

Especialidad Experiencia práctica Programas de 1 año (PGY1) Programas de 2 años (PGY2)

Board Certified Ambulatory Care 
Pharmacist (BCACP)

4 años de experiencia 
práctica

Residencia PGY1 + 1 año extra  
de práctica

Residencia especializada PGY2  
en farmacia de cuidados ambulatorios

Board Certified Cardiology 
Pharmacist (BCCP)

4 años de experiencia 
práctica

Residencia PGY1 + 2 años extra  
de experiencia práctica

Residencia especializada PGY2  
en farmacia cardiológica

Board Certified Sterile 
Compounding Pharmacist (BCSCP)

4.000 horas de experiencia práctica tras la habilitación/registro en la preparación de formulaciones 
estériles*

Board Certified Critical Care 
Pharmacist (BCCCP)

4 años de experiencia 
práctica

Residencia PGY1 + 2 años extra  
de experiencia práctica

Residencia especializada PGY2  
en farmacia de cuidados críticos

Board Certified Geriatric 
Pharmacist (BCGP) 2 años de experiencia práctica 

Board Certified Infectious Diseases 
Pharmacist (BCIDP)

4 años de experiencia 
práctica

Residencia PGY1 + 2 años extra  
de experiencia práctica

Residencia especializada PGY2  
en farmacia de enfermedades 
infecciosas

Board Certified Nuclear Pharmacist 
(BCNP) 4.000 horas de formación/experiencia en radiofarmacia

Board Certified Nutrition Support 
Pharmacist (BCNSP)

3 años de experiencia 
práctica No aplicable Residencia especializada PGY2  

en farmacia de soporte nutricional
Board Certified Oncology 
Pharmacist (BCOP)

4 años de experiencia 
práctica

Residencia PGY1 + 2 años extra  
de experiencia práctica

Residencia especializada PGY2  
en farmacia oncológica

Board Certified Pediatric Pharmacy 
Specialist (BCPPS)

4 años de experiencia 
práctica

Residencia PGY1 + 2 años extra  
de experiencia práctica

Residencia especializada PGY2  
en farmacia pediátrica

Board Certified Pharmacotherapy 
Specialist (BCPS)

3 años de experiencia 
práctica Residencia PGY1 No aplicable

Board Certified Psychiatric 
Pharmacist (BCPP)

4 años de experiencia 
práctica

Residencia PGY1 + 2 años extra  
de experiencia práctica

Residencia especializada PGY2  
en farmacia psiquiátrica

Board Certified Transplant 
Pharmacist (BCTXP)

4 años de experiencia 
práctica

Residencia PGY1 + 2 años extra  
de experiencia práctica

Residencia especializada PGY2  
en farmacia de trasplante de órganos 
solidos
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Mantenimiento de la certificación
Cada consejo de especialidad del BPS es responsable de fijar los requi-

sitos que deben cumplirse para mantener la certificación en cada área 
de especialidad. Los farmacéuticos certificados deben mantener activa y 
actualizada su habilitación para ejercer su profesión en los Estados Unidos 
o en otras jurisdicciones. Cada ciclo de certificación tiene una duración de 
7 años, debiendo los farmacéuticos certificados bien obtener un número 
establecido de créditos de formación continuada en farmacia en progra-
mas de desarrollo profesional aprobados por BPS, o aprobar un examen 
de recertificación de 100 preguntas administrado por el BPS (Tabla 3)30. 

En julio de 2021, el BPS otorgó más de 51.500 certificaciones de 
especialización activa en farmacia (Figura 1), incluidas más de 5.600 cer-
tificaciones activas concedidas fuera de los Estados Unidos (Figura 2)12. 
Actualmente, se está evaluando la posible inclusión de la especialización 
de farmacia en manejo del dolor como una especialidad adicional a las 
ya establecidas. 

La acreditación de un programa de certificación constituye un aval de 
que dicho programa es conforme a los criterios de garantía de la compe-
tencia profesional establecidos. En la actualidad, el BPS cuenta con cinco 
programas acreditados por la National Commission on Certifying Agencies 
(NCCA): radiofarmacia, soporte nutricional farmacéutico, farmacoterapia, 
farmacia psiquiátrica, farmacia oncológica, farmacia ambulatoria, farma-
cia de cuidados intensivos, farmacia pediátrica y farmacia geriátrica12. El 
BPS prevé proponer a la NCCA la acreditación de nuevos programas de 

certificación una vez que éstos cumplan con las normas y los criterios de 
elegibilidad requeridos, entre los que se incluye un mínimo de un año de 
administración del examen o un mínimo de 500 candidatos evaluados. La 
acreditación de la NCCA es válida durante un período de 5 años31. El BPS 
también está acreditado por el International Accreditation Service, según 
la norma ISO 1702412.

Las certificaciones concedidas por el BPS se articulan con los diversos 
mecanismos de práctica farmacéutica avanzada y especialización, que 
se impulsan por múltiples factores como el desarrollo profesional, la certifi-
cación y la acreditación, los modelos de remuneración y retribución, y las 
normas gubernamentales vigentes a nivel local. 

Reconocimiento profesional, certificación  
y acreditación en la especialización en farmacia

Los farmacéuticos que desarrollan su labor a un nivel de especializa-
ción o práctica avanzada reconocida, con un alto grado de competencia 
profesional, aumentan y salvaguardan la seguridad del paciente y gestio-
nan más eficazmente las complejidades en muchos ámbitos de la práctica 
profesional. El reconocimiento de la competencia profesional hace que el 
farmacéutico certificado sea mejor aceptado no sólo por los demás miem-
bros del equipo clínico, sino también por profesionales de otros ámbitos 
como la investigación, la educación o la gestión. El reconocimiento del 
farmacéutico como un profesional especializado constituye una prueba 

Tabla 2. Nuevos criterios de elegibilidad relativos a la experiencia práctica para los exámenes de certificación  
del Board of Pharmacy Specialties a partir del 1 de enero de 202319

Especialidad Experiencia práctica Programas de 1 año (PGY1) Programas de 2 años (PGY2)

Board Certified Ambulatory  
Care Pharmacist (BCACP)

4 años de experiencia 
práctica

Residencia PGY1 + 2 años extra  
de práctica

Residencia especializada PGY2  
en farmacia de cuidados ambulatorios

Board Certified Geriatric 
Pharmacist (BCGP)

4 años de experiencia 
práctica

Residencia PGY1 + 2 años extra  
de práctica

Residencia especializada PGY2  
en farmacia geriátrica

BCACP: Board Certified Ambulatory Care Pharmacist; BCCCP: Board Certified Critical Care Pharmacist; BCCP: Board Certified Cardiology Pharmacist; BCGP: Board 
Certified Geriatric Pharmacist; BCIDP: Board Certified Infectious Diseases Pharmacist; BCNP: Board Certified Nuclear Pharmacist; BCNSP: Board Certified Nutrition 
Support Pharmacist; BCOP: Board Certified Oncology Pharmacist; BCPP: Board Certified Psychiatric Pharmacist; BCPPS: Board Certified Pediatric Pharmacy Specialist; 
BCPS: Board Certified Pharmacotherapy Specialist; BCSCP: Board Certified Sterile Compounding Pharmacist; BPS: Board of Pharmacy Specialties.

Número de certificaciones activas concedidas por el BPS por área de especialidad  
en los Estados Unidos y el resto del mundo a julio de 2021 (Total = 51.522)

BCNP BCPS BCPP BCOP BCGPBCNSP BCACP BCPPS BCCPBCCCP BCIDP BCSCP
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Figura 1. Número de certificaciones concedidas por el Board of Pharmacy Specialties por área de especialidad en los Estados Unidos y en el resto del mundo12.
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Tabla 3. Requisitos de recertificación del Board of Pharmacy Specialties al 1 de julio de 2021

Especialidad Itinerario 1:
Recertificación por medio de examen

Itinerario 2: 
Recertificación mediante formación continuada a partir de una lista de programas  

de desarrollo profesional aprobada por el BPS

Board Certified 
Ambulatory Care 
Pharmacist (BCACP)

Aprobar el examen de recertificación 
de 100 preguntas sobre farmacia de 
cuidados ambulatorios.

Realizar, a lo largo de un período de 7 años, 100 horas de formación continuada 
en farmacia impartida por proveedores de desarrollo profesional aprobados 
por el BPS: el American College of Clinical Pharmacy en colaboración con la 
American Society of Health-System Pharmacists y/o la American Pharmacists 
Association.

Board Certified 
Cardiology 
Pharmacist (BCCP)

Aprobar el examen de recertificación 
de 100 preguntas sobre farmacia 
cardiológica.

Realizar, a lo largo de un período de 7 años, 100 horas de formación continuada 
en farmacia impartida por proveedores de desarrollo profesional aprobados 
por el BPS: el American College of Clinical Pharmacy en colaboración con la 
American Society of Health-System Pharmacists.

Board Certified 
Sterile Compounding 
Pharmacist (BCSCP)

Aprobar el examen de recertificación 
de 100 preguntas sobre farmacia de 
preparación de estériles.

Realizar, a lo largo de un período de 7 años, 100 horas de formación continuada 
en farmacia impartida por proveedores de desarrollo profesional aprobados  
por el BPS: la American Pharmacists Association y/o la American Society  
of Health-System Pharmacists.

Board Certified 
Critical Care 
Pharmacist (BCCCP)

Aprobar el examen de recertificación 
de 100 preguntas sobre farmacia en 
cuidados críticos.

Realizar, a lo largo de un período de 7 años, 100 horas de formación continuada 
en farmacia impartida por proveedores de desarrollo profesional aprobados  
por el BPS: el American College of Clinical Pharmacy y/o la American Society  
of Health-System Pharmacists y/o la Society of Critical Care Medicine).

Board Certified 
Geriatric Pharmacist 
(BCGP)

Aprobar el examen de recertificación 
de 100 preguntas sobre farmacia 
geriátrica.

Realizar, a lo largo de un período de 7 años, 100 horas de formación continuada 
en farmacia impartida por proveedores de desarrollo profesional aprobados por 
el BPS: la American Society of Consultant Pharmacists y/o la American Society  
of Health-System Pharmacists en colaboración con el American College of Clinical 
Pharmacy.

Board Certified 
Infectious Diseases 
Pharmacist (BCIDP)

Aprobar el examen de recertificación 
de 100 preguntas sobre farmacia de 
enfermedades infecciosas.

Realizar, a lo largo de un período de 7 años, 100 horas de formación continuada 
en farmacia impartida por proveedores de desarrollo profesional aprobados por 
el BPS: la American Society of Health-System Pharmacists en colaboración con 
el American College of Clinical Pharmacy y/o la Society of Infectious Diseases 
Pharmacists).

Board Certified 
Nuclear Pharmacist 
(BCNP)

Aprobar el examen de recertificación 
de 100 preguntas sobre 
radiofarmacia.

Realizar, a lo largo de un período de 7 años, 100 horas de formación continuada 
en farmacia impartida por proveedores de desarrollo profesional aprobados por 
el BPS: el Purdue University College of Pharmacy.

Board Certified 
Nutrition Support 
Pharmacist (BCNSP)

Aprobar el examen de recertificación 
de 100 preguntas sobre farmacia de 
soporte nutricional.

Realizar, a lo largo de un período de 7 años, 100 horas de formación continuada 
en farmacia, impartida por proveedores de desarrollo profesional aprobados por 
el BPS: el Purdue University College of Pharmacy.

Board Certified 
Oncology Pharmacist 
(BCOP)

Aprobar el examen de recertificación 
de 100 preguntas sobre farmacia 
oncológica.

Realizar, a lo largo de un período de 7 años, 100 horas de formación continuada 
en farmacia impartida por proveedores de desarrollo profesional aprobados  
por el BPS: el American College of Clinical Pharmacy en colaboración con  
la American Society of Health-System Pharmacists, y/o la Hematology/  
Oncology Pharmacy Association.

Board Certified 
Pediatric Pharmacy 
Specialist (BCPPS)

Aprobar el examen de recertificación 
de 100 preguntas sobre farmacia 
pediátrica.

Realizar, a lo largo de un período de 7 años, 100 horas de formación continuada 
en farmacia impartida por proveedores de desarrollo profesional aprobados  
por el BPS: el American College of Clinical Pharmacy y/o la American Society  
of Health-System Pharmacists, y/o la Pediatric Pharmacy Association.

Board Certified 
Pharmacotherapy 
Specialist (BCPS)

Aprobar el examen de recertificación 
de 100 preguntas sobre 
farmacoterapia.

Realizar, a lo largo de un período de 7 años, 100 horas de formación continuada 
en farmacia impartida por proveedores de desarrollo profesional aprobados  
por el BPS: el American College of Clinical Pharmacy y/o la American Society  
of Health-System Pharmacists.

Board Certified 
Psychiatric 
Pharmacist (BCPP)

Aprobar el examen de recertificación 
de 100 preguntas sobre farmacia 
psiquiátrica.

Realizar, a lo largo de un período de 7 años, 100 horas de formación continuada 
en farmacia impartida por proveedores de desarrollo profesional aprobados por 
el BPS: el College of Psychiatric and Neurologic Pharmacists.

Board Certified 
Transplant 
Pharmacist (BCTXP)

Aprobar el examen de recertificación 
de 100 preguntas sobre farmacia de 
los trasplantes de órganos sólidos.

Realizar, a lo largo de un período de 7 años, 100 horas de formación continuada 
en farmacia impartida por proveedores de desarrollo profesional aprobados por 
el BPS. 

*Los farmacéuticos certificados en las nuevas especialidades aprobadas serán elegibles para ser recertificados mediante examen durante el 7º año del ciclo de certificación 
(por ejemplo, BCCCP y BCPPS en 2022, BCCP y BCIDP en 2025, BCSCP en 2026 y BCTXP en 2028).
BPS: Board of Pharmacy Specialties.
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de idoneidad extremadamente útil para empleadores y gestores32. Este 
reconocimiento es extremadamente variable entre distintos países en lo rela-
tivo a los itinerarios ofrecidos y a los órganos responsables. Sin embargo, 
diferentes estados de los Estados Unidos y otros países que reconocen la 
especialización o práctica farmacéutica avanzada, también reconocen las 
certificaciones otorgadas por el BPS10.

Currículo del doctorado en farmacia  
y programa marco de la Federación 
Internacional de Farmacia en Tailandia

En 2020, los farmacéuticos tailandeses publicaron los resultados de 
un estudio cualitativo destinado a analizar una modificación del programa 
marco de la FIP consistente en un nuevo marco competencial centrado 
en la identificación de oportunidades de desarrollo profesional y en la 
preparación de profesionales capaces de abordar todos los aspectos de 
la cadena de suministro de la farmacia y del proceso de continuum asisten-
cial. Desde 2014, el programa de 6 años del título de doctorado en far-
macia pasó de impartir competencias farmacéuticas generales a enfocarse 
en el desarrollo de competencias de especializaciones farmacéuticas33. 
Como en muchos otros países, en Tailandia persiste un gran interés en el 
desarrollo de competencias en la práctica farmacéutica12.

Acreditación y remuneración del programa  
de revisión de la gestión de la medicación  
en Australia

Los farmacéuticos australianos son remunerados en el marco de un 
programa de revisión de la gestión de la medicación a través de un pro-
grama de acreditación de la Society of Hospital Pharmacists of Australia 
(SHPA). Para poder optar a la acreditación de la SHPA, el farmacéutico 

debe contar con la especialización en geriatría (BCGP) o farmacoterapia 
(BCPS) del BPS o estar certificado por la National Alliance for Pharmacy 
Education34.

Mandato gubernamental en Egipto
El Ministerio de Salud egipcio dictaminó que todos los hospitales 

debían implantar mecanismos de farmacia clínica antes de julio de 201335. 
Al año siguiente, se promulgó una orden destinada a extender de 5 a 
6 años la duración del grado de farmacia para posibilitar que los alumnos 
adquirieran experiencia en los ámbitos hospitalario, comunitario e indus-
trial36. En Egipto existe un gran interés en la certificación profesional de los 
farmacéuticos. 

La farmacia hospitalaria en España
Como parte de su plan estratégico para implementar un programa de 

especialización en España, la Sociedad Española de Farmacia Hospita-
laria se fijó el objetivo de integrar a los farmacéuticos con certificación 
BPS en los hospitales e instituciones sanitarias37. Esta medida está dirigida 
a potenciar la competencia profesional de los farmacéuticos especialistas 
en farmacia hospitalaria y promover el reconocimiento oficial de distintas 
áreas de subespecialidad en farmacia hospitalaria. El número total de 
farmacéuticos con certificación BPS en España se incrementó en un 220% 
entre 2009 y 2021 (Tabla 4)38. Por otro lado, España es el país euro-
peo donde se han concedido más certificaciones activas a farmacéuticos 
(Tabla 5) y el país del mundo (fuera de los Estados Unidos) donde más 
farmacéuticos cuentan con la certificación del BPS en farmacia oncoló-
gica (BCOP) (Tabla 6)38.

Al ser reconocida por los gestores de farmacia hospitalaria y otros pro-
fesionales sanitarios, la certificación BPS constituye una titulación explícita 
para cualquier farmacéutico que desee optar a un puesto en una farmacia 

BCACP: Board Certified Ambulatory Care Pharmacist; BCCCP: Board Certified Critical Care Pharmacist; BCCP: Board Certified Cardiology Pharmacist; BCGP: Board 
Certified Geriatric Pharmacist; BCIDP: Board Certified Infectious Diseases Pharmacist; BCNP: Board Certified Nuclear Pharmacist; BCNSP: Board Certified Nutrition 
Support Pharmacist; BCOP: Board Certified Oncology Pharmacist; BCPP: Board Certified Psychiatric Pharmacist; BCPPS: Board Certified Pediatric Pharmacy Specialist; 
BCPS: Board Certified Pharmacotherapy Specialist; BCSCP: Board Certified Sterile Compounding Pharmacist; BPS: Board of Pharmacy Specialties; EAU: Emiratos 
Árabes Unidos.

Número de certificaciones activas concedidas por el BPS por área de especialidad a julio de 2021  
en los 14 países fuera de los Estados Unidos con mayor número de certificaciones (de un total de 54)
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Figura 2. Número de certificaciones activas concedidas por el Board of Pharmacy Specialties por área de especialidad en los 14 países fuera de los Estados Unidos 
con mayor número de certificaciones (de un total de 54)12.
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hospitalaria en España, especialmente en el ámbito de la farmacia oncohe-
matológica. Como sucede en otros países, se prevé que en los próximos 
años las certificaciones concedidas por organismos independientes de 
reconocido prestigio en un área concreta de la profesión se puedan incor-
porar como mérito curricular en los procesos de contratación. 

Conclusiones
Los farmacéuticos están comprometidos con el hecho que a lo largo de su 

vida profesional deben mantener y mejorar sus conocimientos y sus compe-
tencias profesionales, así como el deber de aplicar sus conocimientos, expe-
riencia y habilidades para optimizar los resultados clínicos de los pacientes. 
La certificación es una de las maneras con la que la profesión farmacéutica 
demuestra su permanente compromiso con la seguridad del paciente, la cali-
dad de la atención sanitaria y el desarrollo profesional, en aras de satisfacer 
las necesidades de la sociedad, que se encuentran en constante evolución. 
Por este motivo, se deben incorporar mecanismos de certificación rigurosos 
y objetivos en los planes formativos y programas destinados a promover la 
práctica avanzada y la especialización en farmacia. En este sentido, el BPS 
ha sido reconocido como entidad certificadora global de las especializa-
ciones en farmacia, no sólo en Estados Unidos, sino en muchos otros países 
del mundo. 

España está a la cabeza de Europa en cuanto al número de farma-
céuticos con certificación del BPS y sirve como referencia internacional 
con respecto al número de farmacéuticos certificados en farmacia onco-
lógica. El desarrollo de nuevas áreas de subespecialidad, así como el 
considerable número de farmacéuticos certificados, demuestran el gran 
interés y el extraordinario esfuerzo que están realizando los farmacéuticos 
de España y de otros países para aumentar su desarrollo profesional en 
áreas clínicas específicas. Es de esperar que la mayor concienciación 

de los farmacéuticos españoles sobre la necesidad de especializarse 
hará que la certificación del BPS se convierta en un elemento crucial 
para mejorar la atención farmacéutica y, por ende, la atención de los 
pacientes. 

Tabla 4. Certificaciones activas concedidas en España. Comparación entre septiembre de 2009 y septiembre de 2021)38

España BCOP BCNSP BCPS BCPP BCPPS BCIDP BCCCP BCACP BCGP Total 

2009  55 28  1 – – – – – –  84

2021 155 24 60 17 6 3 2 1 1 269

BCACP: Board Certified Ambulatory Care Pharmacist; BCCCP: Board Certified Critical Care Pharmacist; BCGP: Board Certified Geriatric Pharmacist; BCIDP: Board Certi-
fied Infectious Diseases Pharmacist; BCNSP: Board Certified Nutrition Support Pharmacist; BCOP: Board Certified Oncology Pharmacist; BCPP: Board Certified Psychiatric 
Pharmacist; BCPPS: Board Certified Pediatric Pharmacy Specialist; BCPS: Board Certified Pharmacotherapy Specialist.

Tabla 5. Certificaciones activas concedidas en Europa  
a septiembre de 202138

País Número de certificaciones

España 269

Reino Unido 19

Países Bajos 14

Irlanda 7

Alemania 6

Francia 4

Italia 3

Suecia 2

Austria 1

Croacia 1

República Checa 1

Portugal 1

Suiza 1

Tabla 6. Certificaciones BCOP activas concedidas en  
Estados Unidos y en el resto del mundo a septiembre de 202138

País Número de certificaciones BCOP

Todos los países 3.666

Estados Unidos 3.191

España 155

Canadá 82

Singapur 42

Tailandia 33

Hong Kong 27

Arabia Saudita 27

Corea del Sur 26

Egipto 18

Catar 10

Emiratos Árabes Unidos 10

Australia 9

Malasia 8

Taiwán 7

Jordania 5

Reino Unido 3

Kuwait 2

Irlanda 2

Omán 2

Líbano 1

Brasil 1

China 1

Italia 1

Pakistán 1

Portugal 1

Suiza 1

BCOP: Board Certified Oncology Pharmacist.
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Resumen
El uso de las certificaciones para impulsar el perfeccionamiento y la 

especialización profesional mediante la evaluación formal de los cono-
cimientos y habilidades de los profesionales de farmacia es una de las 
maneras en que la profesión farmacéutica demuestra su compromiso con 
la mejora del nivel de competencia profesional de los farmacéuticos y la 
obtención de los mejores resultados clínicos de los pacientes. La certifica-
ción y la acreditación en el ámbito sanitario brindan oportunidades de 
autorregulación, de reconocimiento entre colegas y de evaluación de la 
educación, formación, experiencia y competencias de los profesionales. El 
Board of Pharmacy Specialties actualmente reconoce a más de 51.500 far-
macéuticos con certificaciones activas en 14 especialidades farmacéuticas. 
Aunque las certificaciones están orientadas principalmente a profesionales 
que ejercen en los Estados Unidos, hay al menos un farmacéutico certifi-
cado en más de 50 países, incluido España. El objetivo de este artículo es 
poner de manifiesto el papel de las certificaciones otorgadas por el Board 
of Pharmacy Specialties con los mecanismos de especialización profesio-
nal existentes a nivel internacional. 

Abstract
Utilizing board certification to advance practice and promote specializa-

tion through formal assessment of pharmacists’ knowledge and skills is one 
way the profession demonstrates its commitment to improving knowledge 
and competence as well as assuring optimal outcomes for patients. Cre-
dentialing and privileging in health care provides an opportunity for self-
regulation, peer recognition, and evaluation of a professional’s education, 
training, experience, and competence. Board of Pharmacy Specialties 
currently recognizes more than 51,500 active pharmacist board certifica-
tions in 14 specialties. While oriented primarily to pharmacy practice in the 
United States, at least one board-certified pharmacist is located in more 
than 50 countries, including Spain. The purpose of this paper is to highlight 
the intersections of board certification and international advanced phar-
macy practice frameworks.
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Introduction
Patient safety, health care quality and workforce development remain 

enduring priorities for international public health and sustainable develop-
ment organizations. In 2012, IMS Institute for Healthcare Informatics estima-
ted global costs associated with medication-related errors at USD 42 billion 
annually1. In the United States alone, adverse drug events accounted for an 
estimated USD 1.56 billion to USD 5.6 billion annual expense to hospitals 
and more than 770,000 injuries or deaths, according to a 2001 report by 
the Agency for Healthcare Research and Quality2.

In alignment with the WHO’s Revised Drug Strategy on the role of phar-
macist and Good Pharmacy Practice, the International Pharmacy Federation 
(FIP) leads the promotion of best practices and implementation of national 
standards which promote the advancement of the entire profession; these 
activities supports patient health promotion and self-care, access to medi-
cal supplies and medical devices, pharmacist-prescribing, and medication 
management3. By leveraging multiple stakeholders including pharmacy 
organizations and government agencies toward a common purpose, FIP 
stimulates action through the development and promotion of tools and resou-
rces at each stage of the medication use process.

Improving patient safety and health care quality initiatives requires a 
pharmacist workforce prepared to address the evolving current and future 
needs of its society. And the pharmaceutical profession is committed to 
preparing for these challenges4,5. FIP Development Goals6, which are con-
sistent with the United Nations’ 2030 Agenda for Sustainable Development 
Goals7, support global health by enabling the advancement of pharma-
ceutical practice, sciences, and education6. Specifically, the FIP Develop-
ment Goal 4 regarding advanced and specialist development advocates 
for the systematic use of professional recognition programmes, systems, 
and frameworks as markers for advancement and specialisation across the 
workforce, including advanced pharmaceutical scientists8.

Activities to advance moving global pharmacy practice from a product-
centered approach to a patient-focused one must consider multiple interrela-
ted factors from multiple levels (i.e., international, national, local, and orga-
nizational) as well as various times and places. The best possible conditions 
for this are the alignment of policies, regulations, political commitment, eco-
nomic conditions, educational structures, adequate resources, population 
needs and expectations, and historical and cultural influences. However, 
these dynamic factors differ, and they can evolve among and within both 
developing and developed nations. Action plans and strategies to leverage 
opportunities and overcome barriers help facilitate practice advancement. 
Through workforce development, pharmacists at the local level in develo-
ping and developed nations cultivate transformative change that improve 
safety and quality of patient care. 

It is challenging to contextualize the baseline of global trends and cate-
gorize patient care activities that align with advanced practice and speciali-
zed practice along the complex system. Approaches to account for variation 
in factors include mapping scope of practice to desired performance level, 
as well as role and responsibilities to knowledge, skills, and experience9. 

Credentialing and privileging in health care provides an opportunity 
for self-regulation, peer recognition, and evaluation of a professional’s edu-
cation, training, experience, and competence10. The most rigorous creden-
tial to demonstrate pharmacist competency for specialist practice is board 
certification. Board certification serves a significant role in supporting FIP’s 
advanced practice and specialization frameworks; it also contributes to 
several workforce development goals (i.e., early-career training strategy, 
advanced and specialist development, competency development, conti-
nuing professional development strategies)11.

Board of Pharmacy Specialties  
and accreditation

The Board of Pharmacy Specialties (BPS) was organized in 1976 as an 
independent certification agency of the American Pharmacists Association; 
it is located in Washington, DC, United States12. BPS is recognized as the 
single agency that operates across the pharmacy profession to provide 
specialty certification of pharmacists. By documenting the expanding and 
evolving role of pharmacists, it recognizes, sets standards for, and provides 
certification in specific clinical specialties. Most importantly, it establishes 
independent, objective standards that are applied in a psychometrically 

sound, defensible process. The overriding concern of BPS is to ensure 
that the public receives the level of pharmacy services that will improve a 
patient’s quality of life.

A total of 14 specialties are currently recognized by BPS13,14, including:
• Board Certified Nuclear Pharmacist (BCNP), since 1978.
• Board Certified Nutrition Support Pharmacist (BCNSP), since 1988.
• Board Certified Pharmacotherapy Specialist (BCPS), since 1988.
• Board Certified Psychiatric Pharmacist (BCPP), since 1994.
• Board Certified Oncology Pharmacist (BCOP), since 1996.
• Board Certified Ambulatory Care Pharmacist (BCACP), since 2009.
• Board Certified Critical Care Pharmacist (BCCCP), since 2013.
• Board Certified Pediatric Pharmacy Specialist (BCPPS), since 2013.
• Board Certified Geriatric Pharmacist (BCGP), since 2017.
• Board Certified Cardiology Pharmacist (BCCP), since 2017.
• Board Certified Infectious Diseases Pharmacist (BCIDP), since 2017.
• Board Certified Sterile Compounding Pharmacist (BCSCP), since 2018.
• Board Certified Transplant Pharmacist (BCTXP), since 2018.
• Board Certified Emergency Medicine Pharmacist (BCEMP), since 2020.

BPS Board Certification trends and drivers  
in the U.S.

While board certification is integrated into the credentialing, privi-
leging, and reimbursement models in medical and nursing professions, 
achieving board certification is generally a voluntary process in the phar-
macy profession. More than 90% of physicians are board certified in 
the United States15, compared with about 10% of U.S. pharmacists certi-
fied by BPS. Pharmacy board certification will likely increase in the U.S. 
due to multiple drivers and trends. Under a collaborative agreement with 
physicians, pharmacists in several states (e.g., California16, Montana17, 
and North Carolina18) who meet specific criteria (including BPS board 
certification) have been granted expanded authority to prescribe medi-
cations for minor acute conditions. Furthermore, the American Society of 
Health-System Pharmacists (ASHP) Commission on Credentialing requires 
postgraduate year 2 residency program directors to be board certified 
if certification in the area of specialization exists19. Also, health-system 
employers are more likely to prefer or require pharmacist board certifi-
cation for clinical pharmacy positions20, especially when organizational 
goals align with the value of lifelong learning and rigorously assessed 
recertification activities21. In addition, hospitals that use certified pharma-
cists perform better on process of care measures than hospitals that do 
not use certified pharmacists22. Finally, board certified pharmacists report 
personal and professional development and recognition as key factors for 
achieving and maintaining certification23,24.

BPS governance and administration
BPS is governed by a 12-member Board of Directors, which includes six 

board certified pharmacists, 3 non-specialist pharmacists, 2 non-pharmacist 
health professionals (e.g., physician, nurse), and a public member25. 

In addition, the BPS Specialty Councils develop standards and eligibility 
requirements for board certification in specialty areas for approval by the 
BPS Board of Directors, develop examinations and set passing standards 
for initial and continuing certification of pharmacist specialists, and approve 
and review professional development programs for recertification of phar-
macist specialists. A Specialty Council is composed of 9 members appoin-
ted by the BPS Board. Seven members are pharmacists holding BPS board 
certification in that pharmacy specialty and two members are pharmacists 
that do not hold board certification in the specialty area26. 

Certification examination eligibility criteria 
Each BPS Specialty Council is responsible for developing and determi-

ning examination eligibility for their specialty area. To be eligible, pharma-
cists must graduate from a pharmacy program accredited by the Accredi-
tation Council for Pharmacy Education or a program outside the U.S. that 
qualified the individual to practice in that jurisdiction. Pharmacists must also 
have current, active license to practice pharmacy in the U.S. or another 
jurisdiction. All practice experience must be after licensure or registration 
as a pharmacist, including 50% or more of that time spent practicing in the 
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domains described in the content outline (Table 1). Postgraduate year  1 
(PGY1) and postgraduate year 2 (PGY2) pharmacy residency programs 
accredited by ASHP are creditable for the purpose of eligibility27. 

Beginning in 2022, Canadian Pharmacy Residency Board Accredited 
year 1 pharmacy residency programs are recognized as an approved stan-
dard for meeting BPS requirements for eligibility pathways that recognize 
PGY1 residency programs. Pharmacists completing residencies that are 
not ASHP-accredited under the current BPS policy are still eligible to apply 
under the practice experience pathway. Furthermore, BPS stated that resi-
dences accredited under the ASHP International Standard meet eligibility 
pathways that recognize PGY1 residency programs28. 

All BPS certification examinations have 175 items and use a 4-option 
multiple-choice format with some alternate item types (e.g., multiple-correct 
response, drag and drop, image and video supplementation).BPS adminis-
ters certification examinations twice a year during an April-May test window 
and a September-October test window27. 

Beginning in 2023, revisions to the eligibility criteria for the Board Cer-
tified Ambulatory Care Pharmacist (BCACP) and Board Certified Geriatric 
Pharmacist (BCGP) certification examinations will be implemented (Table 2). 
The revisions were approved by BPS to promote better alignment among 
eligibility pathways across all BPS specialties and recognizes the value of 

residency training while maintaining flexible eligibility pathway options for 
candidates29.

Maintenance of certification
Each BPS Specialty Council is responsible for determining the requi-

rements for maintaining certification in a specialty area. Board certified 
pharmacists must maintain current and active license to practice pharmacy 
in the U.S. or another jurisdiction. A certification cycle is 7 years in duration, 
and board certified pharmacist must either earn a prescribed number of 
continuing pharmacy education (CPE) credits offered by a BPS-approved 
professional development program or successfully achieve a passing score 
on the 100-item recertification examination administered by BPS (Table 3)30. 

As of July 2021, over 51,500 active pharmacist board certifications 
are issued by BPS in U.S. and abroad. (Figure 1), including more than 
5,600 active certifications outside the U.S. (Figure 2)12. Pain Management 
Pharmacy is being explored under the current process as a potential spe-
cialty.

Accreditation provides validation that certification programs adhere to 
competency assurance standards to the public and other stakeholders. BPS 
currently has nine programs accredited by the National Commission on Cer-
tifying Agencies (NCCA): Nuclear Pharmacy, Nutrition Support Pharmacy, 

Table 1. BPS certification examination practice experience eligibility criteria as of July 202127

Specialty certification Practice experience PGY1 PGY2

Board Certified Ambulatory Care 
Pharmacist (BCACP)

4 years of practice 
experience

PGY1 residency + 1 additional  
year of practice

Specialty PGY2 residency  
in ambulatory care pharmacy

Board Certified Cardiology 
Pharmacist (BCCP)

4 years of practice 
experience

PGY1 residency + 2 additional 
years of practice experience

Specialty PGY2 residency  
in cardiology pharmacy

Board Certified Sterile 
Compounding Pharmacist (BCSCP)

4,000 hours of post licensure/registration practice experience in compounded sterile preparations 
pharmacy*

Board Certified Critical Care 
Pharmacist (BCCCP)

4 years of practice 
experience

PGY1 residency + 2 additional 
years of practice experience

Specialty PGY2 residency  
in critical care pharmacy

Board Certified Geriatric 
Pharmacist (BCGP) 2 years of practice experience 

Board Certified Infectious  
Diseases Pharmacist (BCIDP)

4 years of practice 
experience

PGY1 residency + 2 additional 
years of practice experience

Specialty PGY2 residency  
in infectious diseases pharmacy

Board Certified Nuclear  
Pharmacist (BCNP) 4,000 hours of training/experience in nuclear pharmacy practice

Board Certified Nutrition  
Support Pharmacist (BCNSP)

3 years of practice 
experience Not applicable Specialty PGY2 residency  

in nutrition support pharmacy

Board Certified Oncology 
Pharmacist (BCOP)

4 years of practice 
experience

PGY1 residency + 2 additional 
years of practice experience

Specialty PGY2 residency  
in oncology pharmacy

Board Certified Pediatric  
Pharmacy Specialist (BCPPS)

4 years of practice 
experience

PGY1 residency + 2 additional 
years of practice experience

Specialty PGY2 residency  
in pediatric pharmacy

Board Certified Pharmacotherapy 
Specialist (BCPS)

3 years of practice 
experience PGY1 residency Not applicable

Board Certified Psychiatric 
Pharmacist (BCPP)

4 years of practice 
experience

PGY1 residency + 2 additional 
years of practice experience

Specialty PGY2 residency  
in psychiatric pharmacy

Board Certified Transplant 
Pharmacist (BCTXP)

4 years of practice 
experience

PGY1 residency + 2 additional 
years of practice experience

Specialty PGY2 residency  
in solid organ transplant pharmacy
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Pharmacotherapy, Psychiatric Pharmacy, Oncology Pharmacy, Ambulatory 
Care Pharmacy, Critical Care Pharmacy, Pediatric Pharmacy, and Geria-
tric Pharmacy12. BPS plans to submit new certification programs for NCCA 
accreditation after meeting the standards and application eligibility requi-
rement thresholds, which include a minimum of one year of examination 
administration of the assessment or a minimum of 500 candidates assessed. 
NCCA accreditation is valid for a period of 5 years31 BPS is also accredited 
by the International Accreditation Service under the International Organiza-
tion for Standards (ISO) 17024 standard12.

Board certification intersects with advance practice and specialization 
frameworks, and it is driven by multiple factors including workforce deve-
lopment, credentialing and privileging, remuneration and payment models, 
and government mandates at the local levels.

Professional recognition, credentialing  
and privileging of advanced pharmacy practice

Pharmacists working at a recognized level of advancement, with hig-
her sets of competencies, improve and safeguard patient safety and more 
effectively manage complexity in many areas of expert practice. Profes-
sional recognition of advanced practice improves acceptance by other 

colleagues not only in the clinical team, but also in other areas of practice 
such as research, education, and management. Recognizing pharmacists 
as advanced practitioners enables employers and senior managers to have 
evidence of capability32. Recognition of specialty practice is extremely 
variable among different countries, both in the pathways followed and the 
responsible organization. However, different states in the U.S. and countries 
around the world that have some recognition of advanced pharmacy prac-
tice recognize the certifications from the BPS10.

PharmD curriculum and FIP Framework  
in Thailand

In 2020, Thai pharmacists published findings from its qualitative research 
based on a modified FIP framework, including a competency framework 
that was developed to identify opportunities for improvement and prepare a 
workforce that the serves all aspects along the pharmaceutical supply chain 
and care delivery continuum. Since 2014, the 6-year Doctor of Pharmacy 
degree transitioned from generalist to specialist pharmacist competencies33. 
Like many counties, ongoing interest in advanced skills in pharmacy practice 
persists12.

Table 2. BPS certification examination practice experience eligibility criteria revisions beginning January 1, 202319

Specialty certification Practice Experience PGY1 PGY2

Board Certified Ambulatory 
Care Pharmacist (BCACP)

4 years of practice 
experience

PGY1 residency + 2 additional  
years of practice

Specialty PGY2 residency  
in ambulatory care pharmacy

Board Certified Geriatric 
Pharmacist (BCGP)

4 years of practice 
experience

PGY1 residency + 2 additional  
years of practice

Specialty PGY2 residency  
in geriatric pharmacy

BCACP: Board Certified Ambulatory Care Pharmacist; BCCCP: Board Certified Critical Care Pharmacist; BCCP: Board Certified Cardiology Pharmacist; BCGP: Board 
Certified Geriatric Pharmacist; BCIDP: Board Certified Infectious Diseases Pharmacist; BCNP: Board Certified Nuclear Pharmacist; BCNSP: Board Certified Nutrition 
Support Pharmacist; BCOP: Board Certified Oncology Pharmacist; BCPP: Board Certified Psychiatric Pharmacist; BCPPS: Board Certified Pediatric Pharmacy Specialist; 
BCPS: Board Certified Pharmacotherapy Specialist; BCSCP: Board Certified Sterile Compounding Pharmacist; BPS: Board of Pharmacy Specialties.

Number of Active Certifications Issued by the Board of Pharmacy Specialties  
by Specialty Area in the U.S. and Abroad as of July 2021 (Total = 51,522)

BCNP BCPS BCPP BCOP BCGPBCNSP BCACP BCPPS BCCPBCCCP BCIDP BCSCP
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Figure 1. Number of active certifications issued by BPS by specialty area in the U.S. and Abroad12.
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Table 3. BPS recertification requirements as of July 2021

Specialty certification Pathway 1:
Recertification by examination

Pathway 2: 
Recertification by continuing education from list of BPS-approved  

professional development program providers

Board Certified 
Ambulatory Care 
Pharmacist (BCACP)

Pass the 100-item Ambulatory Care 
Pharmacy Recertification Exam.

Earn 100 hours of continuing pharmacy education within 7 years offered by 
BPS-approved professional development providers: the American College of 
Clinical Pharmacy in collaboration with the American Society of Health-System 
Pharmacists and/or the American Pharmacists Association.

Board Certified 
Cardiology 
Pharmacist (BCCP)

Pass the 100-item Cardiology 
Pharmacy Recertification Exam.

Earn 100 hours of continuing pharmacy education within 7 years offered by 
BPS-approved professional development providers: the American College of 
Clinical Pharmacy) in collaboration with the American Society of Health-System 
Pharmacists.

Board Certified 
Sterile Compounding 
Pharmacist (BCSCP)

Pass the 100-item Compounded 
Sterile Preparations Pharmacy 
Recertification Exam.

Earn 100 hours of continuing pharmacy education within 7 years offered by 
BPS-approved professional development providers: American Pharmacists 
Association and/or the American Society of Health-System Pharmacists.

Board Certified 
Critical Care 
Pharmacist (BCCCP)

Pass the 100-item Critical Care 
Pharmacy Recertification Exam.

Earn 100 hours of continuing pharmacy education within 7 years offered by 
BPS-approved professional development providers: American College of Clinical 
Pharmacy and/or the American Society of Health-System Pharmacists and/or the 
Society of Critical Care Medicine.

Board Certified 
Geriatric Pharmacist 
(BCGP)

Pass the 100-item Geriatric Pharmacy 
Recertification Exam.

Earn 100 hours of continuing pharmacy education within 7 years offered by 
BPS-approved professional development providers: American Society of Consultant 
Pharmacists and/or the American Society of Health-System Pharmacists in 
collaboration with the American College of Clinical Pharmacy.

Board Certified 
Infectious Diseases 
Pharmacist (BCIDP)

Pass the 100-item Infectious Diseases 
Pharmacy Recertification Exam.

Earn 100 hours of continuing pharmacy education within 7 years offered  
by BPS-approved professional development providers: the American Society of 
Health-System Pharmacists in collaboration with the American College of Clinical 
Pharmacy and/or the Society of Infectious Diseases Pharmacists.

Board Certified 
Nuclear Pharmacist 
(BCNP)

Pass the 100-item Nuclear Pharmacy 
Recertification Exam.

Earn 100 hours of continuing pharmacy education within 7 years offered  
by BPS-approved professional development provider: Purdue University College  
of Pharmacy.

Board Certified 
Nutrition Support 
Pharmacist (BCNSP)

Pass the 100-item Nutrition Support 
Pharmacy Recertification Exam.

Earn 100 hours of continuing pharmacy education within 7 years offered  
by BPS-approved professional development provider: Purdue University College  
of Pharmacy.

Board Certified 
Oncology Pharmacist 
(BCOP)

Pass 100-item Oncology Pharmacy 
Recertification Exam.

Earn 100 hours of continuing pharmacy education within 7 years offered by 
BPS-approved professional development providers: the American College of 
Clinical Pharmacy in collaboration with the American Society of Health-System 
Pharmacists, and/or the Hematology/Oncology Pharmacy Association.

Board Certified 
Pediatric Pharmacy 
Specialist (BCPPS)

Pass the 100-item Pediatric Pharmacy 
Recertification Exam.

Earn 100 hours of continuing pharmacy education within 7 years offered by 
BPS-approved professional development providers: the American College of 
Clinical Pharmacy and/or the American Society of Health-System Pharmacists, 
and/or the Pediatric Pharmacy Association.

Board Certified 
Pharmacotherapy 
Specialist (BCPS)

Pass 100-item Pharmacotherapy 
Recertification Exam.

Earn 100 hours of continuing pharmacy education within 7 years offered by 
BPS-approved professional development providers: the American College of 
Clinical Pharmacy and/or American Society of Health-System Pharmacists.

Board Certified 
Psychiatric 
Pharmacist (BCPP)

Pass the 100-item Psychiatric 
Pharmacy Recertification Exam.

Earn 100 hours of continuing pharmacy education within 7 years offered by 
BPS-approved professional development provider: College of Psychiatric and 
Neurologic Pharmacists.

Board Certified 
Transplant 
Pharmacist (BCTXP)

Pass the 100-item Solid Organ 
Transplantation Pharmacy 
Recertification Exam.

Earn 100 hours of continuing pharmacy education within 7 years offered by 
BPS-approved professional development providers. 

*The initial cohort of certificants in new specialty areas will be eligible to recertify by exami-nation in year 7 of the certification cycle (i.e., BCCCP and BCPPS in 2022, 
BCCP and BCIDP in 2025, BCSCP in 2026, BCTXP in 2028).

013_13185_Analisis de la certificacion en el marco de especializacion farmaceutica_ING.indd   195013_13185_Analisis de la certificacion en el marco de especializacion farmaceutica_ING.indd   195 10/5/22   11:4410/5/22   11:44



196
Farmacia Hospi ta lar ia 2022     
l Vol. 46 l Nº 3 l 191 - 198 l Brian E. Lawson and Josep M. Guiu-Segura

Medication management review accreditation 
and renumeration in Australia

Australian pharmacists receive renumeration as part of a government-
funded medication management review program through the Society of 
Hospital Pharmacists of Australia’s (SHPA) accreditation program. In order 
to become eligible for SHPA accreditation, a pharmacist must successfully 
earn BCGP or BCPS from BPS or earned credentialing from the National 
Alliance for Pharmacy Education34.

Government mandate in Egypt
The Egyptian Ministry of Health mandated that all hospitals must imple-

ment clinical pharmacy practices before July 201335. The following year, 
a mandate was issued to increase pharmaceutical education from 5 to 
6 years to accommodate hospital, community, and industry training expe-
riences36. Significant interest in board certification remains in Egypt.

Hospital pharmacy in Spain
As part of its strategic plan to implement a specialization program in 

Spain, the Spanish Society of Hospital Pharmacists set a goal to integrate 
board-certified pharmacists within its hospitals and health systems37. This 
would increase the professional competence of hospital pharmacy specia-
lists and support a legal requirement for a recognition of subspecialty areas 
of hospital pharmacy practice. The total population of board certified phar-
macists in Spain increased by 220% between 2009 and 2021 (Table 4)38. 
In addition, Spanish pharmacists lead in the number of active certifications 
issued in Europe (Table 5) and number of Board Certified Oncology Phar-
macists (BCOP) issued outside of the United States (Table 6)38.

Due to its recognition by pharmacy managers and other healthcare pro-
fessionals, BPS certification is an explicit qualification in several job ope-
nings for hospital pharmacists, particularly in onco-haematology hospital 
pharmacy practice. As in other countries, it is envisioned that in the years 
to come, certifications from independent organizations of acknowledged 

BCACP: Board Certified Ambulatory Care Pharmacist; BCCCP: Board Certified Critical Care Pharmacist; BCCP: Board Certified Cardiology Pharmacist; BCGP: Board 
Certified Geriatric Pharmacist; BCIDP: Board Certified Infectious Diseases Pharmacist; BCNP: Board Certified Nuclear Pharmacist; BCNSP: Board Certified Nutrition 
Support Pharmacist; BCOP: Board Certified Oncology Pharmacist; BCPP: Board Certified Psychiatric Pharmacist; BCPPS: Board Certified Pediatric Pharmacy Specialist; 
BCPS: Board Certified Pharmacotherapy Specialist; BCSCP: Board Certified Sterile Compounding Pharmacist; BPS: Board of Pharmacy Specialties; UAE: United Arab 
Emirates.

Number of Active Certifications Issued by the Board of Pharmacy Specialties by Specialty Area in the 
Top 14 out of 54 Countries outside of the U.S. as of July 2021 (Total = 5,689)
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Figure 2. Number of active certifications issued by BPS by specialty area in the top 14 out of 54 countries outside of the U.S.12.

Table 4. Active certifications issued in Spain September 2009 compared to September 202138

Spain BCOP BCNSP BCPS BCPP BCPPS BCIDP BCCCP BCACP BCGP Total 

2009  55 28  1 – – – – – –  84

2021 155 24 60 17 6 3 2 1 1 269

BCACP: Board Certified Ambulatory Care Pharmacist; BCCCP: Board Certified Critical Care Pharmacist; BCGP: Board Certified Geriatric Pharmacist; BCIDP: Board Certi-
fied Infectious Diseases Pharmacist; BCNSP: Board Certified Nutrition Support Pharmacist; BCOP: Board Certified Oncology Pharmacist; BCPP: Board Certified Psychiatric 
Pharmacist; BCPPS: Board Certified Pediatric Pharmacy Specialist; BCPS: Board Certified Pharmacotherapy Specialist.
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reputation in a certain professional area may be incorporated as a curricu-
lar merit in recruitment competitions. 

Conclusion
Pharmacists have a lifelong commitment to maintain and improve profes-

sional knowledge and competence as well as to apply knowledge, expe-
rience, and skills to assure optimal patient outcomes. Board certification 
is way approach the profession demonstrates its ongoing commitment to 
patient safety, health care quality, and workforce development as it meets 
the evolving needs of society. A rigorous, objective, standard such as 
board certification should be integrated into frameworks and programs that 
advance practice and specialization. In this regard, over the last few years 
BPS has become recognized international certifying agent in pharmacy 
specialty programs in the United States and in many countries around the 
world. 

Spain leads in the number of pharmacist board certifications in Europe 
and serves as an international reference for the number of pharmacists 
who hold board certification in oncology pharmacy. The growth in new 
specialty areas as well as the number of international board certification 
demonstrate significant interest and extraordinary effort among pharmacists 
in Spain and other counties who are focused on professional development 
in specific clinical areas with specialization. With increasing awareness 
among hospital pharmacists in Spain, we foresee board certification as an 
element for improving pharmaceutical care and patient care.

Table 5. Active certifications issued in Europe as  
of September 202138

Country in Europe Number of certifications

Spain 269

United Kingdom 19

Netherlands 14

Ireland 7

Germany 6

France 4

Italy 3

Sweden 2

Austria 1

Croatia 1

Czech Republic 1

Portugal 1

Switzerland 1

Table 6. Active BCOP certifications issued in the U.S.  
and abroad as of September 202138

Country Number of BCOP certifications

All Countries 3,666

United States 3,191

Spain 155

Canada 82

Singapore 42

Thailand 33

Hong Kong 27

Saudi Arabia 27

Korea (South) 26

Egypt 18

Qatar 10

United Arab Emirates 10

Australia 9

Malaysia 8

Taiwan 7

Jordan 5

United Kingdom 3

Kuwait 2

Ireland 2

Oman 2

Lebanon 1

Brazil 1

China 1

Italy 1

Pakistan 1

Portugal 1

Switzerland 1

BCOP: Board Certified Oncology Pharmacist.
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Introducción
Las reacciones de hipersensibilidad (RH) a agentes quimioterápicos 

son respuestas difícilmente predecibles, y pueden clasificarse en eventos 
leves/moderados o reacciones graves (anafilaxia)1. Las primeras pueden 
ser solventadas mediante reintroducción del tratamiento por infusión lenta y 
premedicación. Las reacciones graves tienen dos posibles manejos: selec-
ción de otra alternativa terapéutica o implantación de protocolos de desen-
sibilización (PD).

Descartar un tratamiento por una RH puede ser controvertido. El paciente 
podría perder una alternativa terapéutica. Esto sería perjudicial desde un 
punto de vista clínico, especialmente en pacientes con escasas opciones 
de tratamiento o diagnóstico desfavorable. La desensibilización es una téc-
nica para obtener la tolerancia temporal de un fármaco al que un paciente 
es alérgico, mediante administración gradual de cantidades crecientes del 
medicamento hasta dosis terapéuticas2. No obstante, algunos pacientes 
presentan refractariedad a PD convencionales y debemos ayudarnos de 
cambios en la premedicación. Los fármacos inmunomoduladores pueden 
ser una herramienta de utilidad considerable, sobre todo aquellos indica-
dos en patologías reguladas por mediadores de la RH3.

Omalizumab es un anticuerpo monoclonal que se une a la inmunoglo-
bulina E (IgE), reduciendo la cantidad de IgE que desencadena la cascada 
alérgica4. Está indicado en enfermedades como asma alérgica, urticaria o 
rinosinusitis crónica3. La bibliografía respecto al uso de omalizumab fuera 

de ficha técnica como premedicación en PD es escasa, y limitada a casos 
refractarios para determinados esquemas, como quimioterapia basada en 
platino3-7. El objetivo es describir el desarrollo y administración de un PD de 
trastuzumab con omalizumab como premedicación en una paciente con 
cáncer de mama refractaria a desensibilizaciones previas.

Descripción del caso
Mujer de 42 años diagnosticada de cáncer de mama ductal con recepto-

res hormonales negativos y HER2 positivo en 2014. Presentaba rinitis alérgica 
como patología de base. Al diagnóstico, se administró terapia neoadyuvante: 
cuatro ciclos de docetaxel-ciclofosfamida, más dos ciclos de docetaxel-
trastuzumab. En estos ciclos, presentó reacción infusional a trastuzumab que 
remitía con antihistamínicos. Tras mastectomía radical, se inició adyuvancia 
con trastuzumab (sin incidencias). En 2019 se observó recaída ganglionar, 
proponiéndose pertuzumab-trastuzumab-docetaxel durante ocho ciclos. Tras 
el primer ciclo, se retiró docetaxel por toxicidad moderada (astenia y diarrea 
grado 2). Al tercer ciclo, la paciente refirió prurito y eritema tras comenzar la 
infusión de trastuzumab. El Servicio de Alergología (SA) realizó una prueba 
de sensibilización con resultado negativo, usándose en la siguiente administra-
ción dexclorfeniramina y metilprednisolona como premedicación. Tras media 
hora de infusión, se produjo una reacción cutánea mayor a la previa, tos y 
aumento de su rinitis alérgica de base, obligando a suspender el tratamiento. 
Ante dicha reacción, se volvió a derivar al SA para el desarrollo de otro PD. 
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El SA propuso incluir omalizumab en el nuevo protocolo, siendo valo-
rada por el Servicio de Farmacia (SF) la relación beneficio-riesgo según la 
escasa evidencia disponible. Se desarrolló un PD que constaba de premedi-
cación con omalizumab (Tabla 1) y 12 intervalos progresivos de velocidad 
de infusión y concentración de trastuzumab (Tabla 2), administrándose en 
la Unidad de Cuidados Intensivos. Durante el primer y segundo ciclos de 
desensibilización, la paciente presentó erupción maculopapular extensa, 
obligando a suspender la infusión. Para los tres ciclos posteriores, se rea-
lizaron cambios en la premedicación (Tabla 1), pudiendo completarse la 
administración sin ninguna reacción. Al final de este estudio, la paciente 
había recibido el total de ocho ciclos —cinco con PD— manteniendo res-
puesta al tratamiento. 

Discusión 
Nuestro PD con omalizumab —entre otros componentes de premedica-

ción— permitió la administración segura de trastuzumab en una paciente 
con cáncer de mama que había mostrado hipersensibilidad refractaria a 
desensibilizaciones previas. El PD de 12 pasos incluyendo omalizumab  
—con el primer esquema de premedicación— se aplicó por petición 
expresa del SA tras pruebas cutáneas previas e intentar reintroducir el 
tratamiento, pero sin usar ese mismo PD sin omalizumab. La petición del 
anticuerpo por el SA se basó en el tipo de reacción postinfusional y la 
valoración del riesgo para la paciente. Esta solicitud presentó cierta contro-
versia, ya que omalizumab no tiene indicación en ficha técnica para el uso 
definido en nuestro caso3. El carácter excepcional de este uso requirió que 
el SF informara al SA que debía realizar una petición para utilizar el medi-
camento fuera de indicación de acuerdo con la normativa del centro, con 
aprobación de la dirección del hospital. Existe información escasa, basada 
en series de casos, del uso de omalizumab en desensibilización a agentes 
quimioterapéuticos —oxaliplatino y carboplatino—5,6. Estos casos descri-

ben situaciones con pacientes refractarios a otras pautas de desensibiliza-
ción sin omalizumab, de forma similar a como ocurre en nuestra paciente8. 
En ellos se muestran PD que incluyen dicho anticuerpo monoclonal. Nuestro 
caso supone una nueva aportación de omalizumab en PD, y frente a otro 
fármaco distinto —trastuzumab— a los descritos previamente. No obstante, 
en algunos casos no es posible evaluar la efectividad de las desensibiliza-
ciones por progresiones tumorales posteriores —cuestión que no ocurre en 
el presente trabajo— o por la subjetividad al interpretar la disminución de 
intensidad de las RH4,5. Además, en estas publicaciones existe variabilidad 
en cuanto a dosis de omalizumab y su tiempo de inicio antes del PD. Cabe 
reseñar que en nuestra paciente fue necesaria la incorporación de monte-
lukast, famotidina y cetirizina a omalizumab varios días antes para que el 
PD mostrara un efecto adecuado. Por otro lado, existen comunicaciones de 
desensibilización con omalizumab a otro tipo de fármacos como el ácido 
acetilsalicílico y también a alimentos como la proteína de la leche8,9.

El desarrollo del presente PD de trastuzumab ha sido posible gracias 
a experiencias previas del SF en colaboración con el SA10. A pesar de la 
limitada información disponible y la dificultad de asociar la incorporación 
de omalizumab con una mejora de tolerancia, este anticuerpo podría ser 
útil en los PD en pacientes oncohematológicos refractarios a desensibiliza-
ciones previas para evitar pérdida de líneas terapéuticas, tal y como hemos 
comprobado en nuestra paciente. Son necesarios estudios de mayor tamaño 
muestral y nivel de evidencia para confirmar el efecto de omalizumab en este 
contexto, así como recopilar la experiencia de otros centros. Este trabajo 
también demuestra que la colaboración multidisciplinar entre los diferentes 
profesionales sanitarios es esencial para mejorar la seguridad de los agen-
tes quimioterápicos.

Financiación
Sin financiación.

Tabla 1. Premedicación utilizada en el protocolo de desensibilización

Premedicación de 1.er y 2.º ciclo de desensibilización Premedicación de 3.º, 4.º y 5.º ciclo de desensibilización

Omalizumab 300 mg s.c. (30 min antes del ciclo) Montelukast 10 mg v.o. (cada 24 horas, durante los 3 días previos al ciclo)

Famotidina 40 mg v.o. (30 min antes del ciclo) Famotidina 40 mg v.o. (cada 24 horas, durante los 3 días previos al ciclo)

Cetirizina 10 mg v.o. (30 min antes del ciclo) Cetirizina 10 mg v.o. (cada 24 horas, durante los 3 días previos al ciclo)

Metilprednisolona 125 mg i.v. (30 min antes del ciclo) Omalizumab 300 mg s.c. (30 min antes del ciclo)

Dexcloferamina 5 mg i.v. (30 min antes del ciclo) Metilprednisolona 125 mg i.v. (30 min antes del ciclo)

Dexcloferamina 5 mg i.v. (30 min antes del ciclo)

i.v: vía intravenosa; mg: miligramos; min: minutos; s.c: vía subcutánea; v.o: vía oral.

Tabla 2. Esquema de desensibilización para trastuzumab

Paso Solución (mg/ml) Tiempo (min) Velocidad (ml/h) Dosis (mg)*

1 A (0,016) 15 2 0,008

2 A (0,016) 15 5 0,020

3 A (0,016) 15 10 0,040

4 A (0,016) 15 20 0,080

5 B (0,180) 15 5 0,225

6 B (0,180) 15 10 0,450

7 B (0,180) 15 20 0,900

8 B (0,180) 15 40 1,800

9 C (1,800) 15 10 4,500

10 C (1,800) 15 20 9,000

11 C (1,800) 15 40 18,000

12 C (1,800) 173 80 414,977
h: hora; mg: miligramos; min: minutos; ml: mililitros.
*Dosis total administrada de trastuzumab: 450 mg.
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Presentación en congresos
Se presentaron datos preliminares de una parte del trabajo como comu-

nicación bajo el nombre de: “Uso de omalizumab en protocolo desensibi-
lización para trastuzumab” en el 65.º Congreso Nacional de la Sociedad 
Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH) (Virtual), 20-22 de octubre 2020.

Conflicto de intereses
Manuel David Gil-Sierra participó en un advisory board de Janssen 

Pharmaceutica, y en simposios sobre fármacos oncohematológicos de Jans-
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Introduction
Hypersensitivity reactions (HRs) to chemotherapeutic agents are difficult 

to predict. They may be classified into mild/moderate events and severe 
reactions (anaphylaxis)1. The former may be addressed by reintroducing the 
treatment using slow infusion and premedication. Severe reactions can be 
managed in two different ways: selecting a different therapeutic alternative 
or implementing a desensitization protocol (DP).

Discontinuation of a treatment because of an HR may be controversial 
as it may deprive the patient of a valuable therapeutic alternative. This 
would be detrimental from a clinical point of view, particularly for patients 
with few treatment options or with an unfavorable prognosis. Desensitization 
is a technique that provides patients with temporary tolerance to a drug 
they are allergic to by progressive administration of increasing amounts until 
therapeutic doses are reached2. Some patients, however, are refractory to 
conventional DPs. For these patients changes in premedication are required. 
Immunomodulatory drugs may be a very useful tool, particularly those indi-
cated for conditions regulated by mediators of HRs3.

Omalizumab is a monoclonal antibody that binds to immunoglobulin E 
(IgE), reducing the amount of IgE available to trigger the allergic cascade4. 
It is indicated for conditions such as allergic asthma, hives and chronic 
rhinosinusitis3. The literature on the off-label use of omalizumab as preme-
dication is scarce, limited to cases refractory to certain kinds of treatment 
such as platinum-based chemotherapy3-7. The purpose of this case report is 

to describe the development and administration of a trastuzumab-based DP 
with omalizumab as premedication in a patient with breast cancer who was 
refractory to previous desensitization therapy.

Description of the case
This case reports on a 42-year-old woman diagnosed in 2014 with 

hormone receptor negative and HER2 positive ductal breast carcinoma. 
She presented with allergic rhinitis as underlying condition. Following diag-
nosis, she was administered neoadjuvant therapy, which consisted in four 
cycles of docetaxel-cyclophosphamide, plus two cycles of docetaxel-tras-
tuzumab. During this treatment, she developed an infusion-related reaction 
to trastuzumab that resolved with antihistamines. A radical mastectomy was 
performed, after which trastuzumab-based adjuvant treatment was initiated 
with no complications. In 2019, on detecting lymph node recurrence, an 
eight-cycle treatment with pertuzumab-trastuzumab-docetaxel was indica-
ted. Following the first cycle, docetaxel had to be withdrawn due to mode-
rate toxicity (asthenia and grade 2 diarrhea). During the third cycle, the 
patient reported itching and erythema following infusion of trastuzumab. A 
sensitization test carried out by the Department of Allergology (DA) returned 
a negative result. A decision was made for the next administration to be 
based on dexchlorpherinamine with methylprednisolone as premedication. 
Half an hour into the infusion, a more significant skin reaction than the 
previous one was observed as well as coughing and an intensification 

Received 30 July 2021; 
Accepted 20 December 2021.
Early Access date (03/25/2022).
DOI: 10.7399/fh.11809

KEYWORDS
Desensitization; Premedication; Antineoplastic agents; 
Omalizumab; Trastuzumab.

PALABRAS CLAVE
Desensibilización; Premedicación; Agentes antineoplásicos; 
Omalizumab; Trastuzumab.

014_11809_Inclusion de omalizumab en un protocolo de desensibilizacion_ING.indd   199014_11809_Inclusion de omalizumab en un protocolo de desensibilizacion_ING.indd   199 10/5/22   11:4710/5/22   11:47



200
Farmacia Hospi ta lar ia 2022     
l Vol. 46 l Nº 3 l 199 - 201 l Ester María Barreiro-Fernández et al.

of her underlying allergic rhinitis, which made it necessary to discontinue 
treatment. As a result of that reaction, the patient was referred once again 
to the DA for a new DP.

The DA suggested including omalizumab in the new treatment protocol. 
The Pharmacy Department (PD) developed an analysis of the risk-benefit ratio 
based on the scarce evidence available. A DP was implemented, which 
comprised premedication with omalizumab (Table 1) followed by 12 admi-
nistrations of trastuzumab at increasing infusion rates and concentrations 
(Table 2), performed in the Intensive Care Unit. During the first and second 
desensitization cycles, the patient developed an extensive maculopapular 
rash, which made it necessary to discontinue the infusion. Changes in the 
premedication were made for the three next cycles (Table 1), which allowed 
completion of the treatment without further interruptions. When this study was 
submitted for publication, the patient had received a total of eight cycles 
—five with a DP— and exhibited a satisfactory response to the treatment. 

Discussion
Our trastuzumab-based DP compounded with omalizumab —and other 

agents— as premedication allowed safe administration of trastuzumab in a 
patient with breast cancer who had developed trastuzumab hypersensitivity 
refractory to desensitization therapy. The 12-step DP with omalizumab as 
premedication was applied following a specific request by the DA on the 
basis on previous skin tests and an attempt to reintroduce the treatment 
without omalizumab. The request by the DA for omalizumab to be included 
as premedication was based on the type of post-infusion reaction experien-
ced by the patient and on a careful risk analysis. At the beginning, there was 
certain controversy as omalizumab’s SmPC does not contain an indication for 
the use proposed in this case3. Given the exceptionality of the situation and 
in line with the hospital’s regulations, the Pharmacy Department informed 
the DA that they had to file a petition requesting the hospital manage-

ment for authorization to use the drug outside its approved indication. Little 
information exists, all of it based on case reports, about the use of oma-
lizumab in protocols aimed at desensitizing patients to chemotherapeutic 
agents (oxaliplatin and carboplatin)5,6. These reports describe the situation 
of patients who are refractory to desensitization regimens not containing 
omalizumab, such as the case of our patient8. They all implement DPs that 
include omalizumab. The case presented here shows how omalizumab can 
contribute to a DP in association with a drug such as trastuzumab, which 
had not been part of the regimens reported so far. However, there are 
cases where it is not possible to evaluate the effectiveness of desensitization 
either because of subsequent progression of the tumor, which was not the 
case in our patient, or because a subjective interpretation of the lower 
intensity of HRs4,5. It must be noted that previous reports on the subject are 
characterized by a certain variability regarding the omalizumab dose used 
and how long before the start of the DP it was initiated. In the case of the 
patient described in this study, it was necessary to combine omalizumab 
with montelukast, famotidine and cetirizine several days before the start of 
the DP to ensure an appropriate effect. Moreover, some authors have used 
omalizumab as desensitization therapy to other kinds of drugs such as aspi-
rin and to foodstuffs such as milk protein8,9.

The development of the present trastuzumab DP was possible thanks to 
a track record of close collaboration between our pharmacy department 
and the DA10. Despite the limited information available and the difficulties 
inherent in associating the inclusion of omalizumab with improved tolerance, 
this monoclonal antibody could play a useful role in DPs administered to 
hemato-oncologic patients who have been refractory to previous desen-
sitization therapy to make the most of the therapeutic lines available, as 
was the case with our patient. Further research is required on large patient 
samples and with higher levels of evidence in order to confirm the effect 
of omalizumab in these cases. Collecting experiences from other centers 
would also be extremely useful. This case report shows that multidisciplinary 

Table 1. Premedication used in the desensitization protocol

Premedication for 1st and 2nd desensitization cycle Premedication for 3rd, 4th and 5th desensitization cycle

Omalizumab 300 mg SC (30 min before initiation of the cycle) Montelukast 10 mg orally (every 24 hours, for 3 days just before initiation of the cycle)
Famotidine 40 mg orally (30 min before initiation of the cycle) Famotidine 40 mg orally (every 24 hours, for 3 days just before initiation of the cycle)
Cetirizine 10 mg orally (30 min before initiation of the cycle) Cetirizine 10 mg orally (every 24 hours, for 3 days just before initiation of the cycle)
Methylprednisolone 125 mg IV (30 min before initiation  
of the cycle) Omalizumab 300 mg SC (30 min before initiation of the cycle)

Dexchlorpheniramine 5 mg IV (30 min before initiation  
of the cycle) Methylprednisolone 125 mg IV (30 min before initiation of the cycle)

Dexchlorpheniramine 5 mg IV (30 min before initiation of the cycle)
IV: intravenous route; mg: milligrams; min: minutes; SC: subcutaneous route.

Table 2. Twelve-step desensitization protocol for trastuzumab

Step Solution (mg/mL) Time (min) Rate (mL/h) Dose (mg)*

1 A (0.016) 15 2 0.008

2 A (0.016) 15 5 0.020

3 A (0.016) 15 10 0.040

4 A (0.016) 15 20 0.080

5 B (0.180) 15 5 0.225

6 B (0.180) 15 10 0.450

7 B (0.180) 15 20 0.900

8 B (0.180) 15 40 1.800

9 C (1.800) 15 10 4.500

10 C (1.800) 15 20 9.000

11 C (1.800) 15 40 18.000

12 C (1.800) 173 80 414.977
h: hour; mg: milligrams; min: minutes; ml: millilliters.
*Total trastuzumab dose administered: 450 mg.
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collaboration among different healthcare providers is essential to improve 
the safety profile of chemotherapeutic agents.
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Se ha detectado un error en la versión inglesa del artículo «A guide for the administration of oral antineoplastic in patients with swallowing disor-
ders», publicado en Farm Hosp. 2021;46(3):126-34:

En la Tabla 1. Línea 1 relativa a ABIRATERONE film-coated tablets (Zytiga®).

Donde pone:
The manufacturer recommends crushing or dissolving the product due to a potential decrease in efficacy.

Debe poner:
The manufacturer no recommends crushing or dissolving the product due to a potential decrease in efficacy.
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An error has been detected in the English version of the article «A guide for the administration of oral antineoplastic in patients with swallowing 
disorders», published in Farm Hosp. 2021;46(3):126-34:

In Table 1. Line 1 relative to ABIRATERONE film-coated tablets (Zytiga®).

Where it says:
The manufacturer recommends crushing or dissolving the product due to a potential decrease in efficacy.

Have to say:
The manufacturer no recommends crushing or dissolving the product due to a potential decrease in efficacy.
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