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Editoriales

Nuevos retos en la farmacia hospitalaria
española

n España, y particularmente en la Comunidad Va-
lenciana, el modelo de atención y prestación farma-
céutica del sistema sanitario público se ha
desarrollado, a lo largo de los últimos veinte años,

sobre la base de estructuras farmacéuticas diferenciadas y
reguladas de forma independiente. Entre ellas se encuentran
los servicios de Farmacia Hospitalaria (incluyendo los Hospi-
tales de atención a pacientes crónicos y de larga estancia),
los servicios de Farmacia de Área o de Atención Primaria, los
Servicios de Farmacia Socio Sanitarios o
las Oficinas de Farmacia entre otras. El
desarrollo y regulación independiente
dificulta la consecución de objetivos co-
munes o la implantación de procesos
farmacoterapéuticos centrados en los
pacientes, y favorece que cada estruc-
tura o servicio se centre en sus propias
necesidades asistenciales, con diferentes
abordajes para un mismo proceso asis-
tencial y numerosos sistemas de infor-
mación no integrados entre sí.  
Atendiendo exclusivamente a la evolu-
ción de la farmacia de hospital española,
en la actualidad goza de alta especializa-
ción y capacitación, siendo el farmacéu-
tico de hospital referente en todo lo
relacionado con los medicamentos, la
seguridad y la investigación, y una figura
clave en muchas áreas terapéuticas com-
plejas como son el cáncer, la patología
infecciosa, las enfermedades neurodege-
nerativas, artropatías, enfermedades
raras y otras de elevado impacto sanita-
rio y/o económico. Esta evolución se ha
cimentado en la sólida formación tradi-
cional denominada “farmacia clínica” y
sus diferentes "secciones", como son la
farmacocinética clínica, la nutrición arti-
ficial, la distribución en dosis unitarias, la

gestión farmacoterapéutica y logística, la validación farma-
coterapéutica, etc, todas ellas enfocadas al paciente ingre-
sado casi con exclusividad. Tan solo a partir de la
consolidación de estas áreas y procesos se ha podido centrar
la atención en los pacientes y en la consecución de los me-
jores resultados en cada uno de ellos, considerados indivi-
dualmente. La atención farmacéutica se ha extendido como
modelo de práctica y desarrollado de manera corporativa en
los hospitales españoles, en gran parte impulsada por el gran

crecimiento que han supuesto los pa-
cientes no ingresados que requieren
medicamentos de uso hospitalario (de-
nominados, a mi entender errónea-
mente, “externos” –ajenos al hospital–)
y la de la asistencia en hospital de día
(denominados “ambulantes”). En
ambos casos, son pacientes no ingresa-
dos en el hospital, mayoritariamente
crónicos, pluripatológicos y polimedica-
dos, con nuevas necesidades de forma-
ción e información, cuya farmacoterapia
no está exclusivamente dirigida por un
médico o equipo asistencial ni limitada
al entorno de la atención especializada.
Entramos en una nueva perspectiva,
con grandes retos y oportunidades, que
deben permitir la consolidación defini-
tiva de la farmacia hospitalaria.
Respecto del entorno. La farmacia en
los hospitales debe alinearse con las lí-
neas estratégicas de los sistemas de
salud, fundamentalmente encamina-
das hacia la promoción de la salud, la
prevención, la cronicidad y comorbili-
dad (que incluye la polimedicación),
las patologías de mayor prevalencia y
las de alto impacto sanitario y econó-
mico, todo ello garantizando la equi-
dad y la sostenibilidad del sistema. 

E
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Entre los retos y oportunidades, hay muchos por delante.
Muy relevante es el que se abre respecto la formación de
los nuevos farmacéuticos que, en lo sucesivo, serán espe-
cialistas en farmacia hospitalaria y de atención primaria. En
este sentido, el primer acometido que habrá que resolver
es la acreditación de los servicios para formar a los residen-
tes, pero este hecho permitirá adoptar nuevas visiones y
perspectivas de la asistencia, evitando la endogamia e in-
crementará, sin duda, el nivel científico y técnico de los
profesionales que trabajan en los servicios de farmacia ho-
sitalaria. A medio plazo el gran reto será, sin duda, la inte-
gración entre las estructuras farmacéuticas, no solo desde
el punto de vista funcional sino también estructural. Otro
reto enfocado a garantizar la continuidad asistencial será,
sin duda, la integración de los sistemas de información,
tanto los intrahospitalarios como los utilizados en atención
primaria, sociosanitaria o en las oficinas de farmacia. Todo
ello muy relacionado con la adaptación a entornos distin-
tos de trabajo, con pacientes distintos, en cantidad y cali-
dad, con resultados de salud distintos y sistemas de
información nuevos, con perspectivas y abordajes pobla-
cionales. Y ello sin dejar de tratar los pacientes hospitaliza-
dos y sin disminuir la calidad asistencial, para lo cual será
necesaria la tan recurrida “reingeniería”. En este caso,
orientando el personal hacia una mayor especialización,
ajustando las capacidades y aptitudes a los puestos de tra-
bajo, automatizando e informatizando procesos para in-
crementar la seguridad y reducir las necesidades de
recursos humanos destinadas a procesos repetitivos.
Cabe asumir, por tanto, la vinculación entre la perspectiva
ambulatoria de la prestación farmacéutica y la perspectiva
de la atención institucionalizada (ingreso hospitalario).
Dado que con toda seguridad, el incremento de recursos
no será proporcional a las necesidades, en el nuevo marco
de atención farmacéutica será necesario optimizar algunos
de los procesos, fundamentalmente los orientados a dis-
minuir la duplicidad de acciones y funciones y a aumentar
la eficiencia. En este sentido, un aspecto fundamental será
la evaluación y selección de medicamentos más eficiente,

desde la perspectiva del sistema sanitario y no desde la
perspectiva de un hospital concreto, al menos para aque-
llos medicamentos de mayor impacto sanitario y econó-
mico. La evaluación, selección y posicionamiento
terapéutico, así como el establecimiento de los criterios de
utilización de medicamentos en los departamentos de
salud debe sustentarse en los expertos que el propio sis-
tema sanitario dispone, con especial relevancia en los far-
macéuticos de hospital. El resultado de este proceso se
orienta a la conformación de una guía farmacoterapéutica
común para todo el sistema sanitario, que permitirá, por
una parte, garantizar la equidad para todos los pacientes
independientemente de donde se estén tratando y, por
otra, incrementar la eficiencia de las adquisiciones y mejo-
rar la capacidad de gestión logística. Para ello, estrategias
fundamentales pueden ser el impulso de unidades de com-
pras centralizadas, acuerdos de riesgo compartido o nego-
ciación por precio-volumen, en muchos casos en alianza
con organismos de ámbito nacional. Por último, en aras
de la equidad y la eficiencia del sistema, las actuaciones di-
rigidas a racionalizar el uso de los medicamentos deben
surgir como programas corporativos, basados en la utiliza-
ción de los fármacos más eficientes en las patologías más
prevalentes o de mayor impacto. Estos programas deben
estar regidos por los propios profesionales expertos en las
fases de diseño, implementación y seguimiento, sin omitir
la incorporación de las variables que permitan en cada caso
la evaluación de resultados en salud y, por tanto, permitan
la evaluación de la efectividad del programa, no solo en
términos económicos, sino también en impacto sobre la
salud de los pacientes y la población.
En conclusión, la Farmacia Hospitalaria en España debe
contribuir de forma activa a la implantación de un modelo
de atención farmacéutica orientado a la equidad, la eficien-
cia y a la obtención de resultados de salud, que garantice
la continuidad asistencial y se centre en la cronicidad, las
comorbilidades y la polimedicación sin por ello disminuir
la calidad prestada a los pacientes agudos durante su es-
tancia hospitalaria.
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Las nuevas tecnologías y el futuro de
la farmacia oncológica

ace algunos años eran muy pocos los farmacéu-
ticos que se dedicaban a la oncología. Y los que
lo hacían, se concentraban de forma casi exclu-
siva en la tarea de preparar la quimioterapia.

Esta actividad se había visto impulsada por la identifica-
ción del riesgo ocupacional asociado a la manipulación
de citostáticos y la necesidad de centralizar y profesiona-
lizar esta actividad en los hospitales.
Pero en nuestra profesión hay mucha inquietud, en el buen
sentido, y mucho compromiso, y como era de esperar,
aquellos farmacéuticos pusieron en marcha nuevas activi-
dades que aportaban valor. Además de la implantación de
sistemas de manipulación más seguros, pusieron el foco
en la seguridad del paciente y en la ca-
lidad global de las preparaciones e ini-
ciaron la informatización del proceso
farmacoterapéutico oncológico.
Consiguieron grandes avances, pero
enseguida se dieron cuenta de que
todo esto no era suficiente para satis-
facer las tremendas necesidades de los
pacientes oncológicos y que su contri-
bución podía ser aún mayor. Decidie-
ron ponerse en contacto entre ellos,
ayudarse y cooperar, intercambiar opi-
niones y experiencias, aprender unos
de otros. Así surgió en España el Grupo
Español para el desarrollo de la Farma-
cia Oncológica (GEDEFO). Y en otros
países se dieron experiencias semejan-
tes con mayor o menor éxito.
Y sobre estos pilares empezaron a
poner en marcha actividades de aten-
ción farmacéutica e iniciaron una
aproximación a los equipos multidisci-
plinares oncológicos. Pero este tipo de
iniciativas eran aisladas y solamente al-
gunos farmacéuticos consiguieron un
nivel de integración adecuado e inicia-
ron programas de Atención Farmacéu-
tica con interacción directa con los
pacientes. Los profesionales de la onco-
logía no reconocían aún la figura del

farmacéutico oncológíco sino la de aquellas personas indi-
viduales cuya experiencia conocían y valoraban, pero que
consideraban extraordinaria, en el sentido de “poco
común”. Escuché algunos comentarios entre oncólogos en
aquel tiempo: “Pues yo tengo una farmacéutica que….”, o
“si vieras lo bien que nos viene tener un farmacéutico que…
.”.
Las limitaciones eran enormes. Había muy escasa disponi-
bilidad de tiempo, gran distancia física que daba lugar a
lejanía en todos los sentidos de la palabra, y sobre todo dé-
ficit de conocimientos. Y esta última limitación era mucho
más que eso. Era, en realidad, un requisito, una exigencia
para poder integrarse en equipos super-especializados (“ya

no son oncólogos, son oncólogos de
mama, o de pulmón… ”), que se de-
dican a una especialidad de alta com-
plejidad y continuo cambio, con una
importantísimo componente de in-
vestigación clínica.
Y entonces empezaron a llegar los
medicamentos de alto precio. El
gasto empezó a crecer exponencial-
mente y todos los hospitales y Servi-
cios de Farmacia consideraron
necesario dedicar más farmacéuticos
a la oncología, aunque sólo fuera para
“controlar el gasto”. Y entonces se
produjo un fenómeno de conjunción
de astros: aumentó la masa crítica de
farmacéuticos dedicados a la oncolo-
gía y sobre todo aumentó de forma
importante el conocimiento. Los pro-
gramas de formación de GEDEFO y
de otras Instituciones, especialmente
el que permitió acceder a tantos pro-
fesionales al certificado de farmacia
oncológica otorgado por el Board of
Pharmaceutical Specialities americano
(BPS), el cuarto año de la especialidad
en España, la generosidad de muchos
líderes que contribuyeron al desarro-
llo colectivo…. Fue una reacción en
cadena, y tuvo la potencia e impacto

H
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Las nuevas tecnologías
nos permiten acceder
a la información
completa de los
pacientes (sistemas 
de historia clínica
electrónica con
integración de niveles
asistenciales) y por
tanto llegar a
pacientes a los que
aun no hemos visto,
aplicar nuestro
conocimiento y
seleccionar los
pacientes que más 
se van a beneficiar de
programas de
Atención Farmacéutica
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de una reacción nuclear porque cambió la figura del far-
macéutico oncológico. Y la palanca de este cambio fue el
conocimiento. Quizás habría que matizar: “la generaliza-
ción del conocimiento en el colectivo”.
El conocimiento nos dio reconocimiento, y este facilitó la
proximidad y la integración, y así aumentó nuestra expe-
riencia clínica y nuestra capacidad para asumir responsa-
bilidades. Y por fin encontramos una manera mejor de
aportar valor al equipo.
Qué gran momento ¡¡Lo habíamos conseguido!! ¿Lo ha-
bíamos conseguido? Bueno, en este camino no cabe la
autocomplacencia. Todavía quedaba y queda mucho por
hacer. Aunque nuestros recursos han aumentado, todavía
no son suficientes para hacer un auténtico despliegue de
atención farmacéutica centrada en el paciente. En un mo-
mento de crisis como el que nos toca vivir no es fácil jus-
tificar incrementos de plantilla, especialmente si se tiene
en cuenta que en muchos hospitales se han implantado
consultas de enfermería, cuya actividad se solapa parcial-
mente con la nuestra, y que el nivel salarial de los farma-
céuticos es idéntico al de los facultativos médicos. El
hecho de que proliferan los tratamientos orales de quimio-
terapia plantea una nueva problemática con necesidades
de educación al paciente, promoción del cumplimiento del
tratamiento o gestión de interacciones, planteando nuevos
retos para el farmacéutico oncológico.
Por otra parte, los requisitos de “Normas de buena ma-
nufactura” o GMP se van extendiendo a nuestro medio.
En muchas ocasiones nuestras instalaciones, personal y
procedimientos distan mucho de alinearse con esta forma
de trabajo.
Y también está la llamada “crisis de la medicina basada
en la evidencia”. La medicina basada en la evidencia se
consideraba la panacea, pero en realidad, desde un punto
de vista práctico, solo nos da respuesta con rigor a un re-
ducido número de pacientes. Se ha señalado que los pa-
cientes incluidos en los EC no representan a la población
real, cuyas comorbilidades son cada vez mayores. Con
frecuencia nos faltan comparaciones directas entre alter-
nativas, los nuevos conocimientos para clasificar a los pa-
cientes según las características moleculares de los
tumores no se usaron en los criterios de inclusión, y sin
embargo, pueden condicionar el pronóstico o la res-
puesta al tratamiento, etc.
La única solución para vencer esta incertidumbre en la
toma de decisiones es conocer la efectividad de los trata-
mientos en la práctica clínica habitual. Aunque hace algu-

nos años esto resultaba casi imposible por su complejidad,
hoy en día existe tecnología que lo permite, y además en
tiempo real, y casi de forma inmediata, gracias a las herra-
mientas de análisis masivo de datos. En poco tiempo será
posible desarrollar sofisticados sistemas de ayuda a la de-
cisión clínica considerando todas y cada una de las carac-
terísticas de cada paciente. La medicina personalizada.
A lo largo del tiempo, la farmacia oncológica ha ido evo-
lucionando apoyándose en diferentes palancas. Primera-
mente la creación de unidades centralizadas para
minimizar el riesgo ocupacional, luego el desarrollo de
grupos de trabajo. Después el acceso al conocimiento. ¿Y
ahora que nos toca? En mi opinión, la siguiente palanca
es el aprovechamiento eficiente de las nuevas tecnologías.
Según el acceso que tengamos a ellas y como las aplique-
mos conseguiremos seguir dando valor.
Las nuevas tecnologías nos permiten acceder a la infor-
mación completa de los pacientes (sistemas de historia
clínica electrónica con integración de niveles asistenciales)
y por tanto llegar a pacientes a los que aun no hemos
visto, aplicar nuestro conocimiento y seleccionar los pa-
cientes que más se van a beneficiar de programas de
Atención Farmacéutica. Nos permiten implantar medidas
de gran impacto desde la perspectiva de la seguridad del
paciente, poner en marcha sistemas de medida de resul-
tados en el mundo real y basándose en estos, implantar
revolucionarios sistemas de ayuda a la decisión clínica. La
robótica en preparación nos alinea con las GMP y nos da
la herramienta para dar pasos decisivos en la seguridad
del paciente y en seguridad ocupacional. Los nuevos dis-
positivos móviles nos acercan a los pacientes y brindan la
oportunidad de poner a su alcance herramientas educa-
tivas y de soporte, así como sistemas de monitorización y
comunicación. 
Son solo algunos ejemplos. Las posibilidades son inmen-
sas. Creo firmemente que la tecnología es la nueva pa-
lanca. No se trata de cambiar nuestro foco de proveer
atención farmacéutica directa a los pacientes, sino utilizar
la tecnología para hacerlo con mayor eficiencia. Pero es
importante que definamos cómo nos situamos en este
nuevo escenario. Nuestro reto es definir el mejor abor-
daje, y sobre todo colaborar con los demás profesionales
e incluso ejercer liderazgo, cuando proceda, para implan-
tar estas nuevas tecnologías, sin olvidar que no son un fin
sino las herramientas de las que podemos servirnos para
conseguir mejorar los resultados en salud de los pacientes
oncológicos, nuestra razón de ser.
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RESUMEN
Objetivo: La vancomicina es un fármaco susceptible de
monitorizar con el objetivo de aumentar su efectividad,
limitando los efectos adversos. Entre estos efectos adver-
sos se encuentra la nefrotoxicidad, relacionada entre otros
factores con concentraciones plasmáticas valle mayores a
15 mg/l y tratamientos superiores a 7 días. El objetivo del
estudio es conocer la incidencia de nefrotoxicidad hallada
en pacientes en tratamiento con vancomicina y conocer
si existe una relación entre las concentraciones séricas
valle de vancomicina y la nefrotoxicidad.
Metodología: Se realizó un estudio transversal, retrospec-
tivo, observacional y descriptivo. Se incluyeron 40 pacien-
tes adultos tratados con vancomicina durante el año
2013, con al menos una determinación de concentracio-
nes plasmáticas. La nefrotoxicidad se determinó en base
a las concentraciones séricas de creatinina. 
Resultados: La incidencia de nefrotoxicidad fue de un

22,5%. Los pacientes con concentraciones séricas de van-
comicina superiores a 20 mg/l presentaron 2,4 veces más
riesgo de sufrir nefrotoxicidad (IC 95%: 1,1-5,6) que los
que presentaron una concentración plasmática inferior a
20 mg/l. La aceptación por parte de los clínicos de las re-
comendaciones realizadas en base a los datos analíticos
facilitadas por el Servicio de Farmacia fue del 85%.
Conclusiones: La vancomicina continúa siendo una op-
ción adecuada en el manejo de los pacientes con infec-
ciones graves que requieren alcanzar concentraciones
plasmáticas valle en torno a 15-20 mg/l e incluso hasta
25 mg/l, siempre y cuando se monitoricen las concen-
traciones plasmáticas de vancomicina y la función renal,
así como otros factores de riesgo que puedan estar aso-
ciados a nefrotoxicidad, ajustando la dosis a la situación
fisiopatológica de cada paciente. El seguimiento de los
informes farmacocinéticos, por parte de los clínicos, fue
satisfactorio. 

Palabras clave: Vancomicina, nefrotoxicidad, monitorización.
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SUMMARY
Objective: The vancomycin is a glyco-
peptide antibiotic subject to be moni-
tored with the goal of increase its
efectivity, restricting the adverse effects.
One of this adverse effect is the neph-
rotoxicity, relationed among other fac-
tors with a plasma level up to 15 mg/l
and treatments with a duration higher
to 7 days. The objective of the study is
knowing the impact of nephrotoxicity
associated with the use of vancomycin.
Methods: A cross, retrospective, obser-
vational and descriptive study was ca-

rried out. 40 pacients treated with van-
comycin throughout 2013 were inclu-
ded in our study, with at least a
determination of plasma levels. Neph-
rotoxicity was determined according
to serum concentration of creatinine.
Results: The incidence of nephrotoxi-
city was 22.5%. The pacients with
serum concentratios of vancomycin
higher than 20 mg/l had 2.4 times
more risk in suffering nephrotoxicity
(IC 95%: 1.1-5.6) compared with
those who had plasma levels lower
than 20mg/l. The acceptance by the

clinicians about the recommenda-
tions issued based on the analytical
data provided by the Pharmacy Ser-
vice was 85%.
Conclusions: The vancomycin conti-
nues being an appropiate option in
management of the patients with se-
vere infections that requires to reach
plasma levels around 15-20 mg/l or
even up to 25 mg/l. The plasma le-
vels of vancomycin and renal func-
tion, as well as another risk factors
that may be associated with nephro-
toxicity, must be monitored adjusting
the dose to the pathophysiologic
condition of each patient. The accep-
tance of the pharmacokinetic reports
by the clinicians was satisfactory.

Incidence of nephrotoxicity in patients monitored 
on treatment with vancomycin

Key Words: Vancomycin, nephrotoxicity, monitorization.

INTRODUCCIÓN
La vancomicina es un antibiótico glucopeptídico tricíclico
perteneciente al grupo farmacoterapéutico J01XA01 de la
clasificación anatómico-farmacoterapéutica1,2. Actúa inhi-
biendo la síntesis de péptido glucano en un paso metabó-
lico diferente y previo al de los β-lactámicos; además, altera
la permeabilidad de la membrana citoplasmática e inhibe
la síntesis de RNA3. Está indicada para el tratamiento de in-
fecciones severas producidas por microorganismos gram-
positivos, como Staphylococcus aureus meticilin resistente
(SARM), Staphylococcus coagulasa negativos (incluido
Staphylococcus epidermidis) y Enterococcus spp,4,5 que son
resistentes a los antibióticos β lactámicos o en pacientes
con historia de alergia grave a penicilina6. Puede emplearse
de forma empírica cuando se sospecha que existe infección
por alguno de estos microorganismos antes de conocerse
el resultado del antibiograma1. La dosis recomendada
según ficha técnica1 para adultos con una función renal
normal es de 2 g, administrada como 500 mg cada 6
horas o 1 g cada 12 horas6. Normalmente se observa una
mejora entre las 48 y 72 horas. La duración total de la ad-
ministración está determinada por el tipo y gravedad de
la infección y la respuesta clínica del paciente. Para la en-
docarditis bacteriana, el régimen generalmente aceptado
es de 1 g de vancomicina por vía intravenosa cada 12
horas durante 4 semanas, ya sea sola o en combinación
con otros antibióticos. En función del patógeno involu-
crado, puede ser necesario un tratamiento más largo de
hasta 6 semanas. Para la profilaxis preoperatoria frente a
la endocarditis bacteriana antes de la cirugía, a los adultos
se les administra por vía intravenosa 1 g de vancomicina
y dependiendo del tiempo y tipo de cirugía, puede ad-
ministrarse una dosis de 1 g 12 horas después de la ciru-
gía. En los pacientes con insuficiencia renal, debe ajustarse
la dosis para evitar concentraciones tóxicas en suero y
deben controlarse de forma periódica las concentraciones
de vancomicina en suero1. Otras fuentes recomiendan
dosis de vancomicina entre 15-20 mg/kg cada 8-12 horas
siendo necesario un ajuste de dosis según la función
renal7,8.

En relación a sus características farmacocinéticas, la
vancomicina no sigue un modelo monocompartimental
sino que se ajusta a un modelo farmacocinético más com-
plejo compuesto por uno, dos e incluso tres compartimen-
tos8. Presenta una baja biodisponibilidad oral9 y por ello
para el tratamiento de infecciones sistémicas debe admi-
nistrarse por vía intravenosa (iv). Debido a la producción
de reacciones locales e histamínicas, la vía intramuscular
(im) debe evitarse3,10. La vancomicina penetra en la mayo-
ría de los espacios corporales aunque las concentraciones
que alcanza son variables y un tanto dependientes del
grado de inflamación9. En los adultos, una dosis intrave-
nosa única de 1 g da lugar a concentraciones plasmáticas
de 15 a 30 miligramo por litro (mg/l) 1 hora después de
una perfusión de 1 a 2 horas. El volumen de distribución
es de 0,4-1 l/kg de peso y se une entre un 10% y un 50%
a proteínas plasmáticas. Los factores que afectan a la acti-
vidad general de la vancomicina incluyen su distribución
en los tejidos, tamaño del inóculo y los efectos de unión a
las proteínas1,9. La vancomicina se metaboliza solamente
en una pequeña proporción. Después de la administración
parenteral, se elimina casi completamente a través de fil-
tración glomerular9. La semivida de eliminación es de apro-
ximadamente 4-6 horas en adultos con una función renal
normal, en pacientes con insuficiencia renal, la semivida
de eliminación en el suero puede estar considerablemente
aumentada (hasta 7,5 días)1. 

La monitorización de concentraciones plasmáticas de
los antimicrobianos tiene como objetivo aumentar su
efectividad, limitando los efectos adversos11. Está indicada
en aquellos fármacos con un margen terapéutico estre-
cho, donde el intervalo entre la concentración eficaz y la
tóxica es pequeño12. La vancomicina se incluye dentro de
este grupo de fármacos que deberían de ser monitoriza-
dos. La posibilidad de ajustar la dosis a partir de la deter-
minación de sus concentraciones en plasma ha constituido
un avance muy importante, siendo una herramienta útil
para la optimización de la terapia13. En el tratamiento con
vancomicina existe controversia sobre cuál es el índice
Farmacocinético/Farmacodinámico (PK/PD) que mejor
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predice el resultado terapéutico, ya que algunos autores
consideran que es el cociente entre el área bajo la curva
(ABC) y la concentración mínima inhibitoria (CMI)6,12,
mientras que otros clasifican este antibiótico como
“tiempo dependiente”1,13. 

Las reacciones adversas más frecuentes son flebitis y
reacciones pseudoalérgicas relacionadas con una admi-
nistración de la vancomicina intravenosa demasiado rá-
pida, ototoxicidad y nefrotoxicidad1,6-9,11,14.

Por ello, además de la monitorización de las determi-
naciones de concentración plasmática de fármaco valle o
antes de la siguiente dosis, se deberían obtener también
los datos de concentración sérica de creatinina antes, du-
rante y al finalizar la terapia con vancomicina con el fin
de controlar la evolución de la función renal y detectar
una posible nefrotoxicidad15,16.

Es importante recalcar que las concentraciones de
vancomicina consideradas fuera de un contexto clínico
no permiten predecir el éxito o fracaso terapéutico, es ne-
cesario interpretarlas en relación con la fisiopatología y
otros síntomas y signos de eficacia y toxicidad13.

A pesar de su uso generalizado, hay una creciente preo-
cupación acerca el futuro papel de la vancomicina, en par-
ticular entre los pacientes con infecciones graves por
SARM con CMI mayor a 1 mg/l7. Aunque el lugar de in-
fección y los factores relacionados con el patógeno están
relacionados con la eficacia del tratamiento17,18, una po-
sible explicación del fracaso terapéutico en estos pacien-
tes puede deberse a una dosificación sub-óptima16,19,20.
Para la optimización del tratamiento en pacientes que
presentan infecciones graves, como endocarditis, infec-
ciones del aparato respiratorio inferior (p.ej. neumonía),
infecciones intraabdominales (p. ej. peritonitis), infeccio-
nes de la piel y de los tejidos blandos (p.ej. úlceras en el
pie diabético), infecciones del tracto urinario y septice-
mia, se recomienda una dosificación intensiva alcanzando
unas concentraciones plasmáticas valle entre 15 y 20
mg/l7 e incluso hasta 25 mg/l en infecciones óseas y arti-
culares (p.ej. osteomielitis) dada la mala penetración de
la vancomicina en el hueso13 y una relación AUC/CMI su-
perior a 4008,9. Por otro lado, esta intensificación de las
dosis se ha relacionado con un aumento de la nefrotoxi-
cidad inducida por vancomicina11,16,19,20. Sin embargo esa
incidencia es variable de unos estudios a otros y se rela-
ciona con otros factores de riesgo. 

En base a lo expuesto, se ha planteado estudiar la in-
cidencia de nefrotoxicidad asociada al tratamiento con
vancomicina en los pacientes en los que se han monito-
rizado las concentraciones plasmáticas de fármaco. Para
lo cual, se va a determinar si existe una correlación entre
las concentraciones plasmáticas y la diferencia de concen-
tración de creatinina sérica final e inicial. Así mismo se
planteó conocer el grado de aceptación por parte del clí-
nico de las recomendaciones farmacocinéticas realizadas
en base a las concentraciones plasmáticas de fármaco y
de creatinina sérica del paciente.

MATERIAL Y MÉTODOS
Se realizó un estudio transversal, retrospectivo, observa-
cional y descriptivo. Se llevó a cabo en el área de Farma-
cocinética del Servicio de Farmacia y Productos Sanitarios
del Hospital Central de la Defensa Gómez Ulla de Madrid.
Se incluyeron los pacientes tratados con vancomicina du-
rante el año 2013 con al menos una determinación de las

concentraciones plasmáticas de fármaco. Se excluyeron
aquellos pacientes con tratamiento inferior a 3 días, que
hubiesen estado sometidos a hemodiálisis, sin datos de
concentración sérica de creatinina o a los que se les hu-
biese extraído o analizado la muestra de manera inco-
rrecta. Se consideró una muestra adecuada, la extraída
inmediatamente antes de la administración de la
dosis10,13,15. Los datos demográficos y clínicos de los pa-
cientes se obtuvieron a través de la historia clínica elec-
trónica mediante el programa HP-HIS® y se completaron
mediante la revisión de la historia clínica en formato
papel. Los datos analíticos de concentraciones plasmáti-
cas de vancomicina y concentraciones séricas de creati-
nina el día de la determinación de las concentraciones
plasmáticas, se obtuvieron con el analizador Cobas Inte-
gra 400 plus (Roche®).

Las variables recogidas en el estudio se reflejan en la
tabla 1.

Método estadístico empleado: Como índices de la
tendencia central y de la dispersión de las variables cuan-
titativas se empleó la mediana y el rango intercuartílico
(IQR) una vez comprobada la ausencia de normalidad
mediante el test de Kolmogorof-Smirnov (K-S). Para las
variables categóricas se emplearon las frecuencias abso-
lutas y relativas porcentuales. Para ver la asociación entre
las concentraciones plasmáticas de vancomicina y nefro-
toxicidad se empleó el test χ2 de Pearson. La valoración
del efecto se realizó mediante la estimación de la razón
de prevalencia (RP). Para conocer la correlación entre las
concentraciones plasmáticas del fármaco y el incremento
de concentración de creatinina sérica se empleó la prueba
estadística Rho de Spearman. Todos los datos se analiza-
ron con el programa SPSS versión 15.0. Se consideró que
había diferencias estadísticamente significativas cuando
la p fue inferior a 0,05.

RESULTADOS
Durante el período de estudio 46 pacientes requirieron
determinaciones de concentración plasmática de vanco-
micina. Se excluyeron 6 pacientes por no cumplir los cri-
terios de inclusión: 2 pacientes por encontrarse en
hemodiálisis, 3 por presentar una muestra mal extraída y
1 por una duración de tratamiento inferior a tres días. La
mediana de edad fue 77,5 años (66-84); 52,5% mujeres
y 47,5% hombres. Los servicios que solicitaron determi-
nar las concentraciones plasmáticas de vancomicina fue-
ron, Medicina Interna (37,5%), Unidad de Cuidados
Intensivos (12,5%), Neumología (12,5%), Cirugía (10%),
Onco-Hematología (7,5%) y en el 20% restante de los
pacientes otros servicios que incluían Nefrología, Radio-
terapia, Traumatología, Digestivo, Urología, Unidad de
media-corta estancia. En la tabla 2 se reflejan las caracte-
rísticas de todos los pacientes incluidos en el estudio en
función de si presentaron nefrotoxicidad a lo largo del
tratamiento con vancomicina.

La incidencia de nefrotoxicidad en el estudio fue de 9
pacientes (22,5%). 

Al hacer una estimación del riesgo de presentar nefro-
toxicidad en función de las concentraciones plasmáticas
de vancomicina, observamos que los pacientes con con-
centraciones séricas valle de vancomicina superiores a 20
mg/l presentaron 2,4 veces más riesgo de sufrir nefrotoxi-
cidad (IC 95%: 1,1-5,6) que los que presentaron una con-
centración plasmática inferior a 20 mg/l. Ver tabla 3.
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Sin embargo al relacionar las medianas del incre-
mento de concentración sérica de creatinina en los dife-
rentes rangos de concentraciones séricas de vancomicina,
tal como se muestra en la gráfica 1, no se observaron di-
ferencias significativas.

Se obtuvo una correlación estadísticamente significa-
tiva (p<0,05) entre las concentraciones plasmáticas de
vancomicina y la concentración sérica de creatinina ob-
tenida en cada uno de los niveles solicitados (Gráfica 2).

En total se obtuvieron 87 determinaciones de concen-
tración plasmática valle de vancomicina durante el año de
estudio. Las recomendaciones se basaron en las concen-
traciones plasmáticas de fármaco obtenidas, el tipo de in-
fección y las características fisiopatológicas del paciente y
se consideraron como niveles superiores a los requeridos en
un 48,3% de las determinaciones solicitadas, en el 78,6%
de los casos se aceptó la recomendación procediendo a un
cambio para adecuar la posología. En un 12,6% se encon-
traron unas concentraciones plasmáticas de vancomicina
inferiores al rango terapéutico, se les recomendó un incre-
mento de dosis para obtener concentraciones plasmáticas
en rango terapéutico y tuvo una aceptación del 81,8%. En
un 39,1% de los pacientes las concentraciones plasmáticas
se consideraron dentro del rango terapéutico recomendán-
dose una continuación de tratamiento a igual pauta poso-
lógica que se llevo a cabo en el 94,1%.

DISCUSIÓN
La incidencia de nefrotoxicidad encontrada en este estu-
dio es de un 22,5%. Este dato se encuentra dentro del in-
tervalo reflejado en un metanálisis16 reciente que abarca
todos los estudios publicados hasta la fecha relacionado
con la utilización de vancomicina y la incidencia de ne-
frotoxicidad. En dicho metanálisis se encuentra una co-
rrelación entre dosis diarias mayores de 4G al día4,7,
concentraciones plasmáticas valle de vancomicina supe-
riores a 15 mg/l y duración de tratamiento superior a 7
días, con un incremento de nefrotoxicidad4,11, sin em-
bargo los resultados de los diferentes estudios incluidos
en este metanálisis son variables y la incidencia de nefro-
toxicidad oscila de un 5%-43%16.

Al analizar los principales factores implicados en la
aparición de este efecto adverso en este estudio, se ob-
servó que solo 2 pacientes de los que presentaron nefro-
toxicidad tenían unas concentraciones plasmáticas de
vancomicina inferiores a 15 mg/l y 3 pacientes habían
presentado una duración de tratamiento inferior a 7 días. 

En este estudio hemos observado que con una concen-
tración plasmática valle de vancomicina superior a 20 mg/l
existe un incremento de 2,4 veces en el riesgo de nefroto-
xicidad. No obstante el intervalo de confianza del 95% es
amplio (1,1-5,6), lo que no permite obtener resultados con-
cluyentes siendo necesario incrementar el tamaño muestral.

Tabla 1
Variables recogidas durante el estudio

Variables recogidas Tipo de variable Observaciones

Edad Cuantitativa continua Unidades de medida: años cumplidos
corregidos (+0,5)

Sexo Categórica nominal binaria Hombre/Mujer

Servicio Categórica nominal

Dosis Categórica ordinal <1 gr; 1-1,5 gr; 1,6-2 gr; >2 gr

Duración de tratamiento
Cuantitativa continua Unidad de medida: días

Cuantitativa continua categorizada ordinal <7 días, >7 días

CCrs* al inicio del tratamiento Cuantitativa continua Unidades de medida: mg/dl

CCrs al final del tratamiento Cuantitativa continua Unidades de medida: mg/dl

ΔCCrs** Cuantitativa continua Unidades de medida: mg/dl (diferencia
CCrs final menos CCrs inicio)

Nefrotoxicidad Cuantitativa continua categorizada binaria

Sí/No. Se interpretó como nefrotoxicidad,
un incremento del 50% de la creatinina
inicial o una diferencia mayor a 0,5 mg/dl
entre la creatinina final e inicial

Concentración plasmática de vancomicina
Cuantitativa continua Unidades de medida: mg/l

Cuantitativa continua categorizada ordinal <15 mg/l; 15-20 mg/l; >20 mg/l

Nº de niveles plasmáticos de vancomicina Cuantitativa discreta
Cada nivel de concentración plasmática
de vancomicina llevó asociado una
recomendación farmacocinética

Nº de aceptaciones de la recomendación
farmacocinéticas Cuantitativa discreta

CCrs*: concentración de creatinina sérica; ΔCCrs**: incremento de la concentración de creatinina sérica.
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Tabla 2
Características en función de la nefrotoxicidad

a: se interpretó como nefrotoxicidad, un incremento del 50% de la creatinina inicial o
una diferencia mayor a 0,5 mg/dl entre la creatinina final e inicial.

b: mediana e IQR (años).
c: mediana e IQR del ΔCCr (mg/dl).
d: concentración plasmática (Cp) superiores al rango terapéutico (RT >15 mg/dl).

Nº (%) de pacientes

No nefrotoxicidad Nefrotoxicidad a

Total nº de pacientes 31 (77,5) 9 (22,5)

Sexo

Hombres 14 (45,2) 5 (55,6)

Mujeres 17 (54,8) 4 (44,4)

Mediana de edad b 78,5 (65,5-84,5) 77,5 (68,5-83,5) 

Dosis/día

<1 gr 1 (3,2) 0

1-1,5 gr 8 (25,8) 4 (44,4)

1,6-2 gr 21 (67,7) 5 (55,6)

>2 gr 1 (3,2) 0

Mediana de duración de tratamiento 13 (8-19) días 8 (5,00-8,50) días

Mediana Cr inicial 0,77 mg/dl 0,83 mg/dl 

Mediana Cr final 0,78 mg/dl 1,88 mg/dl 

Mediana ΔCCr c 0,03 (-0,14-0,22) mg/dl 0,87 (0,60-1,31) mg/dl 

Cp >15 mg/ml algún momento d 24 (77,4) 7 (77,8)

Servicios solicitante niveles

UCI 3 (9,7) 2 (22,2)

Medicina Interna 13 (41,9) 2 (22,2)

Cirugía General 3 (9,7) 1 (11,1)

Neumología 4 (12,9) 1 (11,1)

Onco-hematología 2 (6,5) 1 (11,1)

Otros 6 (19,4) 2 (22,2)

Número de niveles solicitados por paciente

1 18 3

2 6 3

3 4 2

4 3 1

7 1 0

8 1 0

Al comparar la mediana del incremento de
creatinina en función de las concentraciones
séricas de vancomicina no se han encontrado
diferencias estadísticamente significativas, pero
sí se encuentra una gran dispersión en los in-
crementos de creatinina a concentraciones su-
periores a 20 mg/l. 

La recta resultante de la correlación de las
concentraciones plasmáticas de vancomicina
con las concentraciones séricas de creatinina
medidas en ese mismo instante no permite ex-
plicar más que un 27% (r2=0,277) de la varia-
bilidad de las concentraciones de creatinina,
probablemente debido a la existencia de otros
factores de riesgo de nefrotoxicidad que no se
han tenido en cuenta en este estudio, tales
como medicación concomitante (aminogluco-
sidos, anfotericina B, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECAS), blo-
queantes de los receptores de la angiotensina II
(ARA2) y agentes de contraste intravenoso) o
fenómenos patológicos del paciente (diabetes,
insuficiencia cardiaca I-IV, hipertensión, EPOC,
insuficiencia hepática y/o renal, VIH, cirugía
previa) que se han relacionado también con la
incidencia de este evento adverso7,17,19,20.

De todo lo expuesto anteriormente se de-
duce que es difícil determinar el potencial ne-
frotóxico de la vancomicina. A pesar de que
los pacientes con concentraciones plasmáticas
superiores a 20 mg/l y una duración de trata-
miento mayor a 7 días son más propensos a
sufrir nefrotoxicidad, posiblemente también
influyan otros factores de riesgo que poten-
cian la aparición de este efecto adverso4,7.
Estos datos coinciden con un ensayo clínico
donde comparan ceftarolina fosamil con van-
comicina en pacientes con infección de piel y
partes blandas. La incidencia de nefrotoxidad
asociada a vancomicina en estos pacientes fue
de 1,3% (tan solo 0,9% mayor que en el
grupo de ceftarolina). Esta baja incidencia de
nefrotoxicidad la atribuyen a que los pacientes
del ensayo raramente se encontraban en UCI,
generalmente presentaban concentraciones
plasmáticas valle de vancomicina menores de
10 mg/l y la duración del tratamiento fue
menor de 10 días en la mayoría de los casos21.
Algunos autores concluyen que la probabili-
dad de presentar nefrotoxicidad sin esos fac-
tores de riesgo adicionales es mínima11,20, lo
que coincide con los resultados obtenidos en
este estudio. Al igual que consideran otros au-
tores11, la vancomicina continúa siendo una
opción adecuada en el manejo de los pacien-
tes con infecciones graves que requieren al-
canzar concentraciones plasmáticas en torno
a 15-20 mg/l e incluso hasta 25 mg/l, siempre
y cuando se monitoricen las concentraciones
plasmáticas de vancomicina y la función renal,
así como otros factores de riesgo que puedan
estar asociados a nefrotoxicidad, ajustando la
dosis a la situación fisiopatológica de cada pa-
ciente. 
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Es satisfactorio encontrar un alto grado (85%) de
aceptación por parte de los clínicos de las recomendacio-
nes realizadas en base a los datos analíticos facilitadas por
el Servicio de Farmacia. En el estudio publicado por Darko
W. et al. consideran la monitorización de vancomicina y

el ajuste posológico coste-efectivo,
en concreto en pacientes que reci-
ben otros fármacos nefrotóxicos y en
el subgrupo de pacientes ingresados
en UCI22. 

Los resultados sugieren nuevas
vías de investigación ya que éstos no
son concluyentes debido a las limita-
ciones del estudio tanto en el ta-
maño muestral como en la no
identificación de factores de riesgo
de nefrotoxicidad descritos anterior-
mente. 

Conflicto de intereses: Los autores
declaran no tener conflictos de inte-
reses.
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Prostaglandinas vaginales en la inducción del parto
a término: misoprostol versus dinoprostona 

Fecha de recepción: 17/02/2015  -  Fecha de aceptación: 09/07/2015

RESUMEN
Objetivo: Evaluar la efectividad, seguridad y coste de la uti-
lización de misoprostol frente a dinoprostona en la induc-
ción del parto a término.
Métodos: Estudio observacional retrospectivo (febrero-abril
2013) realizado en un hospital de nivel II. Evaluación de:
efectividad [tipo de parto (vaginal/cesárea), tiempo hasta
dilatar 3 cm (TDIL), necesidad de oxitocina (NOX) y tiempo
hasta parto (TPAR)]; seguridad [hiperestimulación uterina
con o sin alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal, test
Apgar y reacciones adversas en la madre] y coste. Procesa-
miento estadístico: SPSSv15.0®.
Resultados: Se incluyeron 17 pacientes (8 misoprostol).
Efectividad: 64,7% (n=11) partos vaginales [72,7% miso-
prostol versus 27,3% dinoprostona (p=0,007)]; TDIL 18±9

horas [19,3±7,2 horas misoprostol versus 16,2±13,3 horas
dinoprostona]; NOX 41,2% (n=7) [71,4% misoprostol ver-
sus 28,6% dinoprostona]; TPAR 23±10 horas [20,6±12,5
horas dinoprostona versus 23,4±10,3 horas misoprostol].
Seguridad: bradicardia fetal e hipertonía uterina (dino-
prostona, n=2), todos los recién nacidos alcanzaron pun-
tuaciones totales ≥9 en el test de Apgar, erupción y
enrojecimiento cutáneo en la madre (misoprostol, n=1).
El coste medio/paciente de misoprostol fue 6,4±2,5€
frente a 37,9€ dinoprosotona.
Conclusiones: Misoprostol mostró mejor perfil de efectividad
en cuanto a tasa de parto vaginal, seguridad y coste inferior.
El inconveniente de dicha prostaglandina fue que TDIL y
TPAR fueron superiores, aunque sin diferencias estadística-
mente significativas.

Palabras clave: Dinoprostona, misoprostol, inducción del parto, maduración cervical.
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SUMMARY
Objetive: To evaluate effectiveness, sa-
fety and cost of using misoprostol ver-
sus dinoprostone for labor induction at
term.
Methods: Observational, retrospec-
tive study (February-April 2013) in a
level II hospital. Evaluation of: effecti-
veness [type of birth (vaginal/cesa-
rean), time until dilates 3cm (TDIL),
necessity of oxytocin (NOX) and time
until birth (TBIR)]; safety [uterine

hyperstimulation with or without al-
teration fetal cardiac rate, Apgar
score, adverse drug events in the mo-
ther] and cost. Statistical analysis:
SPSSv15.0®.
Results: We included 17 patients (8 mi-
soprostol). Effectiveness: 64.7% (n=11)
vaginal delivery [72.7% misoprostol
versus 27.3% dinoprostone (p=0.007)];
TDIL 18±9 hours [19.3±7.2 hours mi-
soprostol versus 16.2±13.3 hours dino-
prostone]; NOX 41.2% (n=7) [71.4%

misoprostol versus 28.6% dinopros-
tone]; TBIR 23±10 hours [20.6±12.5
hours dinoprostone versus 23.4±10.3
hours misoprostol]. Safety: fetal brady-
cardia (dinoprostone, n=2); Apgar
score ≥9 for all fetus and erythema and
uterine hypertonia (misoprostol, n=1).
The medium cost/patient of misopros-
tol was 6.4±2.5€ versus 37.9€ dino-
prosotone.
Conclusions: Misoprostol had better
effectiveness than dinoprostone in
vaginal delivery, safety and minor
cost. The inconvenient of misopros-
tol was the biggest TDIL and TBIR,
but without statistical differences.

Vaginal prostaglandins for labor induction at term: 
misoprostol versus dinoprostone

Key Words: Dinoprostone, misoprostol, labor induced, cervical ripening.
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INTRODUCCIÓN
La inducción del parto (IP) es una de las técnicas más em-
pleadas en obstetricia. Esta práctica se lleva a cabo en
aquellos casos en los que la continuación de la gestación
representa un riesgo tanto para la madre como para el
feto, y la cesárea, en principio, puede no ser la mejor op-
ción1. Son varias las situaciones que obligan al obstetra a
actuar y no esperar el curso fisiológico del embarazo2

como determinadas patologías maternas (diabetes, en-
fermedad hipertensiva del embarazo, EPOC…), embarazo
prolongado, rotura prematura de membranas, corioam-
nionitis, crecimiento intrauterino retardado y anomalías
congénitas fetales, entre otras3. 

Se entiende por trabajo de IP el proceso mediante el
cual, tras un período de viabilidad, se estimulan artificial-
mente las contracciones uterinas que modifican el cuello,
dando lugar al borramiento y dilatación del mismo, con
el fin de que el parto tenga lugar por vía vaginal cuando
existe una indicación de finalizar la gestación y ésta no se
produce espontáneamente2-4. Es mayoritariamente apli-
cado cuando la edad gestacional está comprendida entre
40 y 41 semanas cuando no existen indicios de inicio de
parto para evitar situaciones de estrés materno y fetal5.
En los últimos tiempos las técnicas de IP han experimen-
tado un incremento entre las mujeres gestantes primeri-
zas y entre las multíparas6. La Organización Mundial de
la Salud (OMS) estima que, en países desarrollados, hasta
en un 25% de los partos se lleva a cabo el trabajo de IP7. 

La IP farmacológica se inició el siglo pasado cuando
se comenzó a administrar aceite de castor y quinina por
vía oral, a lo que posteriormente se adicionó extracto de
hipófisis8. En la década de los 50, la síntesis de la hormona
oxitocina por Du Vigneaud, bioquímico galardonado con
el premio Nobel de Química en 1955, marcó un antes y
un después, autorizándose la oxitocina sintética para su
uso en obstetricia, ya que este fármaco activa la vía de la
Fosfolipasa C- inositol y aumenta los niveles de calcio in-
tracelular, estimulando las contracciones en el miome-
trio9. El inconveniente principal de este medicamento es
que suele fracasar si el cuello del útero no ha experimen-
tado su maduración fisiológica1. 

Posteriormente, a partir de los años 80-90, aparecie-
ron las prostaglandinas sintéticas: dinoprostona (PGE2) y
misoprostol (PGE1), las cuales presentan doble acción, ya
que favorecen tanto la estimulación de la contractilidad
miometrial así como la maduración cervical10. 

El uso de las prostaglandinas ha sido reportado am-
pliamente en la literatura en diferentes formas farmacéu-
ticas, dosificaciones y vías de administración. Tanto
misoprostol, oral o vaginal11-14, como dinoprostona15,16,
endocervical o vaginal, han demostrado efectividad como
agentes farmacológicos en la IP a término, existiendo in-
cluso estudios comparativos frente a oxitocina en los que
han resultado más efectivas en el logro de un parto vagi-
nal dentro de las 24h, pero se han asociado con un mayor
riesgo de hiperestimulación uterina17. 

Dinoprostona se presenta en forma de comprimidos
vía oral, gel endocervical y sistema de liberación vaginal
(SLV), siendo este último el más empleado en la actuali-
dad por su mayor comodidad en la administración. El gel
endocervical de dinoprostona fue objeto de sendas notas
informativas de la Agencia Española de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) sobre su asociación con la
aparición de coagulación intravascular diseminada18,19,

además de presentar el inconveniente de no poder reti-
rarse en caso de taquisistolia. El SLV de dinoprostona se
administra en forma de una dosis única de 10 mg, a partir
de la semana 38 de gestación, que libera, de forma cons-
tante, 0,3 mg por hora3. En el transcurso de 24 horas se
retira dicho sistema de liberación y en caso de no obtener
el efecto deseado se procede a la administración de oxi-
tocina 30 minutos después20.

La PGE1, misoprostol, fue autorizada inicialmente para
la protección de la mucosa gástrica en pacientes que re-
querían tratamiento con medicamentos antiinflamatorios
no esteroideos1. Si bien es cierto que la práctica clínica evi-
denció su uso en obstetricia en condiciones diferentes a las
autorizadas (off-label); por lo que en 2008 la AEMPS lo au-
torizó como agente uterotónico en la maduración cervical
e IP a término, especialmente en aquellos casos de cuello
uterino inmaduro. Para esta indicación se comercializaron
comprimidos vaginales de 25 µg, cuya pauta posológica
recomendada es un comprimido cada 4-6 horas21.

La utilidad de ambas prostaglandinas en la maduración
del cérvix e IP ha sido constatada en la práctica clínica. Ac-
tualmente, tanto dinoprostona como misoprostol pueden
ser empleados para esta indicación obstétrica, siendo los
resultados de eficacia y efectividad comparables e incluso
superiores para misoprostol, aunque con cierto riesgo de
incremento de la hiperestimulación uterina22. 

Las Guías de Práctica Clínica (GPC) también avalan el
uso de prostaglandinas en la IP. La OMS recomienda dosis
bajas de misoprostol vaginal u oral, excepto cuando hay
una historia de cesárea previa7. La GPC publicada en
2009 por American College of Obstetricians and Gyne-
cologists (ACOG)23 indica que misoprostol 25 µg vaginal
se considera como la dosis inicial para la maduración cer-
vical y la IP, recomendándose una frecuencia de adminis-
tración no superior a 3-6 horas y no debiéndose administrar
oxitocina antes de que hayan transcurrido 4 horas tras la
última dosis de esta prostaglandina. En cambio, dosis de
50 µg de misoprostol, a pesar de ser apropiadas, podrían
asociarse con un mayor riesgo de complicaciones, inclu-
yendo taquisistolia uterina con desaceleraciones de la fre-
cuencia cardiaca fetal. 

A diferencia de la OMS y ACOG, la guía NICE solo
contempla misoprostol en caso de IP con feto muerto o
en el contexto de un EC y recomiendan la utilización de
dinoprostona24. Esto es debido a que la indicación en IP
del misoprostol ha sido autorizada recientemente por las
autoridades sanitarias.

Por tanto, ante la nueva alternativa terapéutica dispo-
nible en la indicación de maduración cervical e IP, miso-
prostol 25 µg, el objetivo del presente estudio fue evaluar
la efectividad, seguridad y coste de su utilización frente a
dinoprostona SLV.

MATERIAL Y MÉTODOS
Estudio observacional retrospectivo de tres meses de du-
ración (febrero-abril 2013) realizado en un hospital de
nivel II con un total de 411 camas y que cuenta con 12
camas asignadas al Servicio de Obstetricia. En el mo-
mento del estudio el hospital no disponía de ningún pro-
tocolo de IP con prostaglandinas, la elección de una u
otra se realizaba a criterio médico según la lex artis.

Se incluyeron en el estudio todas las pacientes tratadas
con misoprostol 25 µg y dinoprostona 10 mg registradas
en los impresos de solicitud de medicamento de uso res-
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tringido, remitidos al Servicio de Far-
macia. A partir de estos datos, se
procedió a revisar la historia clínica
informatizada mediante la aplicación
informática Mambrino XXIv5.4®. Se
recogieron las siguientes variables,
empleando para ello una base de
datos (Microsoft Office Excel®):
edad, semanas de gestación, tipo y
dosis de prostaglandina, tipo de
parto (eutócico o vaginal, cesárea),
tiempo transcurrido hasta dilatar 3
cm (TDIL), tiempo hasta el parto
(TPAR), necesidad de oxitocina
(NOX) tras el uso de prostaglandi-
nas, reacciones adversas (RAM) en la
madre, complicaciones en recién na-
cido (RN), test de Apgar (minuto 2 y
5 tras el nacimiento) y coste del tra-
tamiento. 

Para la evaluación de la efectivi-
dad, se definieron las siguientes va-
riables: tipo de parto (variable
principal) y TDIL, NOX y TPAR,
como variables secundarias. 

El perfil de seguridad se valoró
mediante la aparición de RAM en la
madre, además de otras variables
del feto (complicaciones en RN y re-
sultado del test de Apgar). Esta
prueba se realiza al RN en los minu-
tos 2 y 5 después de nacer según el
consenso establecido en el hospital
(aunque en la literatura especifica
que los minutos más apropiados son
1 y 5). En él se examina el esfuerzo
respiratorio, frecuencia cardíaca,
tono muscular, reflejos y color de la
piel. En el primer minuto se evalúa
lo bien que ha tolerado el RN el pro-
ceso del nacimiento, mientras que la segunda medida es
indicativo de lo bien que evoluciona el RN fuera del vientre
materno.

Por último, la estimación de costes se realizó teniendo
en cuenta únicamente los datos de PVL del programa de
Gestión Económica de Farmatools-Dominion® para ambos
medicamentos, sin tener en cuenta el coste asociado a la
utilización posterior de oxitocina.

Se realizó un análisis estadístico descriptivo empleando
medias y desviaciones estándar, para variables cuantitati-
vas, y porcentajes y/o frecuencias, en caso de variables
cualitativas. Además, se llevó a cabo un análisis bivariante
entre el tipo de prostaglandina empleada y las variables
de efectividad, empleando la prueba de Chi-cuadrado, el
test de Fisher y ANOVA de un factor, en función de la na-
turaleza de la variable. Para el procesamiento estadístico
se empleó el paquete SPSSv15.0®.

RESULTADOS
Durante el período de duración del estudio se incluyeron
un total de 17 pacientes, cuyas características se recogen
en la tabla 1. Nueve de las pacientes recibieron trata-
miento con dinoprostona (dosis única de 10 mg), mien-
tras que las ocho restantes recibieron misoprostol (25

mcg cada 4-6 horas hasta un máximo de 4-6 comprimi-
dos). El 64,7% (n=11) de los partos resultaron eutócicos
(TDIL 18±9 horas, TPAR 23±10 horas, NOX 41,2%), aun-
que el 27,3% (n=3) de estos precisaron espátulas. 

Tal y como podemos observar en la tabla 2, tras el
análisis bivariante, se obtuvieron diferencias estadística-
mente significativas en la variable principal de efectividad.
La tasa de parto eutócico fue 72,7% con misoprostol versus
27,3% con dinoprostona (p=0,007). Sin embargo, NOX
se incrementó en el grupo de pacientes tratadas con mi-
soprostol. En cuanto a las variables secundarias de efecti-
vidad, se encontraron diferencias notables, aunque no
estadísticamente significativas. Tanto TDIL como TPAR re-
sultaron más largos para misoprostol, a pesar de tener
una tasa de partos vaginales favorable. 

En lo que respecta a la estimación del perfil de seguri-
dad, únicamente se observó un solo caso de erupción y en-
rojecimiento cutáneo en la madre tras la segunda dosis de
misoprostol. Sin embargo, fue dinoprostona la responsable
de producir bradicardia fetal e hipertonía uterina en 2 casos,
siendo retirada por este motivo en ambos. En la evaluación
del test Apgar, realizado en los minutos 2 y 5, a diferencia
de lo que indica la literatura (minutos 1 y 5), todos los RN
alcanzaron puntuaciones totales ≥9 en el test de Apgar.

Tabla 1
Características generales de las pacientes

Grupo
misoprostol

Grupo
dinoprostona Total

Número de pacientes 8 9 17

Edad (años) 36±4 34±4 35±4

Edad gestacional (semanas) 41 39±3 40±2

Dosis administrada 
53±21 mcg

(25 mcg cada
4-6 horas)

10 mg
(dosis única) - - -

Total
(n=17)

Misoprostol
(n=8)

Dinoprostona
(n=9)

Partos eutócicos o vaginales
(n=11; p=0,007) 64,7% 72,7%

(n=8)
27,3%
(n=3)

TDIL (horas) 18±9 19,3±7,2 16,2±13,3

TPAR (horas) 23±10 23,4±10,3 20,6±12,5

Necesidad de oxitocina
(NOX) 
(n=7; p=0,117)

41,2% 71,4%
(n=5)

28,6%
(n=2)

Tabla 2
Análisis bivariante: variables de efectividad en función

de prostaglandina

TDIL: tiempo hasta dilatar 3 cm; TPAR: tiempo hasta parto; NOX: necesidad de oxitocina.
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Finalmente, el coste se calculó conociendo el coste uni-
tario de dinoprostona SLV y de la dosis media empleada
de misoprostol (50 µg). Atendiendo a estos valores, el coste
medio de misoprostol fue de 6,4±2,5€/paciente frente a
37,9€/paciente con dinoprostona.

DISCUSIÓN
Tal y como se ha expuesto en la introducción, los agentes
farmacológicos más frecuentemente empleados en la IP
son la oxitocina y las prostaglandinas, aunque la experien-
cia ha demostrado que el primero de ellos no es del todo
efectivo cuando la condición cervical es desfavorable. Por
ello, las prostaglandinas ofrecen una gran ventaja frente a
oxitocina ya que promueven modificaciones anatómicas y
funcionales del tejido conectivo cervical, produciendo un
reblandecimiento y una dilatación del cérvix.

Actualmente existe evidencia suficiente para conside-
rar misoprostol como una efectiva y segura alternativa a
la utilización de dinoprostona para la maduración cervical
e IP. Se han publicado numerosas revisiones sistemáticas
y meta-análisis5,6,11,12,25, que incluyen EC en los que se eva-
lúa la efectividad, seguridad y/o coste del tratamiento de
misoprostol vaginal u oral frente a placebo, oxitocina y/o
dinoprostona (en la tabla 3 solo se muestran los resulta-
dos que comparan las dos prostaglandinas, independien-
temente de la forma farmacéutica). La mayoría de
variables analizadas son comunes a todas ellas: probabi-
lidad de parto vaginal <12 horas y/o <24 horas, tasa de
cesáreas, taquisistolia fetal e hiperestimulación uterina.
Otras variables empleadas en algunos de estos trabajos
sistemáticos son puntuación de test Apgar en el minuto
5 <7, ingresos en UCI Neonatales, tinción del meconio y
necesidad de analgesia epidural. Tres de los meta-análisis
concluyen que el misoprostol es más efectivo que dino-
prostona en la consecución de un parto vaginal5,6,25, otro
de ellos objetiva que el fracaso para lograr un parto vagi-
nal se reduce con misoprostol12 y el último de ellos11 eva-
lúa la tasa de cesáreas, y resultando ésta menor con
misoprostol. En cuanto al resto de variables, NOX es
menor en la mayoría de ellos, pero misoprostol produce
más taquisistolia fetal e hiperestimulación uterina5,6,12,25.
Los resultados en cuanto a tasa de partos vaginales ha
sido similar, ya que tanto en los meta-análisis descritos
como en nuestro estudio esta variable de efectividad re-
sulta favorable para la administración de misoprostol. Sin
embargo, en la variable NOX se han obtenido resultados
contradictorios. En nuestro estudio NOX ha sido mayor
para el grupo de pacientes con misoprostol; sin embargo,
en los meta-análisis sucede al contrario. 

A nivel nacional, hemos encontrado cuatro experien-
cias publicadas como abstract26-29 en un congreso que en-
globan a un número considerable de pacientes (42-216),
dos de diseño prospectivo aleatorizado26,27 y dos estudios
retrospectivos28,29. Entre las variables de efectividad tam-
bién figuran TPAR, tipo de parto, tasa de cesáreas por fra-
caso de la inducción, NOX y test de Apgar en el RN. En
ninguno de los estudios los autores encuentran diferen-
cias estadísticamente significativas en los parámetros eva-
luados; en uno de ellos tan solo se observó una ligera
tendencia a favor de dinoprostona de acortamiento de
TPAR26; mientras que en otro, se objetiva una menor tasa
de cesáreas con misoprostol 30,69% versus 45,59% con
dinoprostona29. Es de destacar que uno de los grupos de
trabajo evalúa la satisfacción materna, resultando mayor

comodidad y satisfacción con dinoprostona27. Compa-
rando estos resultados con nuestro estudio, únicamente
mencionar que la diferencia de tasa de partos vaginales
favorable a misoprostol resulta mayor en nuestro estudio
(72,7% misoprostol versus 27,3% dinoprostona frente a
los porcentajes mencionados anteriormente).

En cuanto a la evaluación de costes, a pesar de la diferen-
cia de coste obtenida en nuestro estudio (37,9€ dinoprostona
frente a 6,4±2,5€ misoprostol), un estudio farmacoeconó-
mico15 publicado en 2012 concluye que el tratamiento de las
gestantes a término con el cuello uterino inmaduro con una
dosis única de dinoprostona SLV 10 mg es más coste-efec-
tivo que dos dosis de misoprostol 25 µg, administradas
cada 6 horas (dinoprostona 0,51€/parto natural versus
0,70€/parto natural de misoprostol). Dicho resultado es
contradictorio a la revisión sistemática de Austin et al.5,
quienes también argumentan que el misoprostol es más
eficiente (2$ para 50 µg de misprostol y 168$ para dino-
prostona SLV).

Por tanto, no se puede concluir que la utilización de
dinoprostona presente ventajas frente a misoprostrol.
Ambos fármacos son comparables en efectividad y segu-
ridad, con la ventaja del coste inferior de misoprostol y
las condiciones de conservación y con las desventajas en
cuanto a forma de administración (intervalo cada 4-6
horas de misoprostol versus dosis única de dinoprostona
en forma de SLV). 

Una de las principales limitaciones del presente estudio
es su reducido tamaño muestral y su naturaleza retrospec-
tiva, por lo que sería interesante establecer un protocolo
de uso de prostaglandinas en la IP para realizar futuros es-
tudios prospectivos. Además, se trata de un estudio con
un diseño aleatorizado, las pacientes fueron tratadas con
una u otra prostaglandina en función de la práctica clínica
y praxis del facultativo médico prescriptor.

CONCLUSIONES
Para llegar a establecer un perfil de superioridad de una
prostaglandina frente a la otra, sería conveniente ampliar
el período de estudio con el fin de aumentar el tamaño
muestral y con ello, la potencia estadística. Además, po-
dría ser interesante diseñar un estudio controlado y alea-
torizado de forma prospectiva. En base a los datos
recogidos, misoprostol obtuvo mejores resultados en las
tres variables evaluadas como objetivos del estudio. Mi-
soprostol mostró mejor perfil de efectividad, en cuanto a
la tasa de parto eutócico, y de seguridad, con un coste
inferior. Sin embargo, pese a que estas variables fueron
favorables para misoprostol, dicha prostaglandina pre-
sentó NOX, TDIL y TPAR superiores, aunque sus valores
no obtuvieron diferencias estadísticamente significativas. 

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener
conflictos de intereses.
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Experiencia de utilización de agentes biológicos
para el tratamiento de la psoriasis moderada-grave
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RESUMEN
Objetivo: Mostrar la experiencia de un hospital de tercer
nivel en el uso de biológicos para el tratamiento de la pso-
riasis moderada-grave, describiendo las características de los
pacientes, el perfil de utilización de los biológicos, los resul-
tados de la utilización y los efectos adversos observados.
Método: Estudio observacional retrospectivo de la utiliza-
ción de biológicos para la psoriasis moderada-grave. Se in-
cluyeron los pacientes que sin haber recibido terapia
biológica previa, entre el 1 de enero de 2010 y el 31 de
mayo de 2012 iniciaron tratamiento con algún biológico. 
Resultados: Se incluyeron 59 pacientes, que fueron tratados
con infliximab (18), adalimumab (28) y ustekinumab (13),
con una media de 15,1±10,2 años desde el diagnóstico. Las
comorbilidades más frecuentes fueron las endocrino-meta-

bólicas. Al final del estudio, ustekinumab mostró una tasa de
persistencia significativamente mayor que adalimumab
(p=0,026), mientras que adalimumab fue el que más retira-
das por buena respuesta consiguió (p>0,05). Los cambios de
tratamiento fueron significativamente más frecuentes con in-
fliximab (44,4%) que con ustekinumab (7,7%) (p=0,045);
adalimumab mostró una frecuencia de cambio del 35,7%.
No hubo diferencias en la tasa de efectos adversos, siendo
los más frecuentes las infecciones de vías aéreas superiores.
Conclusiones: Los resultados obtenidos permiten conocer las
características de los pacientes que inician tratamiento con
fármacos biológicos para el tratamiento de la psoriasis mode-
rada-grave, así como el perfil de utilización de éstos, y los re-
sultados de eficacia y seguridad en la práctica clínica habitual,
fuera del ambiente controlado de la investigación clínica. 

Palabras clave: Psoriasis, terapia biológica, infliximab, adalimumab, ustekinumab.
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SUMMARY
Objective: To show the experience of
a third level hospital in the use of bio-
logics for the treatment of moderate-
severe psoriasis, describing patients’
characteristics, profile of use of biolo-
gics, results of use and adverse effects.
Method: Retrospective observational
study of the use of biologics for mo-
derate-severe psoriasis. Patients that
had not previously received biologic
therapy and started treatment with a
biologic between January 2010 and

May 2012 were included.
Results: Medical records of 59 patients
were reviewed; they were treated with
infliximab (18), adalimumab (28) and
ustekinumab (13), with a mean time
until diagnosis of 15.1±10.2 years. The
most frequent comorbidities were en-
docrine-metabolic. At the end of the
study, ustekinumab showed a signifi-
cantly higher survival rate than adali-
mumab (p=0.026), while adalimumab
was the biologic that achieved more
withdrawals due to good response

(p>0.05). Changes in treatment were
significantly more frequent with infli-
ximab (44.4%) than with ustekinu-
mab (7.7%) (p=0.045); the frequency
of change with adalimumab was
35.7%. No differences were observed
in the rate of adverse effects. The most
frequent adverse effects were upper
respiratory tract infections.
Conclusions: These results show the
characteristics of patients who start
treatment for moderate-severe psoria-
sis with biologic therapy, profile of use
of biologics, and their results in terms
of efficacy and security in clinical prac-
tice, out of the controlled environ-
ment of clinical investigation.

Experience of use of biologic agents for the treatment
of moderate to severe psoriasis

Key Words: Psoriasis, biologic therapy, infliximab, adalimumab, ustekinumab.
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INTRODUCCIÓN
La psoriasis es un trastorno de carácter sistémico inflama-
torio y curso crónico-recidivante1, que en sus formas graves
se asocia con comorbilidades importantes e incluso con un
aumento de la mortalidad por el incremento del riesgo car-
diovascular2-4. El tratamiento de la psoriasis moderada-
grave ha experimentado un gran cambio en los últimos
años con la introducción de los agentes biológicos, que se
han desarrollado gracias a la investigación de los mecanis-
mos moleculares implicados en la enfermedad. El factor de
necrosis tumoral alfa (TNFα), una citoquina proinflamatoria
que participa en numerosas reacciones inflamatorias me-
diadas por el sistema inmunológico, entre ellas la activa-
ción de linfocitos T característica de la psoriasis, es la diana
contra la que se dirigen la mayoría de los biológicos usados
para el tratamiento de la psoriasis, incluyendo a infliximab,
etanercept y adalimumab. 

Por otro lado, ustekinumab se une a la subunidad p40
de las IL-12 e IL-23, inhibiendo la unión a sus receptores
celulares, lo que impide la diferenciación de los linfocitos
T a Th1 y Th17 y su posterior participación en la forma-
ción de las placas de psoriasis2-4. Numerosos ensayos clí-
nicos han demostrado la eficacia y seguridad de estos
nuevos agentes por separado frente a placebo5, pero
hasta la fecha únicamente se ha publicado un estudio
controlado comparando dos biológicos entre sí, usteki-
numab y etanercept6. Por esta razón, los estudios obser-
vacionales son una importante fuente de información
para evaluar las diferencias entre las terapias biológicas
en cuanto a su efectividad y seguridad a largo plazo7-10.

El objetivo de este estudio es reflejar la experiencia de
un hospital de tercer nivel de atención español en el uso
de fármacos biológicos para el tratamiento de la psoriasis
moderada-grave, describiendo las características de los
pacientes, el perfil de utilización de los biológicos, los re-
sultados de la utilización (mediante la tasa de persisten-
cia) y los efectos adversos observados.

MÉTODO
Se realizó un estudio observacional retrospectivo de la utili-
zación de los fármacos biológicos para el tratamiento de la
psoriasis moderada-grave en un hospital terciario español.
Los criterios de inclusión fueron: 1) pacientes que hubieran
iniciado de tratamiento para la psoriasis moderada-grave
con algún biológico (etanercept, adalimumab, infliximab
y ustekinumab) entre el 1 de enero de 2010 y el 31 de
mayo de 2012, y 2) que no hubieran recibido terapia bio-
lógica previa (naïve). Se revisaron las historias clínicas de
los pacientes hasta el 31 de noviembre de 2012. Las fuen-
tes de información utilizadas fueron el programa de pres-
cripción electrónica (Farmatools® versión 2.4) y el registro
electrónico de las historias clínicas (Selene® versión 5.3).
Se recogieron variables demográficas y clínicas generales
(edad, sexo, peso, comorbilidades) así como característi-
cas clínicas específicas del cuadro psoriásico (tiempo entre
diagnóstico y prescripción del tratamiento biológico, gra-
vedad) y del tratamiento (medicamentos utilizados pre-
viamente, fármaco biológico seleccionado, con dosis,
pauta y duración, y fármacos concomitantes). 

Para evaluar la eficacia del tratamiento se midió la tasa
de persistencia de los distintos biológicos (porcentaje de
pacientes que continuaban con el fármaco inicial al final
del estudio) y se clasificó a los pacientes en uno de los si-
guientes grupos: 1) pacientes que continuaban con el pri-

mer fármaco biológico prescrito, 2) pacientes a los que
se les suspendió el biológico o abandonaron el trata-
miento, 3) pacientes a los que se les retiró el biológico
por buena respuesta clínica y 4) pacientes que cambiaron
de tratamiento. En este último caso se recogió el fármaco
biológico al que cambiaron, el fármaco que se añadió o
la nueva pauta de administración. Se incluyó, además, in-
formación sobre los efectos adversos registrados durante
el tratamiento con el medicamento biológico. 

Se siguieron los protocolos establecidos en el hospital
para acceder a los datos de las historias clínicas de los pa-
cientes.

El análisis estadístico se realizó utilizando el paquete
estadístico SPSS (versión 14.0). Para los datos cuantitativos
se calcularon parámetros descriptivos estándar: media,
mediana, desviación estándar y valores extremos. Las va-
riables cualitativas de resultado principal se presentaron
en valor absoluto y porcentaje. El estudio de la normalidad
de las distribuciones se realizó con la prueba de ajuste de
Shapiro-Wilk y los test Kruskall-Wallis y el ANOVA para el
contraste de medias entre los tres grupos. La comparación
entre las variables categóricas y  la respuesta (continua-
ción, retirada o cambio) se realizó mediante la prueba c2
corregida por Yates en el caso de frecuencias esperadas
<5, y la prueba c2 de tendencia lineal para tablas 2xN.
Para todas las pruebas se aceptó un nivel de significación
inferior a 0,05 en contraste bilateral.

RESULTADOS
La población estudiada fue de 59 pacientes, cuyas carac-
terísticas demográficas y clínicas basales se muestran en
la tabla 1. Los tratamientos utilizados con anterioridad a
los biológicos se recogen en la tabla 2. 

A todos los pacientes se les realizó un cribado previo
al tratamiento con biológico: radiografía de tórax, intra-
dermorreacción de Mantoux junto con booster a las 48-
72 horas, serología de virus hepatitis B y C, VIH, virus
herpes zóster, hemograma y bioquímica sérica. En los 15
casos en los que la prueba de Mantoux fue positiva, aun-
que el paciente no presentara alteraciones radiológicas,
se instauró quimioprofilaxis con isoniazida 300 mg al día
hasta completar 9 meses.

Durante el período de estudio, 18 pacientes (30,5%)
iniciaron tratamiento con infliximab, 28 (47,5%) con ada-
limumab y 13 (22,0%) con ustekinumab; ningún paciente
comenzó tratamiento con etanercept. Las medianas, el
percentil 25 y percentil 75, así como los valores máximo y
mínimo de la duración en días del primer tratamiento apa-
recen representados en la figura 1. Todos los pacientes rea-
lizaron una fase inicial de inducción, según lo señalado en
las fichas técnicas de los distintos productos11-13. En la fase
de mantenimiento, el 100% de los pacientes de ustekinu-
mab siguió la pauta de una administración cada 12 sema-
nas, mientras que a un paciente (5,6%) de infliximab le
adelantaron una de las dosis dos semanas (acortando el in-
tervalo de administración de 8 a 6 semanas) y tres pacien-
tes (10,7%) de adalimumab tuvieron que intensificar la
pauta, con administraciones cada 10 días en lugar de cada
dos semanas. En cuanto a las dosis administradas, todos
los pacientes de infliximab recibieron dosis correspondien-
tes a 5 mg/kg, todos los pacientes de adalimumab recibie-
ron 40 mg, y todos los pacientes de ustekinumab, excepto
uno que recibió 90 mg debido a su peso, recibieron 45 mg
en cada administración. 
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La mayoría de los pacientes recibieron el biológico en
monoterapia, salvo dos pacientes que recibieron trata-
miento combinado de adalimumab con metotrexato. Ade-
más, al 33,2% (20) de los pacientes se les prescribió algún
tratamiento tópico concomitante durante el tratamiento
con el biológico, sin observarse diferencias estadísticamente
significativas en función del biológico utilizado.

Los resultados del seguimiento de los pacientes, desglo-
sados por fármaco, se muestran en la tabla 3. A tres de los
pacientes que comenzaron tratamiento con adalimumab
se les suspendió temporalmente el biológico por mejoría
clínica durante distintos intervalos de tiempo a lo largo del
estudio, pero reiniciaron el tratamiento con el mismo bio-
lógico por aparición de nuevos brotes. Dos de estos pacien-
tes continuaban con adalimumab al final del estudio y a
uno de ellos se le había suspendido por buena respuesta.

En la tabla 4 se recogen las causas de las interrupcio-
nes de tratamiento y en la tabla 5 se detallan las causas
del cambio de terapia. La contraindicación que motivó el
cambio de tratamiento a fototerapia en el paciente que

estaba recibiendo infliximab fue el diagnóstico de un cán-
cer de vejiga, y en el que estaba recibiendo ustekinumab
la imposibilidad de iniciar quimioprofilaxis contra la tu-
berculosis tras Mantoux positivo debido a que presentaba
hipertransaminemia e hígado graso.

Del total de 19 pacientes que requirieron cambio de tra-
tamiento, el 68,4% cambió una sola vez, el 26,3% realizó
dos cambios y el 5,3% requirió tres cambios. En la figura 2
se muestran los cambios de tratamiento realizados durante
el estudio. Entre los cambios por falta de eficacia, todos ex-
cepto dos se debieron a fallo secundario (pérdida de eficacia
tras respuesta inicial). Los fallos primarios (respuesta insufi-
ciente desde el inicio) se produjeron en un paciente que inició
tratamiento con adalimumab, que cambió a ciclosporina A,
y un paciente que estaba recibiendo infliximab, al que se le
cambió por adalimumab, que resultó eficaz durante 22
meses pero al que finalmente desarrolló resistencia. Entre los
pacientes a los que fue necesario cambiar de tratamiento
debido a falta de respuesta se encontraban los 3 pacientes
a los que se intensificó la pauta de adalimumab.

Tabla 1
Características demográficas y clínicas basales de los pacientes

Total Infliximab Adalimumab Ustekinumab P valor

Número total de pacientes 59 18 28 13 -

Hombres, N (%) 31 (52,5%) 13 (72,2%) 13 (46,4%) 5 (38,5%) NS

Edad media, años (DE) 43,3 (13,7) 48,4 (17,5) 42,3 (11,3) 38,5 (11,0) NS

Peso corporal

N 43 18 14 11

Kg (DE) 79,0 (17,5) 79,9 (16,7) 80,1 (11,2) 76,2 (25,3) NS

Duración media de la enfermedad

N 36 10 15 11

Años (DE) 15,1 (10,2) 15,1 (12,7) 15,4 (8,3) 14,7 (10,9) NS

Comorbilidades 

N 56 18 25 13

Endocrino-metabólicas, N (%) 23 (41,1) 4 (22,2) 17 (68,0) 2 (15,4) p=0,001

Articulares, N (%) 12 (21,4) 3 (16,7) 7 (28,0) 2 (15,4) NS

Artritis psoriásica, N (%) 6 (10,7) 2 (11,2) 3 (12,0) 1 (7,7) NS

Hipertensión arterial, N (%) 6 (10,7) 2 (11,1) 3 (12,0) 1 (7,7) NS

Respiratorias, N (%) 3 (5,4) 1 (5,6) 1 (4,0) 1 (7,7) NS

Gastrointestinales, N (%) 1 (1,8) 0 0 1 (7,7) NS

Otras, N (%) 8 (14,3) 4 (22,2) 3 (12,0) 1 (7,7) NS

Psoriasis Area Severity Index (PASI)

N 10 6 3 1 -

Media (DE) 16,7 (6,6) 18,2 (8,3) 14,3 (3,1) 15 -

DE: desviación estándar; N: número de observaciones; NS: diferencia estadísticamente no significativa (p>0,05).
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Un 44,1% (26) de los pacientes presentaron alguna
reacción adversa durante el período de estudio. La tabla 6
recoge las reacciones adversas registradas en 7 de los 18
pacientes de infliximab (38,9%), 14 de 28 de adalimumab
(50,0%) y 5 de 13 de ustekinumab (38,5%). No se obser-
varon diferencias estadísticamente significativas en la fre-
cuencia de efectos adversos en función del fármaco
biológico. Solo una reacción adversa (faringitis y candi-
diasis oral) en un paciente de adalimumab motivó la sus-
pensión del tratamiento, mientras que las reacciones
adversas fueron la causa del cambio de tratamiento en 6
pacientes (Tablas 4 y 5). Destacan el desarrollo de un cán-
cer de vejiga en un paciente que estaba recibiendo infli-
ximab, motivo por el cual fue suspendido tras 25 meses
de tratamiento, un caso de lupus inducido por infliximab
y un caso de hepatitis autoinmune por adalimumab.

DISCUSIÓN
Las características demográficas de los pacientes corres-
pondieron a individuos adultos de edad intermedia, 43
años, con un ligero predominio del sexo masculino. Este
perfil es semejante al de muestras de pacientes incluidas
en otros estudios en cuanto a la edad media, pero difiere
en la proporción entre hombres y mujeres, que suele ser
de 6-7 hombres por cada 3-4 mujeres8-10,14. La muestra pre-
sentó las características clínicas (PASI basal, tiempo medio
transcurrido desde el diagnóstico) generalmente observa-

das en otros estudios similares8-10.
El primer tratamiento en pacien-
tes que no habían recibido terapia
biológica antes fue adalimumab
(47,5%), seguido de infliximab
(30,5%) y por último ustekinu-
mab (22%), sin ningún paciente
que iniciara con etanercept. Esta
distribución puede deberse a dis-
tintas causas, y es un dato que no
suele coincidir en los distintos es-
tudios publicados, ya que la deci-
sión para elegir un medicamento
biológico es individualizada para
cada paciente. Sin embargo, es
llamativa la ausencia del etaner-
cept tanto en la lista de biológi-
cos elegidos primero, como de
los prescritos en caso de cambio
de tratamiento, ya que en otros
estudios este biológico aparece
entre los más utilizados9,10. Una
causa de la baja representación
de pacientes que iniciaron trata-
miento con ustekinumab es su re-
ciente introducción en el arsenal
terapéutico para el tratamiento
de la psoriasis de moderada a
grave en el momento del estudio.

Varios de los pacientes que
estaban recibiendo tratamiento
con adalimumab precisaron una
intensificación de la pauta poso-
lógica, acortando el intervalo
entre dosis  a 10 días en lugar de
dos semanas, que no fue eficaz,
dado que fue necesario un cam-

bio de tratamiento por falta de respuesta. El acortamiento
de intervalo fue evaluado en un estudio de extensión
abierto en el que se observó que la intensificación de la
pauta posológica de adalimumab hasta 40 mg semanales
mejoró la respuesta clínica, hasta un PASI 50, solo en un
40% de los pacientes, probablemente debido a una inhi-
bición incompleta del TNFα o a una falta de respuesta a
la inhibición del TNFα inherente a algunos pacientes con
psoriasis15.

Al 30% de nuestros pacientes se le prescribió trata-
miento tópico combinado con el biológico en algún mo-
mento del estudio, resultado similar al obtenido en un
estudio epidemiológico realizado en España en 2009, en
el que el 27% de la muestra recibió tratamiento tópico
concomitante10. Además, cuatro pacientes recibieron tra-
tamiento combinado con metotrexato durante el período
de estudio, tres con adalimumab y uno con ustekinumab.
Aunque el documento de consenso español sobre la eva-
luación y el tratamiento de la psoriasis moderada-grave
no recomienda de forma general las asociaciones tera-
péuticas de biológicos con tratamientos tópicos o sisté-
micos convencionales, queda recogido en el mismo que
su uso es frecuente con el fin de mejorar la respuesta te-
rapéutica y controlar exacerbaciones temporales16.

La adherencia al tratamiento es un indicador del éxito
del tratamiento, ya que ésta depende de la eficacia del
tratamiento, sus efectos adversos y la satisfacción del pa-

Tabla 2
Tratamientos previos a la terapia biológica

Tratamientos tópicos

• Combinaciones de corticoide y calcipotriol 67,3%

• Corticoides tópicos (clobetasol, mometasona) 44,9%

• Análogos de vitamina D (calcipotriol, calcitriol, tacalcitol) 22,4%

• Inmunosupresores tópicos (pimecrolimus, tacrolimus) 14,3%

• Queratolíticos (vaselina salicílica, urea) 12,2%

• Brea de hulla 12,2%

• Corticoides y ácido salicílico 12,2%

• Retinoides tópicos (tazaroteno) 2,0%

Tratamientos sistémicos clásicos

• Retinoides orales (acitretina, etretinato) 36,7%

• Ciclosporina A 32,7%

• Metotrexato 18,4%

• Extracto de Polypodium leucotomos 10,2%

• Antihistamínicos orales 6,1%

• Corticoides orales 4,1%

Fototerapia 8,2%



R
evista d

e la O
.F.I.L.

227

Tabla 3
Resultados del seguimiento de los pacientes

Tabla 4
Causas de las interrupciones de tratamiento

Tabla 5
Causas de los cambios de tratamiento

Total
(N=59)

Infliximab
(N=18)

Adalimumab
(N=28)

Ustekinumab
(N=13) P valor

Continuaban al final del estudio
(tasa de retención) 25 (42,4%) 7 (38,9%) 9 (32,1%) 9 (69,2%)

I vs. A: NS
I vs. U: NS

A vs. U: p=0,026

Interrupción del tratamiento 9 (15,3%) 3 (16,7%) 4 (14,3%) 2 (15,4%) NS

Retirada por buena respuesta 6 (10,2%) 0 5 (17,9%) 1 (7,7%) NS

Cambio a otro tratamiento 19 (32,2%) 8 (44,4%) 10 (35,7%) 1 (7,7%)
I vs. A: NS

I vs. U:  p=0,045
A vs. U: NS

A: adalimumab; I: infliximab; N: número de pacientes; NS: diferencia estadísticamente no significativa (p>0,05); U: ustekinumab.

Total
(N=9)

Infliximab
(N=3)

Adalimumab
(N=4)

Ustekinumab
(N=2) P valor

Abandono del paciente 8 (88,9%) 3  (100%) 3 (75%) 2 (100%) NS

Efectos adversos 1 (11,1%) 0 1 (25%) 0 NS

N: número de pacientes; NS: diferencia estadísticamente no significativa (p>0,05).

Total
(N=19)

Infliximab
(N=8)

Adalimumab
(N=10)

Ustekinumab
(N=1) P valor

Falta de adherencia del paciente 2 (10,5%) 2 (25,0%) 0 0 NS

Falta de eficacia 9 (47,4%) 2 (25,0%) 7 (70%) 0 NS

Efectos adversos 3 (15,8%) 2 (25,0%) 1 (10%) 0 NS

Combinación de efectos adversos
y falta de eficacia 3 (15,8%) 1 (12,5%) 2 (20%) 0 NS

Aparición de contraindicación 2 (10,5%) 1 (12,5%) 0 1 (100%) p=0,01

N: número de paciente; NS: diferencia estadísticamente no significativa (p>0,05).

ciente con el tratamiento7. Por tanto, la cuantificación de
la tasa de persistencia de un tratamiento es también una
forma de medir el éxito de una terapia. En nuestro estudio
el biológico con mayor tasa de persistencia fue ustekinu-
mab, ya que un 69,2% de los pacientes que iniciaron tra-
tamiento con este biológico continuaban con él al final
del estudio, frente al 38,9% de infliximab y 32,1% de
adalimumab, siendo la diferencia estadísticamente signi-
ficativa solo al comparar ustekinumab con adalimumab.
Aunque no existen trabajos que comparen las tasas de
persistencia de estos tres biológicos, estos resultados con-
cuerdan con los del trabajo de Clemmensen et al. en el
que la tasa de persistencia de ustekinumab fue significa-
tivamente mayor que la de etanercept y adalimumab17, y
el de Gniadecki et al. en el que la tasa de persistencia de
infliximab fue mayor que la de adalimumab y etanercept7. 

El porcentaje de pacientes que requirieron cambio de
tratamiento fue similar al de otros estudios (32,2% vs.
28%)18. Al 47% de estos pacientes (4 de infliximab y 5
de adalimumab) se les sustituyó el primer biológico por
otro diferente. Según una revisión sobre el uso secuencial
de biológicos en psoriasis moderada-severa, los pacientes
que presentan falta de respuesta al primer anti-TNF ge-
neralmente se benefician del cambio a otro anti-TNF o a
ustekinumab19. 

Solo un paciente en el que se produjo fallo primario
cambió a otro biológico. A este paciente, que había ini-
ciado tratamiento con infliximab, se le sustituyó por adali-
mumab, que resultó eficaz durante casi dos años, tiempo
tras el cual desarrolló resistencia al tratamiento. A pesar de
que la estrategia lógica a seguir ante un fallo primario sería
el cambio a un biológico de distinta clase, con una diana
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terapéutica diferente, en este caso se realizó el cambio por
otro anti-TNF, con buenos resultados, al igual que en otros
trabajos que incluían pacientes con enfermedades autoin-
munes20,21, demostrando que la falta de respuesta a un
anti-TNF, incluso en caso de fallo primario, no parece con-
dicionar una ausencia de respuesta a otro anti-TNF. Esto se
puede deber a que los distintos antagonistas del TNFα no
actúan exactamente mediante el mismo mecanismo22, lo
que daría lugar a diferencias a nivel clínico. Debido a que
la evidencia científica aún es insuficiente, las guías actuales
no incluyen recomendaciones sobre las transiciones entre
biológicos4,16. Conforme se disponga de más datos de uso
a largo plazo, estas recomendaciones deberían ser recogi-
das en futuras directrices ya que ayudarían, sin duda, a op-
timizar el manejo de esta patología.

Otro de los aspectos que es objeto de debate en el
tratamiento de la psoriasis es la aplicación de esquemas
intermitentes de tratamiento, en los que una vez alcan-
zada y estabilizada una respuesta terapéutica completa o
submáxima se procede a suspender temporalmente el
biológico (periodos off) hasta la aparición de una recaída
de la enfermedad. En nuestro estudio hubo en total ocho
pacientes (7 con adalimumab y 1 con ustekinumab) a los
que se les suspendió el biológico por mejoría clínica du-
rante algún intervalo a lo largo del período de estudio,
de los cuales tres requirieron retratamiento con adalimu-
mab. Aunque los estudios sobre el tratamiento intermi-
tente son escasos, los que se han publicado demuestran
que la mayoría de los pacientes que se someten a retra-
tamiento con adalimumab y ustekinumab alcanza una
respuesta comparable a la que tenían antes de la suspen-
sión23-25. Asimismo, este tipo de terapia ha sido defendido
como una opción a tener en cuenta para mejorar la efi-
ciencia en el uso de los biológicos en psoriasis26. 

El perfil de efectos adversos
en nuestra población fue similar
al observado en trabajos simila-
res8,9 destacando por su frecuen-
cia las infecciones de vías
respiratorias superiores. Las reac-
ciones adversas más graves fue-
ron el lupus inducido por
infliximab, descrito en la ficha
técnica del producto12, un caso
de hepatitis autoinmune por
adalimumab, que aparece refle-
jado como efecto adverso raro
en la ficha técnica11 y el desarro-
llo de cáncer de vejiga en un pa-
ciente que había estado en
tratamiento con infliximab du-
rante dos años. Se han regis-
trado casos de neoplasias en
pacientes con psoriasis tratados
con fármacos biológicos27 pero
hasta el momento no se había
descrito ningún caso de cáncer
de vejiga. Un meta-análisis re-
ciente concluía que el uso de
biológicos en pacientes con ar-
tritis reumatoide no se asociaba
significativamente con un incre-
mento del riesgo de malignidad
en comparación con otros fár-

macos antirreumáticos modificadores de la enfermedad
o con placebo28, sin embargo aún no se ha establecido la
seguridad de estos medicamentos a largo plazo en la
práctica clínica, por lo que la vigilancia de los efectos ad-
versos en los pacientes en tratamiento con terapia bioló-
gica es fundamental para garantizar el uso seguro de
estos medicamentos.

La principal debilidad del estudio fue que no se in-
cluyó ningún paciente con etanercept, ya que ninguno
cumplió los criterios de inclusión, lo cual podría sesgar los
resultados. Además, su diseño retrospectivo dio lugar a la
pérdida de algunos datos que no estaban presentes en
las historias clínicas de una parte de los pacientes, lo que
obligó a realizar los análisis con los pacientes disponibles
en cada caso y a prescindir de algunos datos (PASI final)
por ser la muestra de pacientes poco representativa.

CONCLUSIONES
Ustekinumab mostró una tasa de persistencia significati-
vamente mayor que adalimumab (p=0,026), mientras
que adalimumab fue el que más retiradas por buena res-
puesta consiguió (p>0,05). Además, los cambios de tra-
tamiento fueron significativamente más frecuentes con
infliximab que con ustekinumab (p=0,045). No hubo di-
ferencias en la tasa de efectos adversos, siendo los más
frecuentes las infecciones de vías aéreas superiores. Los
resultados obtenidos permiten describir las características
de los pacientes, de su tratamiento y de los resultados en
cuanto a eficacia y seguridad en la práctica clínica habi-
tual, fuera del ambiente controlado de la investigación
clínica. No obstante, para establecer más claramente la
eficacia y seguridad de estos medicamentos en la práctica
clínica serán necesarios estudios más prolongados y con
mayor número de pacientes.

Figura 1
Duración del primer tratamiento biológico en días: mediana,

percentil 25 y percentil 75, y valores máximo y mínimo
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Análisis de la efectividad y seguridad de bevacizumab en
el tratamiento “off label” de gliomas malignos
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RESUMEN
Objetivo: Analizar efectividad y seguridad de bevacizu-
mab (BVZ) en monoterapia y en combinación con temo-
zolamida o irinotecán en glioma maligno. Esta indicación,
hasta el momento, se encuentra fuera de ficha técnica.
Metodología: Estudio observacional, retrospectivo con lí-
mite temporal de 45 meses, en el que se incluyeron todos
los pacientes diagnosticados de glioma maligno tratados
con BVZ (n=22). Se recogieron variables demográficas,
clínicas y terapéuticas. La efectividad se evalúo según la
supervivencia libre de progresión (SLP), supervivencia
global (SG) y respuesta al tratamiento de acuerdo a la es-
cala OMS y la capacidad funcional según la escala ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group). Para la seguridad
se registraron las reacciones adversas a los medicamentos
(RAMs).

Resultados: La distribución de los pacientes en función del
esquema terapéutico con BVZ fue: monoterapia, asociado
a temozolamida o asociado a irinotecán. La SLP, SG y por-
centaje de respuesta con enfermedad estable fueron según
esquema: BVZ monoterapia (5,6 meses, 6,2 meses y 15%),
BVZ asociado a temozolamida (7,8 meses, SG: no evalua-
ble y 15%) y BVZ asociado a irinotecán (6,2 meses, 2,5
meses y 5%). Se observó un 47,8% de empeoramiento del
ECOG, un 47,8% de mantenimiento y un 4,4% una me-
joría. La incidencia de RAMs fue del 32%, siendo más fre-
cuentes hipertensión arterial y diarrea. 
Conclusiones: Los mejores resultados de efectividad se
hayan con BVZ más temozolamida, y los peores con BVZ
e irinotecán asociado a un mayor número de RAMs. La
terapia es bien tolerada, observándose un mantenimiento
en la calidad de vida.

Palabras clave: Anti-angiogénesis, bevacizumab, efectividad, gliomas, off-label, respuesta, seguridad.
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SUMMARY
Objetive: To analyze the effectiveness
and the safety of bevacizumab (BVZ)
alone and in combination with temo-
zolomide and irinotecan in malignant
glioma. This indication is off-label.
Methods: Observational and retros-
pective study, with time limit of 45
months, in which were included all pa-
tients diagnosed with malignant
glioma treated with BVZ (n=22). De-
mographic, clinical and therapeutic
variables were collected. The effective-

ness was evaluated according to the
progression-free survival (PFS), overall
survival (OS) and response to treat-
ment according to WHO scale and
functional capacity according to
ECOG scale (Eastern Cooperative On-
cology Group). For safety, were recor-
ded adverse drug reactions (ADRs).
Results: The distribution of patients ac-
cording to regimen with BVZ was:
alone, associated with temozolomide
or associated with irinotecan. PFS, OS
and response rate with stable disease

were: BVZ monotherapy (5.6 months,
6.2 months and 15%), associated with
temozolomide BVZ (7.8 months, SG:
not evaluable and 15%) and BVZ as-
sociated with irinotecan (6.2 months,
2.5 months and 5%). We observed the
47.8% of worsening of ECOG, the
47.8% of maintenance and the 4.4%
of improvement. The incidence of
ADRs was 32%, being more frequent
hypertension and diarrhea.
Conclusions: The best results of effec-
tiveness have been with BVZ associa-
ted with BVZ, and the worst with BVZ
and irinotecan for greater number of
ADRs. Therapy is well tolerated, sho-
wing maintenance in quality of life.

Analysis of the effectiveness and safety of bevacizumab 
in the treatment "off label" malignant gliomas

Key Words: Anti-angiogenesis, bevacizumab, effectiveness, gliomas, off-label, responsiveness, assurance.
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INTRODUCCIÓN
Los gliomas malignos son tumores cerebrales de rápida
evolución que se dividen en base a sus características his-
topatológicas en: gliomas anaplásicos (astrocitoma anaplá-
sico, oligodendroglioma anaplásico, y oligoastrocitoma
anaplásico) y glioblastoma (GBM). De ellos el GBM grado
IV es el más agresivo y frecuente (54% de los casos), y prác-
ticamente incurable1. La incidencia de glioma maligno es
de 3 a 5 casos por cada 100.000 habitantes/año2,3. Existe
un ligero predominio en el sexo masculino y se desarrolla
en todas las edades, siendo el pico de incidencia en la
quinta y sexta década de vida3. Se asocian con una gama
de síntomas y complicaciones como edema cerebral, con-
vulsiones, endocrinopatía, fatiga, trastornos psiquiátricos,
y el tromboembolismo venoso dependiendo de la locali-
zación y tamaño tumoral, afectando seriamente la calidad
de vida del paciente.

El tratamiento estándar multimodalidad consiste en la
máxima resección quirúrgica, seguido de la combinación
de radioterapia con quimioterapia. La naturaleza difusa e
invasiva del GBM impide su resección quirúrgica completa,
lo que conduce inevitablemente a la recurrencia del tumor
y la muerte en un intervalo aproximado de 15 a 21 meses4.
La radioterapia externa fraccionada es la más empleada en
pacientes con un buen ECOG (Eastern Cooperative Onco-
logy Group), siendo la radioterapia hipofraccionada la más
usual en pacientes con edad avanzada o peor ECOG5. Ac-
tualmente, hay un gran interés en la búsqueda de trata-
mientos eficaces incluyendo inmunológicos, nuevos
agentes citotóxicos y agentes "selectivos". Los agentes “se-
lectivos” son pequeñas moléculas o anticuerpos que blo-
quean enzimas o proteínas específicas sabiendo que son
activas en células cancerígenas limitando el daño en células
sanas. 

Las terapias dirigidas contra la angiogénesis han ad-
quirido gran interés terapéutico. Bevacizumab (BVZ) es
un anticuerpo monoclonal humanizado contra el factor
de crecimiento endotelial vascular, autorizado para GBM
recurrentes por la FDA (Food and Drug Administration)
desde 20095,6, sigue pendiente de autorización por la
EMEA y por ello su uso en España es en condiciones dife-
rentes a las autorizadas (off-label). El beneficio de BVZ es
transitorio debido a la progresión tumoral tras una me-
diana de tan solo 3-5 meses5,6.

El objetivo de nuestro estudio es evaluar la efectividad
y seguridad de BVZ en monoterapia y en combinación
con temozolamida o irinotecan en pacientes diagnostica-
dos de glioma cerebral. 

MATERIAL Y MÉTODOS
Estudio retrospectivo descriptivo y observacional  sobre
una muestra de 22 pacientes diagnosticados de glioma
cerebral y tratados con BVZ off-label desde enero de 2011
hasta septiembre de 2014 en un hospital de segundo
nivel, realizando un seguimiento hasta octubre de 2014. 

Se incluyeron los pacientes que cumplían los siguien-
tes criterios: diagnóstico de glioma tratados o en trata-
miento con BVZ durante al menos dos ciclos.

Se recogieron las siguientes variables: demográficas
(sexo, edad), clínicas (tipos), tratamiento recibido (ciru-
gía, radioterapia, líneas de quimioterapia, esquema), la
capacidad funcional según la escala ECOG previa y al final
tratamiento, efectividad (supervivencia libre de progre-
sión (SLP), supervivencia global (SG), respuesta al trata-

miento) y seguridad (reacciones adversas a medicamen-
tos  (RAMs)). 

Los datos recogidos se obtuvieron mediante la con-
sulta del programa de prescripción y validación electró-
nica de citostáticos FARMIS_ONCOFARM® versión
2011.0.4.18 y consulta del programa de historia clínica
SELENE® versión 5.3.11.

La respuesta al tratamiento se evaluó según los crite-
rios de la OMS7 considerándose: respuesta completa (RC)
(desaparición de todas las lesiones), respuesta parcial (RP)
(disminución >50% de lesiones de la suma de las áreas),
enfermedad estable (EE) (si no RP ni progresión) y pro-
gresión de la enfermedad (PE) (si >25% de aumento de
lesiones de la suma de las áreas o aparición de una
nueva).

La evaluación de la seguridad se realizó mediante el
registro de RAMs categorizadas en grados según los cri-
terios de toxicidad de Common Terminology Criteria of
Adverse Events v4.0 (CTCAE)8.

Se realizó un estudio descriptivo en el que las variables
numéricas se describieron como medias y desviación tí-
pica si la distribución era normal, y las cualitativas como
frecuencias y porcentajes. El análisis estadístico se realizó
con la aplicación informática Microsoft Excel® 2003.

La principal limitación fue la muestra del estudio, pero
hay que tener en cuenta que se trata de un tumor poco
frecuente y que el tratamiento con BVZ en la mayoría de
los casos es una terapia de rescate ante la ausencia de
otros tratamientos. 

RESULTADOS
Se incluyeron 22 pacientes diagnosticados de glioma tra-
tados con BVZ con una media de edad de 53 años ± 13,6.
Las características clínicas y demográficas se muestran en
la tabla 1. Los diagnósticos fueron confirmados histológi-
camente. 21 pacientes fueron intervenidos quirúrgica-
mente y 22 recibieron radioterapia. La distribución de
pacientes por ECOG al inicio fue: 10 pacientes con ECOG
0-1 (52,6%) y 9 con ECOG ≥2 (47,4%).

El 90% de los pacientes recibió BVZ 10 mg/kg/14 días,
y el resto 15 mg/kg/21 días, administrado según ritmo de
infusión de ficha técnica9 (primera dosis en 90 minutos, se-
gunda en 60 minutos y tercera en 30 minutos).

El 85% de los pacientes recibieron BVZ en segunda
línea, y el resto en primera, tercera y cuarta línea (supo-
niendo un 5% en cada una de las líneas). La quimioterapia
previa recibida fue temozolamida en 16 pacientes (80%),
fotemustina en 1 (5%), etopósido en 1 (5%) y cisplatino
en 1 (5%). En el estudio se identificaron tres grupos de
pacientes en base al tratamiento recibido: BVZ en mono-
terapia, BVZ con temozolamida a 150-200 mg/m2/24h
durante 5 días y BVZ con irinotecán a 125 mg/m2 cada
dos semanas. Hubo un paciente que recibió la terapia con
BVZ junto a temozolamida y posteriormente BVZ con iri-
notecán, analizándose por separado debido al tiempo
transcurrido, es decir, como dos líneas de tratamiento in-
dependientes. 

Atendiendo a ECOG, se observó un empeoramiento
del ECOG (47,8% de los pacientes), mantenimiento
(47,8%) y una mejoría (4,4%). Ningún tratamiento con
BVZ fue suspendido debido al ECOG. 

En la tabla 2.A. reflejamos la efectividad y tipo de res-
puesta según esquema con BVZ. Los mejores datos de
SLP se obtienen con BVZ junto a temozolamida y sobre
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la SG hay una marcada diferen-
cia entre BVZ monoterapia y
BVZ con irinotecán (con irinote-
cán más agresiva y peor tole-
rada). En cuanto a respuesta, un
65% de los pacientes progresa-
ron y un 35% presentaron EE.

La incidencia de RAMs fue
del 31,6%, siendo clínicamente
manejables y no registramos
ninguna RAM de grado >3. En
dos casos hubo reducción de
dosis por la administración con-
comitante de terapia anticoagu-
lante y en un caso se suspendió
por neurotoxicidad. En la tabla
2.B. representamos las RAMs
obtenidas en el seguimiento.

DISCUSIÓN
Uno de los primeros estudios
publicados fue realizado por
Friedman et al.6, en el cual BVZ
adquirió la aprobación por
parte de la FDA para GBM recu-
rrente. Se incluyeron a 167 pa-
cientes con primera o segunda
recaída de GBM, se administró
BVZ 10 mg/kg/14 días en mo-
noterapia a 85 pacientes. El re-
sultado de la eficacia de BVZ en
monoterapia fue: SLP de 4,2
meses y SG de 9,2 meses. El es-
tudio japonés10 obtuvo unos
datos similares en monoterapia.
En ambos estudios, los pacientes
habían recibido previamente te-
mozolamida con radioterapia y
más del 70% de los pacientes
presentaban un ECOG 0-1 inicial.
Se excluyeron pacientes con
enfermedades cardiovasculares
significantes o alteraciones he-
matológicas, renales o hepáticas. En nuestro estudio, el
100% de los pacientes con BVZ en monoterapia habían
recibido previamente temozolamida y radioterapia pero
la SLP (5,6 meses) fue ligeramente superior y la SG
menor (6,2 meses) a los estudios descritos. Puede estar
justificada por la diferente distribución de ECOG, reduc-
ciones de dosis y a la no exclusión de pacientes.

En la tabla 3 se representan la efectividad de estudios
con BVZ en gliomas según el esquema6,10-20.

Respecto a BVZ en combinación con temozolamida,
estudios12-16 coinciden en valores superiores de SLP y no
existe una clara mejoría en la SG. Dos estudios12,13 pue-
den presentar resultados distorsionados tras recibir una
fase de mantenimiento con BVZ en monoterapia hasta
PE o toxicidad inaceptable. Por otro lado, en pacientes
ancianos se observa una gran reducción de efectividad14.
En nuestro estudio, la SLP es inferior exceptuando el de
ancianos, y la SG a un año fue del 100%. El 75% de los
pacientes habían recibido tratamiento previo y en algu-
nos estudios12,15 no se incluyeron pacientes con quimio-
terapia previa. 

En BVZ junto a irinotecán, se observa una reducción
de SLP y SG respecto a los estudios publicados6,17-20, pu-
diendo deberse a la elevada incidencia de RAMs. En la
otra rama del estudio Friedman et al.6, se administró BVZ
con irinotecán evidenciándose una mayor SLP y SG res-
pecto al nuestro.

A pesar del tratamiento con temozolamida y BVZ
(monoterapia o combinación) es frecuente la PE. El 65%
de los pacientes presentan PE, destacando mayor porcen-
taje de EE (15%) en pacientes con BVZ en monoterapia o
con temozolamida.

BVZ fue bien tolerado y todas las RAMs están registra-
das en ficha técnica. Nuestra incidencia de RAMs (31,6%)
coincide con la mayoría de estudios mencionados.

CONCLUSIÓN
Los pacientes con GBM recién diagnosticados deben ser
tratados con el tratamiento estándar multimodalidad, en
combinación con BVZ, con el fin de prolongar la supervi-
vencia, mantener o mejorar su capacidad funcional y es
una terapia bien tolerada.

Tabla 1
Características clínicas y demográficas de los pacientes

Características Nº de pacientes (%)

Pacientes 22

Edad

Media ± SD 53±13,6

Sexo

Hombres 11 (50%)

Mujeres 11 (50%)

Diagnóstico

Glioblastoma multiforme IV 18 (82%)

Astrocitoma I 1 (4,5%)

Astrocitoma III 2 (9%)

Ependimoma anaplásico III 1 (4,5%)

Cirugía previa

Si 21 (95,5%)

Radioterapia previa

Si 22 (100%)

ECOG inicial

0 4 (21%)

1 6 (31,6%)

2 8 (42,1%)

3 1 (5,3%)
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Tabla 2. A.
Efectividad y respuesta de bevacizumab en los tres esquemas estudiados

Grado 1 Nº de RAMs Grado 2 y 3 Nº de RAMs 

Hipertensión arterial 2 Alopecia 2

Diarrea 2

Náuseas y vómitos 1 

Hemorragia digestiva 1

Trastorno cardiovascular 1

Debilidad muscular 1

BVZ
monoterapia

(n=12)

BVZ
con temozolamida

(n=4)

BVZ
con irinotecán

(n=4)

SLP (meses) 5,6±6,2 7,8±3,7 1,8±1,5

SG (meses) 6,2±4,3 - 2,5±0,7

Pacientes con PE 9 (45%) 1 (5%) 3 (15%)

Pacientes con EE 3 (15%) 3 (15%) 1 (5%)

Tabla 2.B.
Reacciones adversas (RAMs)

Tabla 3
Efectividad de los estudios con bevacizumab en gliomas

BVZ: bevacizumab; EE: enfermedad estable; PE: progresión de la enfermedad; RAMs: reacciones adversas medicamentosas; SG: supervivencia
global; SLP: supervivencia libre de progresión.

BVZ: bevacizumab; n: número de muestra; SLP: supervivencia libre de progresión; SG: supervivencia global.

BVZ monoterapia

Estudios Pacientes (n) SLP (meses) SG (meses)

Friedman6 85 4,2 9,2

Nagane10 31 3,3 10,5

Kreisl11 48 4 7,2

BVZ con temozolamida

Estudios Pacientes (n) SLP (meses) SG (meses)

Chinot12 458 10,75 16,8

Lai13 70 13,6 19,8

Reyes-Botero14 66 4 6

Gilbert15 320 10,7 15,7

Nicholas16 42 8,8 16,5

BVZ con irinotecán

Estudios Pacientes (n) SLP (meses) SG (meses)

Friedman6 82 5,6 8,7

Vredenburgh17 35 6 10,5

Zuniga18 37 7,5 11,5

Kang19 27 5 12,5

Cecchi20 19 15,5 11
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RESUMEN
Objetivo: Revisar la bibliografía disponible sobre el trata-
miento del síndrome de abstinencia alcohólica en pacien-
tes hospitalizados.
Material y métodos: Se realizó una búsqueda exhaustiva
de la literatura publicada en las principales bases de datos
hasta el 31 de diciembre de 2014. Las revisiones y estu-
dios seleccionados fueron sometidos a lectura crítica y a
la evaluación de su calidad metodológica.
Resultados: Las benzodiacepinas son los fármacos de elec-
ción en el tratamiento del síndrome de abstinencia alco-
hólica durante el ingreso hospitalario de los pacientes,
pudiendo ser administrada en un esquema de dosis fija,
esquema de dosis de carga o un esquema basado en los
síntomas. Las benzodiacepinas de acción prolongada se
emplean más que las de acción corta ya que presentan

menor síndrome de retirada. Los pacientes refractarios a
altas dosis de benzodiacepinas pueden requerir la adición
de farmacología de rescate, como fenobarbital, propofol
o dexmedetomidina. Los anticonvulsivantes pueden tener
un papel importante en el tratamiento del síndrome de
abstinencia leve-moderado. Otros fármacos, como beta-
bloqueantes o neurolépticos, pueden actuar como adyu-
vantes, pero nunca deben usarse en monoterapia.
Conclusiones: El síndrome de abstinencia alcohólica du-
rante los ingresos hospitalarios es un problema con una
alta prevalencia y, sin embargo, la tasa de detección por
parte de los profesionales sanitarios es deficiente. Es im-
portante tomar conciencia en el ámbito hospitalario de
la problemática y optimizar la detección precoz de estos
pacientes. Las benzodiacepinas son los fármacos de elec-
ción en el tratamiento de estos pacientes.

Palabras clave: Abstinencia alcohólica, pacientes hospitalizados, tratamiento.
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SUMMARY
Objetive: Reviewing available evi-
dence about the treatment of alcohol
withdrawal syndrome in hospitalized
patients.
Material and methods: An exhaustive
search of the published literature in
referencial dato suurces was perfor-
med, up to December 31nd 2014.
Revisions and selected studies were
subjected to critical reading and as-
sessment of methodological quality.

Results: Benzodiazepines remain the
mainstay of treatment and can be ad-
ministered using a front-loading,
fixed-dose or symptom-triggered ap-
proach. Long-acting benzodiazepines
are commonly used and may provide
a smoother withdrawal than shorter-
acting benzodeazepines. Patients
with symptoms refractory to high
doses of benzodiazepines may re-
quire addition of a rescue medication
such as Phenobarbital, propofol or

dexmedetomidine. Anticonvulsants
may have a role in the management
of mild to moderate withdrawal.
Other medications such as β-antogo-
nists or neuroleptics may offer addi-
tional benefit in select patients but
should not be used a monotherapy.
Conclusions: Alcohol withdrawal du-
ring hospitalizations is a problem with
high prevalence and yet, the detec-
tions rate by health professionals is
poor. It is important to know the pro-
blem and optimize early detection of
these patients. Benzodiazepines are
the drugs of choice for treating these
patients.

Alcohol withdrawal in hospitalized patients: what 
the clinical pharmacist should know

Key Words: Alcohol withdrawal, inpatients, treatment.
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INTRODUCCIÓN
En el año 2012 fallecieron en todo el mundo alrededor
de 3,3 millones de personas en relación directa con el
consumo de alcohol, lo que supone el 5,9% de todas las
muertes1. En España, la población consumió durante el
período de tiempo comprendido entre 2008-2010 unos
11,9 litros de alcohol puro/habitante/año, dato que casi
duplicó la media mundial (6,2 litros/habitante/año) y so-
brepasó la media europea (10,9 litros/habitante/año)1.
En la encuesta nacional sobre alcohol y drogas de 2011,
el 76% de los encuestados reconocía haber consumido
alcohol en los últimos 12 meses y el 10,2% lo había
hecho diariamente en los últimos 30 días2. En definitiva,
el consumo de alcohol constituye un problema en nues-
tro país.

Por otro lado, es de vital importancia la detección pre-
coz de los enfermos con dependencia alcohólica, ya que la
suspensión brusca de la ingesta de alcohol puede desenca-
denar un síndrome de abstinencia. La prevalencia estimada
de consumo de alcohol entre los pacientes hospitalizados
oscila entre el 16% y el 26%3. Pero la detección de estos
pacientes durante el ingreso hospitalario no es fácil y muchas
veces pasan desapercibidos. En un estudio multicéntrico
realizado en 2010 los autores encuentran una prevalencia
de consumo de alcohol del 12%. Sin embargo, el ante-
cedente de consumo de alcohol solo se había recogido al
ingreso en el 59% de las historias y únicamente se había
registrado una valoración cuantitativa del mismo en el
28% de los enfermos4.

El objetivo del presente trabajo es revisar la bibliogra-
fía disponible sobre el tratamiento del síndrome de abs-
tinencia alcohólica en pacientes hospitalizados.

MATERIAL Y MÉTODOS
Para responder al objetivo de nuestro trabajo se realizó
una búsqueda exhaustiva de la literatura publicada en las
principales bases de datos hasta el 31 de diciembre de
2014. 

Las bases de datos consultadas para la revisión sistemática
fueron the Cochrane Library, bases de datos del Centre for
Reviews and Dissemination (CDR), PREMEDLINE, MEDLINE,
EMBASE y ECRI. Además, se realizaron búsquedas en otros
sistemas de información (Web of Knowledge). Se usaron
las siguientes palabras claves: “abstinencia alcohólica”,
“pacientes hospitalizados” y “tratamiento”. No se aplica-
ron restricciones por idioma.

Se realizó además una búsqueda cruzada a partir de
las referencias bibliográficas de los artículos selecciona-
dos. La selección y la lectura crítica de los estudios eva-
luados se realizó sin enmascarar los artículos, por un par
de investigadores de manera independiente. Las discre-
pancias identificadas se resolvieron mediante discusión y,
en caso de no alcanzar el consenso, se recurrió a la parti-
cipación de un tercer evaluador.

La calidad de los ensayos clínicos aleatorizados se eva-
luó a través de la guía CASPe para la lectura crítica de en-
sayos clínicos (Critical Appraisal Skills Programme
Español, 2005).

RESULTADOS
En la figura 1 se observa el diagrama de flujo del proceso
de selección de los documentos en la revisión del trata-
miento del síndrome de abstinencia alcohólica en pacien-
tes hospitalizados.

Factores de riesgo de síndrome de abstinencia
alcohólica

Los factores clínicos asociados al riesgo de desarrollo
de una abstinencia alcohólica complicada más importante
según la literatura son la gravedad del trastorno por con-
sumo de alcohol (duración, intensidad, episodios anterio-
res de desintoxicación), los antecedentes de síndrome de
abstinencia alcohólica, crisis comiciales por abstinencia o
delirium tremens, la presencia de comorbilidades agudas,
el uso concomitante de otros tóxicos o de benzodiacepi-
nas, la presencia de signos de hiperactividad autonómica
(hipertensión, taquicardia) y la de alteraciones analíticas
(trombocitopenia, hipopotasemia…)5-10. La heterogenei-
dad encontrada en estos estudios obedece a las diferentes
metodologías empleadas para el desarrollo de los mismos.

La identificación de los pacientes con dependencia al-
cohólica es inadecuada con frecuencia al ingreso hospitala-
rio. El test de referencia para la detección de trastornos
relacionados con el alcohol11 es el AUDIT (Alcohol Use Di-
sorders Test), de tal forma que una puntuación elevada
(AUDIT ≥8) puede ayudar a los profesionales sanitarios a pre-
decir el desarrollo de un síndrome de abstinencia alcohólica.
Sin embargo, este test requiere de un tiempo elevado para
su aplicación y, por otro lado, puede resultar difícil de aplicar
en pacientes con alteraciones cognitivas. Para salvar estas di-
ficultades se puede emplear el Fast Alcohol Screenning Test12,
que permite la identificación de pacientes con dependencia
alcohólica de una manera mucho más rápida, ya que está
basado en tan solo cuatro de los diez ítems del AUDIT. Hay
que tener en cuenta que ninguna de estas herramientas de
cribado de pacientes con dependencia alcohólica han sido
validadas en pacientes con comorbilidades o con formas gra-
ves de abstinencia (crisis comiciales, delirium tremens).

En 2010, Maldonado et al. realizaron una revisión sis-
temática y propusieron una escala nueva, la Prediction of
Alcohol Withdrawal Severity Scale, basada en la puntua-
ción de diez ítems que reúnen algunos incluidos en los
tests mencionados anteriormente e introducen algunos
nuevos relacionados con el riesgo de abstinencia alcohólica
grave. Posteriormente, esta escala se ha validado en una
muestra piloto de pacientes ingresados con comorbilida-
des agudas en plantas de hospitalización médica. En esta
cohorte, una puntuación en Prediction of Alcohol Withdra-
wal Severity Scale ≥4 ha mostrado excelentes resultados
(sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo de 100%) para la identificación de pa-
cientes que presentarán abstinencia complicada (crisis co-
miciales, alucinaciones, delirium tremens)13.

Valoración de la gravedad del síndrome de absti-
nencia

La valoración de la gravedad del síndrome de abstinen-
cia es un proceso complejo en el que se puede recurrir al
empleo de varias escalas clínicas. La que presenta mayor va-
lidez es la CIWA-Ar (Clinical Institute Withdrawal Assessment
for Alcohol Scale –revised–)14, que clasifica por grados diver-
sos síntomas en una escala de puntos. Esta escala permite
seleccionar, en función de la gravedad que presentan, a
aquellos pacientes candidatos a recibir un tratamiento far-
macológico activo y permite establecer un plan de trata-
miento con base en la puntuación total obtenida, con
ajustes del mismo decididas en base a aplicaciones repetidas
de esta escala durante el período sintomático. Se considera
abstinencia leve cuando la puntuación es menor de 15, mo-
derada si está entre 16 y 20 y grave si es superior a 20.
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La mayoría de los estudios que han
reproducido el empleo de esta escala
en un contexto clínico, lo han hecho
en Unidades de desintoxicación alco-
hólica o de Psiquiatría y, en general, en
pacientes con formas leves-moderadas
de síndrome de abstinencia. En estas
situaciones ha demostrado ser una he-
rramienta válida, fiable y reproducti-
ble14,15. Existen también otros estudios
que aplican esta escala en pacientes
críticos16 y en pacientes ingresados en
plantas médicas de hospitalización17.

La aplicación de la escala CIWA-Ar
por parte del personal sanitario no es
difícil. Debido a que permite dirigir el
tratamiento según la gravedad y evolu-
ción de los síntomas, se debería aplicar
la escala varias veces al día en pacientes
con abstinencia moderada-grave.

Desde un punto de vista clínico, hay
que subrayar que no tiene en cuenta la
presencia de crisis comiciales ni de signos de hiperactividad
autonómica que, como se ha comentado anteriormente,
pueden predecir o caracterizar una abstinencia complicada.
Por otra parte, su aplicación puede resultar dificultosa en
pacientes agitados diagnosticados de delirium tremens, ya
que se necesita la colaboración de los mismos15.

Tratamiento farmacológico
Los objetivos generales del tratamiento del síndrome

de abstinencia alcohólica son disminuir y controlar los sín-
tomas de la abstinencia, prevenir las crisis epilépticas y evi-
tar la progresión a delirium tremens. Por otra parte, resulta
necesario valorar y corregir en su caso las necesidades de
líquidos durante el episodio, así como las alteraciones elec-
trolíticas (magnesio) o vitamínicas (tiamina) que pueden
complicar el síndrome.

Benzodiacepinas
Son los fármacos de elección en el tratamiento de la abs-

tinencia alcohólica. Presentan mucha experiencia de uso y
existe mucha evidencia sobre su uso. Actúan sobre media-
dores inhibidores del ácido gamma-amino-butírico (GABA),
inhiben los efectos depresores del alcohol sobre el sistema
nervioso central y la transmisión noradrenérgica propios del
síndrome de abstinencia. Todo esto se traduce en la preven-
ción del desarrollo de delirium tremens, el control de los sín-
tomas y reducen el riesgo de crisis comiciales15,18,19.

No existen datos concluyentes sobre una posible supe-
rioridad de una benzodiacepina sobre las otras15,19. Sin em-
bargo, algunos estudios sugieren que las benzodiacepinas
de vida media larga (clorazepato, diazepam) aportan un
mejor control de síntomas y más estable en el tiempo que
las de vida media corta (lorazepam, alprazolam)15,18.

Otros factores como son la vía de administración (el
oxazepam se administra exclusivamente por vía oral y el
midazolam por vía parenteral), la disponibilidad en cada
país (el lorazepam parenteral no está disponible es Es-
paña) o las equivalencias de dosis entre las distintas vías
de administración, son también factores muy importantes
a tener en cuenta durante el manejo de estos fármacos.

Las principales desventajas que se pueden destacar del
uso de benzodiacepinas son la adición derivada de su uso
en tratamientos prolongados, la sobresedación y la posibili-
dad de depresión respiratoria, sobre todo en enfermos con

insuficiencia hepática. Por otra lado, como ventaja con res-
pecto a otros fármacos útiles en este contexto, se puede des-
tacar la existencia de un antídoto específico, el flumazenilo.

Se han descrito varios regímenes de tratamiento con
benzodiacepinas para el tratamiento del síndrome de abs-
tinencia alcohólica:

- Esquema fijo: las benzodiacepinas se administran con
un intervalo posológico fijo durante 4-7 días, con dosis fijas
al inicio de la abstinencia con descenso de las dosis en un
25% diario hasta la resolución del cuadro y la administra-
ción de dosis adicionales cada 1-2 horas si fuese necesario
en función de la gravedad de los síntomas. Su principal in-
conveniente es el riesgo de sedación excesiva, con la con-
siguiente prolongación de la estancia hospitalaria15.

- Esquema con dosis de carga: consiste en la adminis-
tración de dosis altas de benzodiacepinas al inicio de la abs-
tinencia y, previa valoración clínica del paciente antes de
cada dosis, a intervalos frecuentes hasta que se controlen
los síntomas o aparezca sedación excesiva. Diseñado para
su utilización con benzodiacepinas de vida media larga, se
basa en la idea de que su acción prolongada permite un
efecto de disminución progresiva del efecto con el paso
del tiempo. Este régimen acorta el período de tratamiento
comparado con el programa fijo y ha demostrado su efi-
cacia en el tratamiento del delirium tremens20.

- Esquema basado en los síntomas: consiste en la ad-
ministración horaria de benzodiacepinas en función de la
puntuación obtenida en la escala de síntomas CIWA-Ar
mientras dicha puntuación sea >8. Una vez estabilizado,
se valora al paciente cada 4-8 horas para decidir la nece-
sidad de dosis adicionales. Su ventaja radica en que dis-
minuye la dosis total y la duración del tratamiento,
aunque no resulta superior a los otros esquemas terapéu-
ticos en términos de incidencia de crisis comiciales o de
delirium tremens15,18,21. Resulta especialmente aplicable en
los centros que dispongan de personal suficiente, que
esté familiarizado con el uso de la escala CIWA-Ar, de
forma que sea posible una monitorización estricta.

Clometiazol
El clometiazol, que deriva de la tiamina, presenta pro-

piedades anticomiciales, sedantes y tranquilizantes, media-
das a través de los receptores GABA cerebrales. Debido a

Figura 1
Diagrama del proceso de selección de los documentos

para la revisión sistemática del tratamiento
del síndrome de abstinencia alcohólica

Documentos identificados en la búsqueda

Documentos excluidos (n=67) por título y resumen

Documentos excluidos (n=59) a texto completo

Documentos incluidos

(n=163)

(n=37)
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que es un fármaco que se ha utilizado principalmente en Eu-
ropa, no se ha incorporado de forma clara en las principales
guías y metaanálisis. Existen especialidades para su adminis-
tración intravenosa y oral, aunque en España, solo está co-
mercializada esta última. Varios estudios avalan el empleo
del clometiazol en el control de los síntomas de la abstinen-
cia y en la disminución del riesgo de progresión a delirium
tremens22,23, con una eficacia similar a las benzodiacepinas.

Presenta un perfil de reacciones adversas nada desde-
ñable, destacando la depresión respiratoria, especialmente
si se utiliza por vía intravenosa y combinación con otros se-
dantes. Por otra parte, favorece el aumento de las secreciones
pulmonares y la aparición de infecciones respiratorias, espe-
cialmente en pacientes intubados, por lo que se ha desacon-
sejado su empleo en pacientes críticos24. Debido a la gran
adicción que pueden presentar los pacientes en tratamien-
tos prolongados, no se recomienda su uso en régimen am-
bulatorio ni en pautas de duración superior diez días22.

Neurolépticos
Diversos neurolépticos, incluyendo a las fenotiazinas y a

las butirofenonas como el haloperidol, pueden contribuir a
controlar los síntomas de la abstinencia24. Sin embargo, son
menos efectivas que las benzodiacepinas en la prevención
de crisis epilépticas o del delirium tremens y, comparadas con
placebo, aumentan la incidencia de crisis comiciales. Por
estos motivos se recomienda su utilización únicamente en
pacientes con agitación marcada o alucinaciones, como ad-
yuvantes a las benzodiacepinas15,18.

Alcohol etílico
En los ensayos clínicos que evalúan su utilidad en la

prevención del síndrome de abstinencia, su eficacia no
fue superior a la de las benzodiacepinas15,25. El alcohol etí-
lico presenta un perfil de toxicidad bien conocido y un
margen terapéutico muy estrecho, por lo que su uso
exige un control clínico muy estricto y resulta desaconse-
jable en estos enfermos18.

Anticomiciales
La administración de fenitoina como profilaxis de las

crisis comiciales en el curso de la abstinencia alcohólica
no es recomendable. En el tratamiento de las mismas,
tampoco se ha demostrado que tenga ningún efecto pre-
ventivo en la aparición de nuevas crisis26.

Otros anticomiciales, como el valproato27 o la carba-
mazepina26, con acción sobre los receptores GABA y con
la capacidad para disminuir el efecto que la repetición de
episodios de deshabituación conlleva el aumento de la
severidad de los mismos, son efectivos en el control de
los síntomas leves o moderados del síndrome de absti-
nencia alcohólica y disminuyen el riesgo de crisis comi-
ciales. Con respecto a la gabapentina28, se dispone de
datos limitados en este contexto. Por otro lado, no existe
experiencia que avale el uso de ninguno de ellos en pa-
cientes con delirium tremens.

En general, no se recomienda el empleo de ningún
fármaco anticomicial concreto como primera elección en
el tratamiento del síndrome de abstinencia alcohólica26.

Otros fármacos
Durante el desarrollo de la abstinencia alcohólica se

produce un aumento de la actividad simpática y un au-
mento de los niveles plasmáticos de noradrenalina. En
este contexto, fármacos como los betabloqueantes y la
clonidina (α-2 agonista adrenérgico con acción central)
han demostrado ser eficaces en los síntomas leves-mode-
rados de abstinencia. Sin embargo, no previenen la inci-

dencia de crisis comiciales ni la evolución a delirium
tremens. Por lo tanto, no está recomendado usarlos en
monoterapia, aunque su empleo como adyuvantes de las
benzodiacepinas pudiera resultar razonable en pacientes
con hiperactividad autonómica intensa15,18.

El baclofeno, agonistas de los receptores GABA, puede
reducir los síntomas de la abstinencia alcohólica no com-
plicada y no comporta riesgo de adicción. Sin embargo,
los ensayos clínicos que sustentan esta indicación tan solo
han incluido un número limitado de enfermos29.

El oxibato de sodio es la formulación líquida de la sal só-
dica del ácido gamma-hidroxi-butírico, un ácido graso de
cadena corta que se produce de forma natural en el cerebro
y es a la vez precursor y metabolito de degradación del
GABA. Presenta un perfil de seguridad complicado, siendo
sus principales problemas la depresión respiratoria que
puede producir y su potencial adictivo. En la abstinencia al-
cohólica se ha mostrado igual de efectivo que las benzodia-
cepinas y el clometiazol en el control de los síntomas, tanto
en las formas leves como en las graves30. No existen datos
sobre su eficacia en la prevención de crisis comiciales.

Tiamina y magnesio
Es frecuente el déficit de tiamina en enfermos con de-

pendencia alcohólica y se recomienda su administración
sistémica en todos los casos para prevenir el desarrollo de
encefalopatía de Wernicke-Korsakoff15,18,31. Sin embargo,
no se ha demostrado que la tiamina tenga ningún efecto
beneficioso sobre los síntomas de la abstinencia alcohó-
lica o que disminuya la incidencia de crisis comiciales o
de delirium tremens.

Los niveles plasmáticos de magnesio están descendidos
con frecuencia en pacientes con abstinencia alcohólica. Aun-
que inicialmente se había sugerido que su administración
profiláctica podría disminuir la actividad neuromuscular en
estos enfermos, no se ha demostrado que esta medida tenga
ningún efecto en el control de los síntomas o sobre la apari-
ción de crisis comiciales32. Se recomienda su empleo única-
mente en aquellos casos en los que se compruebe un déficit.

Tratamiento en situaciones especiales
Los ancianos son un grupo de población especialmente

frágil. Pueden presentar abstinencia alcohólica con un
mayor grado de gravedad y una mayor tendencia a la apa-
rición de complicaciones33. Dado que los pacientes mayo-
res de 65 años son habitualmente excluidos de los ensayos
clínicos, no se disponen de datos referentes a la eficacia de
los distintos grupos farmacológicos potencialmente útiles
en el tratamiento o prevención del síndrome de abstinen-
cia alcohólica en este grupo de edad. Las recomendaciones,
basadas en las escasas evidencias disponibles aconsejan, en
atención a sus propiedades farmacocinéticas y para limitar
el riesgo de sobresedación, el empleo de benzodiacepinas
de vida media corta, con monitorización estrecha e indivi-
dualización de la dosis, así como el de esquemas de trata-
miento basados en síntomas33-35. Por otro lado, se aconseja
restringir el uso de betabloqueantes a los pacientes con en-
fermedad coronaria grave que no se controle con benzodia-
cepinas33. El resto de las recomendaciones terapéuticas son
similares a las que rigen para enfermos más jóvenes.

Las benzodiacepinas se metabolizan en el hígado,
donde sufren una oxidación y posteriormente una gluco-
ronidación, o para algunos compuestos simplemente una
glucoronidación. La insuficiencia hepática afecta principal-
mente al metabolismo de las benzodiacepinas en cuanto
a la fase oxidativa. Las benzodiacepinas que no precisan
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oxidación (lorazepam, oxaze-
pam), presentan un perfil far-
macocinético menos alterado
que las que realizan las dos
fases (diazepam), por lo que el
empleo de aquellas conlleva un
menor riesgo de sobresedación
por acumulación en pacientes
con hepatopatía avanzada. No
obstante, debemos tener en
cuenta que esta recomendación
no proviene de datos de ensa-
yos clínicos diseñados para ana-
lizar este efecto35.

Tratamiento farmacológico
del delirium tremens

Las benzodiacepinas son los
fármacos sobre los que hay más
evidencias y resultan de elección
en el tratamiento del delirium
tremens. Sin embargo, existen
pocos estudios que hayan valo-
rado las ventajas de un tipo de
benzodiacepina sobre otro o
respecto a los diferentes esque-
mas de tratamiento aplicables
en estos enfermos. Las reco-
mendaciones favorecen el em-
pleo de benzodiacepinas de
vida media larga, como el dia-
zepam, por vía parenteral y,
según un esquema de trata-
miento basado en la administra-
ción de dosis de carga, con dosis
adicionales en función de los
síntomas18,25. Aunque se ha
propuesto la administración de
bezodiacepinas de vida media
corta en perfusión intravenosa
en sustitución del tratamiento
clásico en bolos, no existe evi-
dencia de que esta pauta sea
superior en términos de efectividad clínica, ni de coste. Por
otra parte, su empleo aumenta el riesgo de precisar ventila-
ción mecánica por depresión respiratoria y prolonga la es-
tancia hospitalaria36.

Algunos enfermos con delirium tremens presentan un
cuadro clínico refractario al tratamiento con dosis altas de
benzodiacepinas. En estos casos, y siempre en Unidades
de Cuidados Intensivos, se han descrito resultados favora-
bles en el control de los síntomas con otros fármacos. Éstos
proceden de series restrospectivas de casos, e incluyen a
fármacos como tales como el propofol, la dexmetomidina
o el fenobarbital, ya sea en monoterapia o como adyu-
vante al tratamiento con benzodiacepinas25,37. 

Áreas de incertidumbre
Aún no están completamente definidos los motivos

de la gran variabilidad interindividual observada entre dis-
tintos enfermos con trastorno por consumo de alcohol en
lo referente tanto a la incidencia de abstinencia alcohólica
como a las características y gravedad de sus síntomas. La
ausencia de marcadores clínicos o analíticos y la probable
existencia de diferentes genéticas, dificultan su esclareci-
miento. En un futuro sería conveniente valorar la validez

y reproducibilidad de herramientas tales como la escala
Prediction of Alcohol Withdrawal Severity Scale, que
reúne varios de los factores de riesgo conocidos de absti-
nencia complicada, así como su utilidad para definir qué
enfermos se pueden beneficiar de tratamiento profilác-
tico.

CONCLUSIÓN
En la tabla 1 se resume un esquema de tratamiento del
síndrome de abstinencia alcohólica basado en la revisión
de la literatura efectuada.

El síndrome de abstinencia alcohólica durante los in-
gresos hospitalarios es un problema con una alta preva-
lencia y, sin embargo, la tasa de detección por parte de
los profesionales sanitarios es deficiente. Es importante
tomar conciencia en el ámbito hospitalario de la proble-
mática y optimizar la detección precoz de estos pacientes.
Las benzodiacepinas son los fármacos de elección el tra-
tamiento de estos pacientes.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener
conflictos de intereses.

1. No se aconseja el empleo de alcohol etílico en ninguna formulación.

2. El tratamiento farmacológico se debe basar en la administración de benzodiacepinas.

3. Se aconseja el empleo de benzodiacepinas de vida media larga.

4. Se aconseja el empleo de la escala CIWA-Ar para la valoración de la gravedad de los
síntomas de abstinencia.

5. Se recomienda el empleo del programa de tratamiento basado en los síntomas o en
su defecto el programa con dosis de carga. Cuando no sea posible usar la escala
CIWA-Ar, se aconseja el programa de tratamiento fijo con dosis adicionales en función
del grado de agitación.

6. En caso de convulsiones, si éstas están en relación con la abstinencia y se presentan
en número menor de 3, no se modificará la pauta de tratamiento anteriormente des-
crita, pudiendo emplear diazepam 10 mg I.V. para su control. Considerar el trata-
miento con fenitoína o valproato en casos de estatus epiléticos o epilepsia no
relacionada con el alcoholismo.

7. Se considerará el tratamiento profiláctico del síndrome de abstinencia alcohólica tras
una interrupción brusca del consumo de alcohol en enfermos con antecedentes de
convulsiones relacionadas con episodios de abstinencia o delirium tremens. En estos
casos se aconseja em empleo de un programa de dosis fija.

8. En pacientes con hepatopatía significativa, se aconseja el programa de tratamiento
según síntomas.

9. En pacientes mayores de 65 años, se recomienda el programa de tratamiento según
los síntomas. En casos de antecedentes de convulsiones o síndrome de abstinencia
alcohólica grave, considerar el programa de dosis fija con una benzodiacepina de vida
media larga con monitorización estrecha.

10. Se puede considerar el uso de neurolépticos en casos de alucinaciones graves, como
adyuvante al tratamiento con benzodiacepinas y en ausencia de crisis epilépticas,
nunca en monoterapia.

11. Usar betabloqueantes solo en casos de hiperactividad simpática importante, especial-
mente en pacientes con enfermedad coronaria, como adyuvante al tratamiento con
benzodiacepinas.

12. Se aconseja la administración de tiamina a todos los pacientes y magnesio únicamente
a aquellos en los que se compruebe su déficit.

13. En caso de delirium tremens, se propone el empleo de un programa con dosis de carga.

Tabla 1
Esquema de tratamiento del síndrome de abstinencia alcohólica

basado en la revisión de la literatura efectuada



242

V
o

l.
 2

5
  
N

º 
4
  
2
0
1
5

BIBLIOGRAFÍA
1. World health Organization. Global status report on alco-

hol andhealth, 2014. World health Organization; 2014.
2. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.

Secretaría de Estado de Servicios Sociales e Igualdad.
Delegación del Gobierno para el Plan Nacional sobre
Drogas. Encuesta sobre alcohol y drogas en población
general en España. Edades 2011-2012. [consultado 12
Ene 2015] Disponible en: http://www.pnsd.msc.es/
Categoria2/observa/pdf/EDADES2011.pdf.

3. Roche AM, Freeman T, Skinner N. From data to evi-
dence, to action: findings from a systematic review of
hospital screening studies for high-risk alcohol con-
sumption. Drug Alcohol Depend. 2006;83:1-14.

4. Rosón B, Monte R, Gamallo R, Puerta R, Zapatero A, Fer-
nández-Solá J, et al., for the ASMI Study Group. Preva-
lence and routine assessment of unhealthy alcohol use in
hospitalized patients. Eur J Intern Med. 2010; 21:458-64.

5. Ferguson JA, Suelzer CJ, Eckert GJ. Risk factors for delirium
tremens development. J Gen Intern Med. 1996;11:410-4.

6. Schuckit MA, Tipp YE, Reich T, Hesselbrock VM, Bu-
cholz KK. The histories of withdrawal convulsions and
delirium tremens in 1648 alcohol dependent subjects.
Addiction. 1995;90:1335-47.

7. Wetterling T, Kanitz RD, Veltrup C, Driessen M. Clinical
predictors of alcohol withdrawal delirium. Alcohol Clin
Exp Res.1994;18:1100-2.

8. McPherson A, Benson G, Forrest EH. Appraisal of the
Glasgow assessment and management of alcohol gui-
deline: a comprehensive alcohol management protocol
for use in general hospitals. QJM. 2012;105:649-56.

9. Monte R, Rabuñal R, Casariego E, Bal M, Pértega S. Risk
factors for delirium tremens in patients with alcohol
withdrawalsyndrome in a hospital setting. Eur J Intern
Med. 2009;20:690-4.

10. Eyer F, Schuster T, Felgenhauer N, Pfab R, Strubel T, Saugel
B, et al. Risk assessment of moderate to severe alcohol with-
drawal-predictors for seizures and delirium tremens in the
course of withdrawal. Alcohol Alcohol. 2011;46:427-33.

11. Babor TF, Higgins-Biddle JC, Saunders JB, Monteiro MG.
AUDIT: The alcohol use disorders identification test; Gui-
delines for use in primary care. Department of mental
health and substance dependence. 2. nd ed Geneva.
Switzzerland: World Health Organization; 2001.

12. Hodgson R, Alwyn T, John B, Thom B, Smith A. The FAST
alcohol screening test. Alcohol Alcohol. 2002;37:61-6.

13. Maldonado JR, Sher Y, Ashouri JF, Hills-Evans K, Swendsen
H, Lolak S, et al. The Prediction of Alcohol Withdrawal Se-
verity Scale (PAWSS): systematic literature review and pilot
study of anew scale for the prediction of complicated al-
cohol withdrawal syndrome. Alcohol. 2014;48:375-90.

14. Sullivan JT, Sykora K, Schneiderman J, Naranjo CA, Se-
llers EM. Assessment of alcohol withdrawal: the revised
clinical institute withdrawal assessment for alcohol
scale (CIWA-Ar). Br J Addict.1989;84:1353-7.

15. Mayo-Smith MF. Pharmacological management of al-
cohol withdrawal. A meta-analysis and evidence-based
practice guideline. American Society of Addiction Me-
dicine Working Group on Pharmacological Manage-
ment of Alcohol Withdrawal. JAMA.1997;278:144-51.

16. Spies CD, Otter HE, Hüske B, Sinha P, Neumann T, Ret-
tig J, et al. Alcohol withdrawal severity is decreased by
symptom-orientated adjusted bolus therapy in the
ICU. Intensive Care Med. 2003;29:2230-8.

17. Weaver MF, Hoffman HJ, Johnson RE, Mauck K. Alcohol
withdrawal pharmacotherapy for inpatients with me-
dical comorbidity. J Addict Dis. 2006;25:17-24.

18. Mayo-Smith MF, Beecher LH, Fischer TL, Gorelick DA,
GuillaumeJL, Hill A, et al., for the Working Group on
the Management of Alcohol Withdrawal Delirium,

Practice Guidelines Committee, American Society of
Addiction Medicine. Management of alcohol withdra-
wal delirium. An evidence-based practice guideline.
Arch Intern Med. 2004;164:1405-12.

19. Amato L, Minozzi S, Vecchi S, Davoli M. Benzodiazepi-
nes for alcohol withdrawal. Cochrane Database Syst
Rev. 2010; 3:CD005063.

20. Muzyk AJ, Leung JG, Nelson S, Embury ER, Jones SR.
The role of diazepam loading for the treatment of al-
cohol withdrawal syndrome in hospitalized patients.
Am J Addict. 2013;22:113-8.

21. Daeppen JB, Gache P, Landry U, Sekera E, Schweizer V,
Gloor S, et al. Symptom-triggered vs fixed-schedule doses
of benzodiazepine for alcohol withdrawal: a randomized
treatment trial. Arch Intern Med. 2002;162:1117-21.

22. Morgan MY. The management of alcohol withdrawal
using chlormethiazole. Alcohol Alcohol. 1995;30:771-4.

23. Bonnet U, Lensing M, Specka M, Scherbaum N. Compari-
son of two oral symptom-triggered pharmacological inpa-
tient treatments of acute alcohol withdrawal: clomethiazole
vs clonazepam. Alcohol Alcohol. 2011;46:68-73.

24. Spies CD, Dubisz N, Neumann T, Blum S, Müller C,
Rommels-pacher H, et al. Therapy of alcohol withdra-
wal syndrome in intensive care unit patients following
trauma: results of a prospective, randomized trial. Crit
Care Med. 1996;24:414-22.

25. Ungur LA, Neuner B, John S, Wernecke K, Spies C. Pre-
vention and therapy of alcohol withdrawal on intensive
care units: systematic review of controlled trials. Alco-
hol Clin Exp Res. 2013;37:675-86.

26. Minozzi S, Amato L, Vecchi S, Davoli M. Anticonvul-
sants for alcohol withdrawal. Cochrane Database Syst
Rev. 2010; 3:CD005064.

27. Reoux JP, Saxon AJ, Malte CA, Baer JS, Sloan KL. Dival-
proex sodium in alcohol withdrawal: a randomized
double-blind placebo controlled clinical trial. Alcohol
Clin Exp Res. 2001;25:1324-9.

28. Voris J, Smith NL, Rao SM, Thorne DL, Flowers QJ. Ga-
bapentin for the treatment of ethanol withdrawal.
Subst Abus. 2003;24:1129-32.

29. Liu J, Wang LN. Baclofen for alcohol withdrawal. Coch-
rane Data-base Syst Rev. 2013; 2:CD008502.

30. Keating GM. Sodium oxybate: a review of its use in al-
cohol withdrawal syndrome and in the maintenance
of abstinence in alcohol dependence. Clin Drug Inves-
tig. 2014;34:63-80.

31. Galvin R, Brathen G, Ivashynka A, Hillbom M, Tanasescu R,
LeoneMA, EFNS. EFNS guidelines for diagnosis, therapy
and preventionof Wernicke encephalopathy. Eur J Neu-
rol. 2010;17:1408-18.

32. Sarai M, Tejani AM, Chan AH, Kuo IF, Li J. Magnesium
for alcohol withdrawal. Cochrane Database Syst Rev.
2013; 6:CD008358.

33. Kraemer KL, Conigliaro J, Saitz R. Managing alcohol
withdrawal in the elderly. Drugs Aging. 1999;14:409-25.

34. Taheri A, Dahri K, Chan P, Shaw M, Aulakh A, Tashakkor
A. Evaluation of a symptom-triggered protocol approach
to the management of alcohol withdrawal syndrome in
older adults. J Am Geriatr Soc. 2014;62:1551-5.

35. Peppers MP. Benzodiazepines for alcohol withdrawal
in the elderly and in patients with liver disease. Phar-
macotherapy. 1996;16:49-58.

36. De Carolis DD, Rice KL, Ho L, Willenbring ML, Cassaro S.
Symptom-driven lorazepam protocol for treatment of
severe alcohol withdrawal delirium in the intensive care
unit. Phar-macotherapy. 2007;27:510-8.

37. Frazee EN, Personett HA, Leung JG, Nelson S, Dierkhising
RA, Bauer PR. Influence of dexmedetomidine therapy on
the management of severe alcohol withdrawal syndrome
in critically ill patients. J Crit Care. 2014;29:298-302.



243

R
evista d

e la O
.F.I.L.

Artículo Especial

Compounding pharmacies: necesidad de regulación
ante amenazas a la salud pública

Fecha de recepción: 09/01/2015  -  Fecha de aceptación: 16/03/2015

RESUMEN
Objetivo: Exponer el panorama actual en cuanto a la ne-
cesidad de regulación de las “compounding pharmacies”
o farmacias de preparaciones dado las pérdidas humanas
que ha ocasionado el incumplimiento de las medidas de
asepsia requeridas, específicamente en las farmacias hos-
pitalarias de los Estados Unidos de Norteamérica. 
Método: Se realizó un análisis descriptivo sobre los artícu-
los –“Safety, sanitary problems prompt many drug recalls”
publicado en el periódico USA Today; “Texas compounding
pharmacy recalls drugs after 15 infections” anunciado por
CBS News y “Texas compounding pharmacy recalls all sterile
product” divulgado en Medscape Medical News– y se con-
trastó a la luz de la normativa vigente en la Ley Federal
de Alimentos, Medicamentos y Cosméticos de Estados
Unidos de Norteamérica. Por otra parte, se aplicó un aná-
lisis comparativo-deductivo en cuanto a la regulación
existente para el caso de Costa Rica. Producto de lo ante-
rior se obtuvo una serie de conclusiones que se aportan a
fin de contribuir con la discusión de este tema de actua-
lidad. 
Resultados: Las “compounding pharmacies” han emitido
más de 50 retiros de fármacos del mercado en los últimos
dos años –dos tercios de estos retiros involucraban medi-
camentos estériles–, en donde en una muestra de la mitad
de los casos se encontró que el 20% pertenecía a la clasi-
ficación de “peligroso o producto defectuoso”. Además,
desde 2012 la FDA ha realizado 148 inspecciones y sus eva-

luadores han reportado condiciones inaceptables de segu-
ridad en 9 de cada 10 establecimientos. Finalmente, en el
último año la FDA ha emitido 28 notificaciones de adver-
tencia más que en los últimos cinco años combinados.
Conclusiones: La FDA debe ir más allá y atender la pro-
blemática existente ocasionada por la brecha regulatoria
de las “compounding pharmacies”; tomando para ello las
acciones correctivas necesarias que permitan establecer
regulaciones de carácter obligatorio que coadyuven a
proteger más puntualmente la salud de los pacientes que
requieren sus servicios. Es necesario que la FDA asuma un
rol de carácter más preventivo, y no que su supervisión
y regulación se limite a responder a eventos que tienen
serias repercusiones en  la salud de pública. En los Estados
Unidos de Norteamérica la norma de preparaciones ma-
gistrales establece que éstas deben prepararse para un
paciente en particular de acuerdo a lo indicado por el mé-
dico prescriptor, al igual que en Costa Rica. Sin embargo,
algunas farmacias magistrales de ese país iniciaron la pre-
paración de lotes de medicamentos para la venta al pú-
blico, irrespetando la regulación establecida. En Costa
Rica, existe una escasa regulación de dicha actividad, por
lo que resulta imperativo que el Ministerio de Salud tome
acciones que permitan garantizar la seguridad de las pre-
paraciones magistrales-especialmente estériles e inclu-
yendo todos los establecimientos que las preparen tanto
privados como hospitalarios, y así proteger la salud pú-
blica.

Palabras clave: Compounding pharmacies, preparaciones magistrales, salud pública, medicamentos estériles, asepsia. 
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SUMMARY
Aims: The present study aspired to
expose the current situation regar-
ding the need of regulation of com-
pounding pharmacies due to the
human losses that non-aseptic prac-
tices have occasioned, specifically in
hospital pharmacies in the United
States of America. 
Method: In this descriptive analysis,
it was necessary to study the follo-
wing main articles –“Safety, sanitary
problems prompt many drug recalls”
published in USA Today; “Texas com-
pounding pharmacy recalls drugs
after 15 infections” available in CBS
News and “Texas compounding
pharmacy recalls all sterile product”
announced in Medscape Medical
News– and contrasted with current
legislation in The United States Fede-
ral Food, Drug, and Cosmetic Act. 

Besides, a comparative-deductive
analysis was applied regarding the re-
gulation of this activity in Costa Rica;
from which conclusions were provi-
ded in order to contribute to the ar-
gument of this topic of particular
interest. 
Results: Compounding pharmacies
have issued more than 50 drug re-
calls in the past two years and in a
sampling of half the cases it was
found that 20% involved the most
serious recall classification “dange-
rous or defective product”. In addi-
tion, since 2012, the FDA has
conducted 148 inspections and eva-
luators have reported unacceptable
security conditions in 9 out of 10 fa-
cilities. Finally, in the last year, the
FDA has issued 28 warning letters
more than in the last five years com-
bined. 

Conclusions: The FDA must go further
and address the existing problems
caused by the regulatory gap of "com-
pounding pharmacies"; applying all
the necessary enforcement actions to
establish mandatory regulations to
protect public health. The FDA must
assume a more preventive role, rather
than its supervision and regulation is
limited as a response to events that
have serious implications for public
health. According to present laws in
the United States, compounded pre-
parations are made for a particular pa-
tient as indicated by the prescribing
physician, as well as in Costa Rica. Ho-
wever, certain compounding pharma-
cies prepared batches for sale to the
public or health care centers, disres-
pecting current regulations. In Costa
Rica, there is scarce regulation of this
activity, so it’s imperative that the Mi-
nistry of Health take actions to ensure
the safety of compounded prepara-
tions, especially sterile- and protect
public health.

Compounding pharmacies: need to control due 
to threats to public health

Key Words: Compounding pharmacies, compounded preparations, public health, sterile drugs, aseptic. 

INTRODUCCIÓN
Desde tiempos antiguos, las formulaciones magistrales
han formado parte esencial del quehacer farmacéutico.
Con una prescripción médica de por medio, los tradicio-
nales boticarios dominaban este arte de crear con sus
manos la solución ante una necesidad posológica indivi-
dual1.

En Estados Unidos de Norteamérica, las llamadas
“compounding pharmacies” han sido objeto de continua
polémica debido a recientes hallazgos de contaminacio-
nes exógenas en medicamentos supuestamente estériles
que han afectado gravemente la salud de cientos de es-
tadounidenses. 

Según la Asociación Americana de Farmacéuticos
(APhA) el acto de “compounding” se refiere a la creación
de una preparación farmacéutica por parte de un farma-
céutico autorizado –de acuerdo a especificaciones en una
receta médica– para satisfacer las necesidades únicas de
un paciente en particular, cuando los medicamentos dis-
ponibles en el mercado no cumplen con esas necesida-
des. Por ejemplo, en caso de que un paciente sea alérgico
a cierto componente no esencial que pueda ser excluido
de la formulación, ajustar dosis o cambiar la forma farma-
céutica en caso que el paciente no sea capaz de tomar el
medicamento disponible comercialmente2.

Sin embargo, estas preparaciones conllevan una gran
responsabilidad, en donde resulta indispensable seguir es-
trictos protocolos de asepsia en su preparación y conser-
vación. 

De acuerdo con la “International Academy of Com-
pounding Pharmacist”, entre un 1% y un 3% de todas

las prescripciones de los Estados Unidos de Norteamérica
son “preparadas o combinadas”.

Es importante agregar que estas “compounding phar-
macies” no solo combinan o preparan medicamentos
para pacientes específicos, sino también lotes de fármacos
que venden a hospitales y centros de salud. Además, se
encuentran reguladas en teoría por sus correspondientes
Boards of Pharmacies según el estado en el que se ubi-
quen, lo que sería equivalente a un Colegio Profesional
en Costa Rica. Fue necesario que la FDA interviniera estos
establecimientos ante las muertes y pacientes afectados
dada la inacción de los Boards of Pharmacies; así como el
incumplimiento de las normas establecidas por parte de
los profesionales.

En septiembre del año 2012, salió a la luz pública que
un brote de meningitis fúngica había afectado a 750 pa-
cientes en 20 diferentes estados, dejando un saldo de 63
muertes. Esto fue vinculado al uso de esteroides contami-
nados –más de 17.600 dosis de acetato de metilpredni-
solona– la cual fue aplicada en inyecciones epidurales
lumbares o periarticulares. Estos lotes contaminados pro-
venían de la farmacia magistral llamada: “The New En-
gland Compounding Center” en Framingham,
Massachussets, en donde inspectores de la FDA (Food
and Drug Administration) hallaron moho y contamina-
ción fúngica en los viales del medicamento y en áreas uti-
lizadas para preparar fármacos estériles3,4.

Más tarde en el año 2013, otra farmacia magistral de-
nominada: “Abrams Royal Compounding Pharmacy” ubi-
cada en Dallas, Texas, anunció que retiraba del mercado
todos sus productos debido a una falta de garantía en su
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esterilidad. Los productos involucrados incluían medica-
mentos inyectables –vía intravenosa–, gotas y ungüentos
oftálmicos, implantes “pellets”, aerosoles nasales y solu-
ciones para inhalación que se distribuyeron entre el 17
de junio 2013 y el 17 de diciembre de 2013. La FDA in-
formó que un paciente que recibió una solución intrave-
nosa preparada por Abrams fue ingresado en el Hospital
de California, en donde sus hemocultivos resultaron po-
sitivos para la bacteria gram-negativa Stenotrophomonas
maltophilia5. 

En este caso resulta curioso que las autoridades se limi-
taron a efectuar únicamente un hemocultivo y no realiza-
ron las pruebas oficiales para determinar la esterilidad del
sitio de preparación, para lo cual se utilizan dos medios de
cultivo específicos: soja caseína y Sabouraud dextrosa. 

Ese mismo año, la farmacia magistral llamada “Spe-
cialty Compounding” ubicada en Texas, anunció que re-
tiraba del mercado todos los lotes de medicamentos
estériles que se distribuyeron a partir del 9 de mayo del
2013. La FDA indicó que había recibido información en
relación con 15 pacientes en dos hospitales texanos que
habían desarrollado infecciones sanguíneas provocadas
por la bacteria Rhodococcus equi –luego de haber recibido
una solución de gluconato de calcio vía intravenosa– su-
ministrada por Specialty Compounding6.

En marzo, justo antes de este retiro voluntario, inves-
tigadores de la FDA visitaron estas instalaciones y deter-
minaron que existían prácticas cuestionables y falta de
algunos procedimientos para determinar la esterilidad de
las drogas. 

Asimismo se detectaron una serie de malas prácticas,
por ejemplo un farmacéutico que no cambió sus guantes
mientras buscaba objetos –apoyando sus manos y rodillas
en el piso– en el área de preparación de medicamentos.
También técnicos que limpiaban sus rostros y no se cam-
biaron los guantes mientras preparaban fármacos estériles. 

OBJETIVO
Exponer el panorama actual en cuanto a la necesidad de
regulación de las “compounding pharmacies” o farmacias
de preparaciones dado las pérdidas humanas que ha oca-
sionado el incumplimiento de las medidas de asepsia re-
queridas, específicamente en las farmacias hospitalarias
de los Estados Unidos de Norteamérica.

METODOLOGÍA
Se realizó un estudio descriptivo sobre los artículos –“Safety,
sanitary problems prompt many drug recalls” publicado en
el periódico USA Today; “Texas compounding pharmacy
recalls drugs after 15 infections” transmitido por CBS
News y “Texas compounding pharmacy recalls all sterile
product” divulgado en Medscape Medical News– y se
contrastó a la luz de la normativa vigente en la Ley Fe-
deral de Alimentos, Medicamentos y Cosméticos de los
Estados Unidos de Norteamérica. Por otra parte, se
aplicó un análisis comparativo-deductivo en cuanto a la
regulación de esta actividad en Costa Rica. Producto de
lo anterior se obtuvo una serie de conclusiones que se
aportan a fin de contribuir con la discusión de este tema
de actualidad. 

RESULTADOS
Según el artículo “Safety, sanitary problems prompt many
drug recalls”, después del brote de meningitis fúngica

ocurrido en el año 2012, la FDA lanzó una ofensiva regu-
latoria que ha generado una oleada sin precedentes de
retiro de medicamentos por parte de las farmacias ma-
gistrales.

Los siguientes datos fueron obtenidos del artículo
mencionado anteriormente:

• A la fecha las farmacias magistrales han emitido más
de 50 retiros de fármacos del mercado en los últimos dos
años, en donde en una muestra de la mitad de los casos
se encontró que el 20% pertenecía a la clasificación de
“peligroso o producto defectuoso que podrían causar se-
rios daños en la salud o incluso muerte”.

• Dos tercios de estos retiros involucraban medica-
mentos estériles.

• Desde 2002 hasta octubre del 2012, la FDA realizó
197 inspecciones a farmacias magistrales y documentó
condiciones indeseables en un tercio de ellas. 

• En los siguientes dos años, la agencia ha realizado
148 inspecciones y sus evaluadores han reportado con-
diciones inaceptables de seguridad en 9 de cada 10 esta-
blecimientos.

• Si las violaciones son serias, la FDA emite cartas de
advertencia que amenazan con la toma de acciones co-
rrectivas. En el último año, la FDA ha emitido 28 de ellas
más que en los últimos cinco años combinados7.

En la figura 1 se muestra claramente como luego del
brote de meningitis en 2012, la FDA redobló esfuerzos
para supervisar más estrictamente las instalaciones que
fabrican medicamentos “combinados”. 

Desde octubre de 2012 hasta septiembre del presente
año, (Figura 2) la FDA ha realizado cerca de 150 inspec-
ciones en farmacias magistrales en donde en el 90% de
éstas los inspectores han encontrado condiciones “obje-
tables” de sanidad y seguridad que requerían de medidas
correctivas. 

Llama la atención que a pesar de los reiterados hallaz-
gos de la FDA se ha limitado a reportarlos y no han to-
mado medidas concretas de carácter obligatorio que
permitan regular más adecuadamente las farmacias ma-
gistrales. 

DISCUSIÓN 
En noviembre del 2013, el presidente de los Estados Uni-
dos Barack Obama, firmó la Ley de Seguridad y Calidad
de Medicamentos (Drug Quality and Security Act) la cual
–en su Título 1– elimina ciertas disposiciones de la sección
503A de la Ley Federal de Alimentos, Medicamentos y
Cosméticos (FDCA) que en el año 2002 resultaron ser in-
constitucionales según la Corte Suprema de los Estados
Unidos. 

Esta sección (503A) describe las condiciones en las
que determinados medicamentos “combinados” pueden
estar exentos de tres requerimientos de la FDCA: 1) Cum-
plimiento de Buenas Prácticas de Manufactura; 2) Etique-
tado con instrucciones de uso; y 3) Aprobación de la FDA
antes de su comercialización8. 

Además, esta nueva ley crea una nueva sección en la
FDCA –la 503 B– en donde un “compounder” puede con-
vertirse en una “outsourcing facility”. Ésta se define como
una instalación en una ubicación geográfica o dirección
determinada que se dedica a la combinación o prepara-
ción de medicamentos estériles; ha elegido registrarse
como una “outsourcing facility” y cumple con todos los
requisitos de la sección 503 B9.












