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Rev. O.F.I.L. 2007, 17;1:13-14

DR. ANTONIO POZUELO

Profesor Titular  de Medicina Interna.
Hospital Universitario 12 de Octubre. 

Madrid (España)

a asociación de diferentes factores de riesgo cardio-
vascular de forma más frecuentes que el propio azar
fue puesta de manifiesto en 1988 por Reaven. Desde

entonces, y con diferentes nombres (Síndrome X, Síndrome
de Reaven, Quinteto de la muerte, etc.…), existen múltiples
publicaciones hasta llegar al consenso de llamarlo Síndrome
Metabólico. Esto, que parecía el final, ha sido motivo de
confusión y controversias dado que en la actualidad existen,
al menos, ocho definiciones de Síndrome Metabólico y no
todos los autores están de acuerdo de su existencia.

No cabe duda, que la obesidad abdominal, la intoleran-
cia a la glucosa, la diabetes mellitus tipo 2, la hipertensión

arterial, la hiper-
trigliceridemia y
los niveles bajos
de C-HDL, se
asocian más fre-
cuentemente de
lo que haría el
propio azar, pero
esto no justifica
quizás el agru-
parlo como un
Síndrome para
resaltar su eleva-
do riesgo cardio-
vascular, dado

que otros factores de riesgo muy importantes como el taba-
quismo o los niveles altos de C-LDL quedan excluidos.

Todo lo anterior, más tres puntos que enumeraré, me
hacen pensar que el término Síndrome Metabólico deba de
ser sustituido por el de riesgo cardiometabólico (ver figura).

Una alternativa al 
Síndrome Metabólico

L
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1. No se ha identificado una causa que unifique
el Síndrome.
2. El riesgo cardiovascular del Síndrome Meta-
bólico no es mejor predictor del riesgo que la
suma de las partes y es esta una alternativa más
simple de evaluar el riesgo.
3. El tratamiento del Síndrome no es diferente
que el tratamiento de cada uno de sus compo-
nentes.
Entre los múltiples factores de riesgo cardiome-

tabólico, la obesidad es el factor fundamental que
puede conducir a la resistencia insulínica y esta a
dislipemia, hipertensión arterial e hiperglucemia,
que son rasgos del Síndrome Metabólico, pero
otros factores como el tabaco, el sedentarismo, el
C-LDL, la edad, la historia familiar y otros factores
de estilo de vida, conducen al riesgo cardiometa-
bólico. Todos los factores mostrados en la figura
pueden darnos el riesgo global acudiendo a:
www/diabetes.org/phd.
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Evolución de la actividad del
área de ensayos clínicos de un
servicio de Farmacia durante
los años 2002-2006

Picaza E*, Agustín MJ**, Varela I***, Serrano N****, Navarro H**, Idoipe A*****
*Farmacéutico Residente de cuarto año de Farmacia Hospitalaria

**Farmacéutico Especialista en Farmacia Hospitalaria
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Resumen

Objetivo: Analizar la evolución de la actividad generada por los ensayos clínicos (EC) rea-
lizados con participación del servicio de farmacia de un hospital de referencia.
Método: Estudio retrospectivo. Fuentes de datos: base de datos de gestión de EC del servi-
cio de farmacia, protocolos y memorias anuales de EC en activo. 
Resultados: El promedio de EC activos/año fue 77 (71-83). El número de pacientes osciló
de 520 a 822. Las recepciones/EC/año se duplicaron y las dispensaciones aumentaron un
74%. Los EC de oncohematología pasaron de suponer el 31% en 2002 al 58% en 2006.
Las devoluciones de pacientes se triplicaron y las devoluciones al promotor aumentaron
un 20%. Los controles con investigadores se triplicaron y con monitores aumentaron un
46% y, concretamente, las visitas de monitorización un 23%.
Conclusiones: Durante los últimos cinco años la carga de trabajo del área de EC ha aumen-
tado considerablemente debido tanto al aumento de número de EC en activo/año como a
su complejidad.

Palabras clave: Ensayos clínicos, Servicio de farmacia, Muestras para investigación clínica.
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Introducción

El desarrollo de la investigación clínica en
España ha experimentado un aumento en su
importancia en los últimos 10-15 años, obser-
vándose una media de 500 ensayos clínicos
(EC)/año aprobados por la Agencia Española
del Medicamento entre los años 2000-2003
(1). Por otra parte, los fármacos desarrollados
son cada vez más sofisticados y precisan requi-
sitos de almacenamiento, preparación y moni-
torización cada vez más estrictos, por lo que se
ha hecho más necesaria la presencia de profe-
sionales formados en el manejo de protocolos
complejos, así como la estandarización de las
normas de buena práctica clínica en el ámbito
mundial (2).

El papel del farmacéutico en el desarrollo y
ejecución de EC abarca distintas actividades que
incluyen la participación en la composición de
los comités éticos de investigación clínica
(CEIC), el manejo y dispensación de fármacos
experimentales y la colaboración como investi-
gador en la planificación y elaboración de pro-
tocolos (2, 3). En este sentido es importante
recordar el papel relevante que juegan los servi-
cios de farmacia en el desarrollo de la investiga-

ción clínica con medicamentos, no sólo por su
intervención decisiva en la ejecución y desarro-
llo de todos los EC, a través de la gestión de
muestras de los medicamentos en investigación,
sino porque el propio ejercicio profesional ofre-
ce al farmacéutico de hospital la oportunidad de
formular nuevas hipótesis de investigación en el
campo de la farmacoterapéutica (4).

La necesidad de cumplir con la legislación
vigente (5-7) y con las normas de buena prácti-
ca clínica (8), que pretenden armonizar la reali-
zación de EC en todos los estados miembros, ha
llevado a la formación de unidades especializa-
das de gestión de medicamentos en EC en los
centros con mayor volumen de protocolos en
curso, lo que permite al farmacéutico de hospi-
tal especializarse en el área de investigación clí-
nica y se puede conocer de forma más detallada
el volumen de trabajo que representan los EC
dentro del contexto del servicio de farmacia y
establecer estrategias para calcular los gastos e
ingresos relacionados con los EC (2).

El objetivo principal de este estudio es anali-
zar la carga de trabajo y la evolución de la acti-
vidad generada por los EC realizados con la par-
ticipación del servicio de farmacia de un hospi-
tal de referencia durante los últimos cinco años. 

Activity evolution at a clinical trials area in a 
Pharmaceutical Service during the period 2002-2006

Summary

Background: To analyze the evolution of the activity generated by the clinical trials (CT)
developed in a reference hospital with the participation of the Pharmacy Service.
Methods: Retrospective study. Data sources: pharmacy database for the management of CT,
protocols and Pharmacy Service annual reports.
Results: The mean of active CT/year was 77 (71-83). The number of patients included was
from 520 to 822. Receptions/CT/year were doubled and dispensations increased 74%. Onco-
hematological CT increased from 31% in 2002 to 58% in 2006. Patient devolutions were tri-
pled and devolutions to sponsors increased 20%. Controls with investigators were tripled and
controls with monitors increased 46%, specifically monitorization visits increased 23%.
Conclusions: the activity in the CT area has notably increased during last five years due to
an increase in the number of active CT/year as well as a higher complexity in CT.

Key Words: Clinical trials, Pharmacy Service, Investigational drugs.



Material y métodos

Se trata de un estudio retrospectivo
realizado con datos obtenidos de la base
de datos para la gestión de EC del servi-
cio de farmacia de un hospital general
universitario de 1300 camas, los proto-
colos y las memorias anuales de segui-
miento de los EC que estaban en activo
entre los años 2002-2006. Se  recogieron
y analizaron para cada año las siguientes
variables: el número de EC en activo, de
pacientes, de controles de recepción, de
controles de dispensación, de controles
de las devoluciones de los pacientes o
del investigador a farmacia, de controles
de las devoluciones de farmacia al pro-
motor, el porcentaje de EC con dispensación indi-
vidualizada por paciente, el porcentaje de EC que
requirieron preparación en farmacia, el número de
ampliaciones de la validez de las muestras, el
número de los diferentes controles con monitores
(visitas, correspondencia, teléfono y fax) y de los
controles con los investigadores.

La información se procesó en una base de
datos Excel. Se aplicó el test de _2  para la com-
paración de proporciones. El programa estadístico
utilizado fue el SPSS versión 12.0. Se considera-
ron estadísticamente significativas las diferencias
encontradas si p<0,05.

Resultados

El promedio de EC activos/año durante el
periodo en estudio fue de 77 (71-83) con evolu-
ción al alza. El número de pacientes para cada
año estudiado, así como el número, la media, la
mediana y el máximo de los controles realizados
por el servicio de farmacia se detallan en la tabla
1. El número de pacientes incluidos en los EC
osciló de 520 a 822, con una media de 10, una
mediana de 7 y un máximo de 50 pacientes/EC
en el año 2002 y, una media de 7, una mediana
de 3 y un máximo de 86 pacientes/EC en el 2006.
El número, la media y la mediana de recepcio-
nes/EC/año se duplicaron pasando de 149, 2 y 1
en el 2002 a 315, 4 y 2 respectivamente en el
2006; sin embargo el número y la media de
ampliaciones de plazo de validez de las mues-
tras/EC/año se redujeron a la mitad, verificándose
14 y 0,2 en el 2002 y 7 y 0,1 en el 2006.  

Se registraron un total de 42 retest en los cinco
años, que afectaron principalmente a los medica-
mentos en investigación sirolimo (26%) y losartan
(17%) (gráfico 1). 

Las dispensaciones aumentaron un 74% reali-
zándose 1685 controles en el 2002 y 2925 en el
2006, con una media de 24 y un máximo 219 dis-
pensaciones/EC  durante el 2002 y una media de
36 y un máximo de 448 en el 2006. Un 74% de
los EC se dispensaron en forma individualizada
por paciente en el 2002 y, de éstos, el 42% requi-
rieron ser preparados en farmacia, mientras que
en el 2006 se dispensaron por paciente el 96% de
los EC, requiriendo ser preparados en farmacia el
51% de los mismos (gráfico 2). El incremento en
el porcentaje de las dispensaciones individualiza-
das entre 2002 y 2006 fue estadísticamente signi-
ficativo (p<0,05). Los EC de oncohematología,
además de ser los más frecuentes, sufrieron un
incremento significativo (p<0,05) a lo largo de los
años pasando de constituir un 31% en el 2002 a
un 58% en el 2006 (gráfico 3). 

Las devoluciones de las muestras de los
pacientes se triplicaron, pasando de 276 en el
2002 a 824 en el 2006 y las devoluciones reali-
zadas desde farmacia al promotor aumentaron en
un 20%. Los controles periódicos con investiga-
dores intercambiando información sobre la mar-
cha del EC pasaron de 100 en el 2002 a 304 en
el 2006. Estos controles incluyeron contactos tele-
fónicos, reuniones puntuales y reuniones progra-
madas que en el caso de oncohematología se rea-
lizaron dos por año.

Los diferentes controles con los monitores, a
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GRÁFICO 1

Retest realizados y fármacos implicados 
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través de correspondencia, teléfono, fax o visitas,
se incrementaron en un 46% y, concretamente, las
visitas de monitorización en un 23% (gráfico 4). 

Discusión

La actividad del área de EC del Servicio de Far-
macia analizado se ha incrementado considera-
blemente en los últimos cinco años de forma
paralela a la media de EC aprobados en España
durante este período (1). Se observa un aumento
considerable en el número de pacientes que par-
ticiparon en los distintos EC a lo largo de estos
años, lo cual concuerda con datos revisados en la
bibliografía (9), hecho por otra parte relevante
teniendo en cuenta que además el número real
de pacientes reclutados en la práctica clínica
suele ser menor del esperado en un principio, ya
que tanto los investigadores como los promotores
acostumbran a sobreestimar las cifras de recluta-
miento potencial (10).

Cabe resaltar la diferencia entre el elevado
número de recepciones de EC para cada año y
sus correspondientes y, muy inferiores, medias y
medianas. Esta variación tan llamativa es proba-
blemente debida a que hay EC que se cerraron sin
inclusión de pacientes, para los que sólo se regis-
tró una única recepción de muestras, y a la ini-
ciación de ciertos EC con gran impacto, que
incluían a muchos pacientes y, por ello, requerí-
an continuos envíos de medicación.

Una de las actuaciones del farmacéutico que
se ha visto más afectada por el aumento de esta

actividad es la dispensación de la medicación
desde farmacia, incrementada en un 74%, que se
acompaña además de un mayor porcentaje de
dispensaciones individualizadas (96% en 2006
vs. 74% en 2002) así como de preparaciones rea-
lizadas en farmacia (51% en 2006 vs. 42% en
2002). Este hecho se relaciona directamente con
el incremento de EC en el área de oncohemato-
logía, que han pasado de suponer el 31% en
2002 al 58% en 2006 y que precisan en la mayo-
ría de los casos preparación en condiciones asép-
ticas. Estos datos son del orden de los observados
en otro hospital español, en el que en el año 2006
sólo los EC de oncología representaban el 53%
del total (9), y superiores a los correspondientes a
otros centros nacionales, en los que siendo éste
servicio el predominante las cifras no alcanzaban
el 33% (11, 12). Asimismo, en relación con estos
hechos y de igual modo a lo experimentado en
nuestro medio, el grupo terapéutico L, que inclu-
ye los agentes antineoplásicos e inmnomodula-
dores, ha resultado ser también uno de los más
implicados en EC en otros estudios nacionales
dado el gran impacto que alcanza el cáncer en
nuestra sociedad (13-16).

De acuerdo con las guías americanas de la
AJHP (17), este aumento de actividad supone una
gran oportunidad de crecimiento para al farma-
céutico de hospital, tanto en lo que se refiere a la
gestión del fármaco en investigación como a la
coordinación clínica de los implicados en su uti-
lización, ya que el farmacéutico no solamente se
debe ocupar de controlar el stock y acondiciona-

TABLA 1

Controles realizados

2002 (n=71) 2003 (n=83) 2004 (n=77) 2005 (n=75) 2006 (n=81)
n media mediana máx. n media mediana máx. n media mediana máx. n media mediana máx. n media mediana máx.

C recepción 149 2,1 1 12 231 2,8 1 20 182 2,4 1 23 337 4,5 2 110 315 3,9 2 63

C dispensación 1.685 23,7 4 219 1.96123,6 4 206 1.732 22,5 4 178 2.707 36,1 6 561 2.92536,1 8 448

C devol pte 276 3,9 0 77 383 4,6 0 68 368 4,8 0 67 788 10,5 0 392 824 10,2 0 525

C devol prom 60 0,8 0 5 56 0,7 0 5 76 1,0 1 7 64 0,8 1 4 72 0,9 1 4

nº pacientes 692 9,7 7 50 822 9,9 7 54 648 8,4 7 54 520 6,9 4 86 541 6,7 3 86

Ampliac cad 14 0,2 0 5 9 0,1 0 3 8 0,1 0 2 4 0,1 0 2 7 0,1 0 1

C investigador 100 1,4 1 8 157 1,9 2 7 112 1,4 1 15 231 3,1 1 118 304 3,8 2 73
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miento de las muestras, sino que debe
informar a los pacientes y a otros profe-
sionales de la salud y participar en la
realización de los EC incluso como
coordinador del estudio e investigador
principal. En nuestro ámbito, esta tarea
se encuentra legalmente recogida y se
refiere asimismo la necesidad de la pre-
sencia del farmacéutico de hospital
como miembro de los CEIC (6).

Cabe señalar que además del incre-
mento general y gradual observado para
todas las actividades inherentes a la ges-
tión de muestras para investigación clíni-
ca a lo largo del periodo estudiado, los
resultados obtenidos han revelado tam-
bién un aumento puntual y extraordina-
rio en los dos últimos años relacionado
con un ensayo clínico concreto, que tenía
como medicamento objeto de estudio al
torcetrapib (una nueva molécula que
inhibe la proteína transportadora de éste-
res de colesteril y como consecuencia
aumenta los niveles de colesterol HDL en
pacientes cardiópatas), ensayo interrum-
pido recientemente y para el se llegaron a
registrar el mayor número de picos de
actividad con un reclutamiento máximo
de 86 pacientes que tenían visitas progra-
madas cada dos semanas durante la fase
inicial de titulación, lo que motivó a su
vez el record anual de 110 recepciones
(13), 561 controles de dispensación, 525
de devoluciones de pacientes y 118 con-
troles con el investigador.

Por lo que respecta al incremento
observado en el número de los controles
realizados con el monitor (46%) se considera que,
por una parte, es debido al aumento de la activi-
dad y, por otra, al cumplimiento de las normas
ICH (18), las cuales especifican entre las respon-
sabilidades del monitor verificar la exactitud de
los datos, la corrección de las modificaciones y la
anotación de las reacciones adversas, así como
comprobar que el almacenamiento, distribución,
devolución y documentación de los medicamen-
tos sea seguro y adecuado. Por ello, aunque la
variación más importante se observó en los con-
troles por fax con información diversa y además
medio ampliamente utilizado en nuestro caso
para confirmar la recepción de medicación, cabe

resaltar la importancia del aumento de las visitas,
que son la única manera de comprobar los aspec-
tos referidos a las condiciones de almacenamien-
to y distribución de los fármacos y los relativos a
documentación.

En resumen, durante los últimos cinco años la
carga de trabajo del área de EC ha aumentado
considerablemente debido tanto al aumento de
número de EC en activo por año como a su com-
plejidad, y en relación además con las caracterís-
ticas específicas de determinados EC, observán-
dose un incremento en el número de pacientes,
número de recepciones y número de dispensa-
ciones, así como un mayor porcentaje de dispen-

GRÁFICO 2
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sación individualizada y de preparación de EC en
farmacia, de devoluciones y de controles con
investigadores y con monitores. 
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Resumen

Objetivo: Cuantificar y analizar las intervenciones farmacéuticas realizadas sobre la pres-
cripción de medicamentos citostáticos y determinar en que medida la intervención farma-
céutica (IF) contribuye a aumentar la seguridad de los tratamientos y a optimizar los recursos
y, por tanto, mejora la calidad de la asistencia.
Material y método: Se realizó un estudio observacional transversal retrospectivo, incluyendo
todas las IF que se registran en el proceso de validación de la prescripción médica del servicio
de Oncohematología durante 3 años (2003-2005). Las IF se clasificaron en los siguientes tipos:
1.-estabilidad de la mezcla, 2.-disponibilidad de principio activo, 3.-administración del medica-
mento, 4.-información aportada, 5.-indicación aprobada, 6.-confirmación de seguridad, 7.-ade-
cuación de la dosis a presentación comercial, 8.-detección de error y 9.-ajuste a protocolo.
Resultados: En el periodo de estudio (2003-2005) se prescribió quimioterapia a 3.493 pacientes
que generaron 26.176 estancias. En este periodo se registraron 985 intervenciones farmacéuticas,
así un 28,20% de los pacientes requirió algún tipo de intervención, así como un 3,76 % de las
estancias. Un 40,61% de las intervenciones supuso una confirmación de seguridad, de ellas 178
IF (un 17,39% del total) se refirieron a confirmación de seguridad de dosis y 131 IF (un 13,27%
del total) supuso una confirmación de fechas de administración. Un 35,08% de las intervencio-
nes se realizó por ajuste de dosis a presentación comercial del medicamento y el 13,07% de las
intervenciones correspondió a la detección de un error en la prescripción. 
Conclusiones: La intervención farmacéutica, previa a la preparación de fármacos citostáticos, se
muestra, en nuestro estudio, como una clara herramienta de seguridad para la prevención de erro-
res de medicación y disminución de costes y, por tanto, para la mejora en la calidad asistencial.

Palabras clave: Errores de medicación, Citostáticos, Quimioterapia, Errores de Prescripción,
Actividad farmacéutica, Validación farmacéutica, Errores potenciales.
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Introducción

Los resultados de este trabajo de investiga-
ción han sido presentados parcialmente en el
V Congreso Regional de Calidad Asistencial,
Murcia, España, 2005.

Los errores de medicación y, aunque no
tanto, las intervenciones farmacéuticas, son un
tema ampliamente estudiado en la bibliogra-

fía, no obstante, merece un estudio especial el
campo de los medicamentos citostáticos, ya
que las características de estos medicamentos
determinan que las consecuencias de un uso
inapropiado de los mismos pueda ser extre-
madamente grave para el paciente. 

Está claramente establecido que los enfer-
mos susceptibles de recibir atención farma-
céutica son aquellos polimedicados y/o aque-
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Los resultados de este trabajo de investigación han sido presentados parcialmente en el V Con-
greso Regional de Calidad Asistencial, Murcia, España, 2005.

Pharmaceutical interventions in cytostatic drugs
prescription

Summary

Objective: To quantify and analyse the pharmaceutical interventions on the prescription of
cytostatic drugs and to determine the extent the pharmaceutical intervention (PI) contribu-
tes to increase the drugs safety and to optimize resources and, therefore, improves care qua-
lity.
Material and methods: An observational transversal retrospective study, including all regis-
tered PI along medical prescription validation process at the Oncohematology Service
during 3 years (2003-2005), was implemented. PI were classified in the following types: 1.-
mixture stability, 2.-active ingredient availability, 3.-drug administration, 4.-reported infor-
mation, 5.-approved indication, 6.-safety confirmation, 7.- dose adequacy to commercial
presentation, 8.-error detection and 9.-adjustment for protocol.
Results: At the study period (2003-2005), chemotherapy was prescribed to 3.493 patients
with 26.176 hospital stays. At this period 985 pharmaceutical interventions were registered,
that is, 28.20 percent of the patients required some kind of intervention, as well as a 3.76
percent of the stays. A 40.61 percent of the interventions resulted in safety confirmation, 178
PI among them ( 17.39 percent of the whole) related to dose safety confirmation and 131 PI
(13.27 percent of the whole) resulted in confirmation of dates administration. A 35.08 per-
cent of the interventions was on account of dose adequacy to commercial presentation of
the drug and the 13.07 percent of the interventions related to error detection in the pres-
cription.
Conclusions: The pharmaceutical intervention, prior to cytostatic drugs preparation, appe-
ars in our study as a clear safety tool for the prevention of medication errors and cost reduc-
tion and, therefore, for the improve of care quality. 

Key Words: Medication errors, cytostatics, chemotherapy, prescription errors, pharma-
ceutical activity, pharmaceutical validation, potential errors.



llos que llevan prescritos medicamen-
tos muy tóxicos y/o con estrecho mar-
gen de seguridad, incluyéndose entre
ellos, por tanto, los medicamentos
citostáticos (1). Estos medicamentos
son considerados de alto riesgo por su
toxicidad y debido a su dosificación
individualizada, acentuado por una
alta variabilidad en su uso, tanto en
dosis, como en esquemas de trata-
miento, lo que aumenta el riesgo de
cometer errores de prescripción, pre-
paración y administración, de ahí la
importancia de la validación farma-
céutica y consecuentemente de las
intervenciones que de ella se derivan.
Así, son numerosas las asociaciones
que han editado guías para el uso
adecuado de estos medicamentos:
entre otras el Grupo Español para el
Desarrollo de la Farmacia Oncológica
(GEDEFO) (2) y la American Society of
Health-System Pharmacists (ASHP)
(3), confirmando el interés que suscitan. 

En la literatura nacional e internacional
existen trabajos publicados que ponen de
manifiesto la importancia de determinados
errores cometidos con medicamentos antineo-
plásicos. Se conocen casos con consecuencias
graves para los pacientes, llegando incluso a la
muerte (4-7); otros, aunque menos llamativos,
como infradosificaciones o inestabilidad del
medicamento en un determinado diluyente,
pueden ser también perjudiciales para el
paciente ya que no está recibiendo el trata-
miento que necesita y puede verse incremen-
tada la gravedad de su enfermedad.

Se considera, por tanto, que la validación
farmacéutica de la prescripción de medica-
mentos citostáticos pueda ser una herramienta
fundamental en la calidad del tratamiento que
recibe el paciente (8-9). El farmacéutico sería
responsable de la revisión y validación de la
prescripción médica, debiendo comprobar los
aspectos relativos a selección de la solución
intravenosa, estabilidad del producto final,
condiciones de administración y duración de
la infusión. Debería comprobarse la adecua-
ción del protocolo al diagnóstico, situación
del paciente (ambulatorio/ingresado) y todas
aquellas actuaciones encaminadas a prevenir

o corregir problemas relacionados con los
medicamentos que pudieran afectar al pacien-
te (10). Por tanto, debido a una serie de facto-
res como la creciente presión asistencial, la
comercialización de nuevos fármacos, la com-
plejidad de las preparaciones, la variabilidad
de protocolos y de dosis de un mismo fármaco
para distintos tumores así como la utilización
de fármacos cada vez más potentes, cobra
especial importancia la intervención por parte
de un farmacéutico en el proceso de valida-
ción de la prescripción, así como la informa-
ción suministrada para la correcta administra-
ción, para evitar errores potenciales (11). Se ha
visto que la intervención farmacéutica, como
parte de un equipo multidisciplinar, podría
reducir hasta un 66% el número de problemas
asociados a la medicación (12). 

Sería interesante estandarizar los criterios a
medir, así el grupo GEDEFO publicó su guía
para la prevención de errores (2) y Otero et al.
publicaron su guía para la clasificación de
errores de medicación (13), sin embargo, no
hemos encontrado una clasificación estandari-
zada de registro de Intervenciones Farmacéuti-
cas (IF) en medicamentos citostáticos. 

Por tanto, el objetivo de este estudio fue
cuantificar y analizar las intervenciones farma-
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FIGURA 1

Tipo de intervenciones farmacéuticas

Ajuste a vial (35%)

Conf. dosis (17%)

Intervenciones farmacéuticas por tipos: adecuación a presentación
comercial; estabilidad de la mezcla a preparar; confirmación de
seguridad de dosis; confirmación de seguridad de fecha; adminis-
trativo; detección de error y otros, que corresponde a las interven-
ciones de menor cuantía.

Otros (15%)

Conf. fecha (13%)

Estabilidad (7%)

Detección error (13%)



céuticas realizadas sobre la prescripción de
medicamentos citostáticos y determinar en
que medida la intervención farmacéutica con-
tribuye a aumentar la seguridad de los trata-
mientos y a optimizar los recursos y, por tanto,
mejora la calidad de la asistencia.

Material y método

Se registraron las intervenciones farmacéu-
ticas realizadas durante el proceso de valida-
ción de las órdenes médicas de prescripción
de medicamentos citostáticos recibidas duran-
te tres años, de 2003 a 2005 ambos inclusive,
en el área de preparación de medicamentos
citostáticos del Servicio de Farmacia de un
Hospital General Universitario de 450 camas.
La validación de la orden de prescripción
médica de medicamentos citostáticos se reali-
za utilizando los conocimientos del farmacéu-
tico y con apoyo de la bibliografía disponible
en el Servicio de Farmacia, recurriendo a fuen-
tes externas (por ejemplo, protocolos del Ser-
vicio de Oncología no disponibles en el Servi-
cio de Farmacia), así como al histórico de

ciclos y esquemas previos del paciente,
en su caso (ésta información queda regis-
trada en el programa informático Onco-
farm® usado en el área). Las intervencio-
nes farmacéuticas que se realizan, se
consensuan con el facultativo responsa-
ble y/o enfermería, generalmente, vía
telefónica, y tomando las medidas opor-
tunas antes de la preparación del medi-
camento citostático.

Las intervenciones farmacéuticas rea-
lizadas se registraron para su posterior
evaluación en una base de datos Excel
propia, clasificándose en distintos tipos:
1.-estabilidad de la mezcla a preparar,
2.-disponibilidad de principio activo, 3.-
administración del medicamento citostá-
tico, 4.-información aportada oral o
escrita, 5.-indicación aprobada del
medicamento, 6.-confirmación de segu-
ridad, 7.-adecuación de la dosis a pre-
sentación comercial, 8.-detección de
error de prescripción y 9.-ajuste a proto-
colo. La confirmación de seguridad, a su
vez, se subclasificó en varios apartados
6.1.- dosis; 6.2.- ciclo; 6.3.- esquema;

6.4.- fecha, 6.5.- diagnóstico; 6.6.- toxicidad y
6.7.- administrativo. Como problema adminis-
trativo se consideraron modificaciones y/o
aclaraciones en la orden médica de prescrip-
ción que no dispone el servicio de farmacia y
cualquier otra información necesaria que
debido a un incorrecto funcionamiento del sis-
tema de comunicación no llega en el momen-
to adecuado para la correcta elaboración de la
mezcla.

Las estancias se contabilizaron como días
que un paciente recibe tratamiento quimiote-
rápico en el Hospital, bien como paciente
ambulatorio acudiendo a Hospital de Día
Médico o como paciente hospitalizado.

El aumento de la seguridad de los trata-
mientos se estimó por medio de la detección
de errores que no llegaron al paciente (inter-
vención tipo 8). Se registraron como prescrip-
ciones incorrectas aquellas con una dosis de
fármaco con una diferencia de más del 10%
de la recogida en el protocolo, frecuencia,
tiempo de administración o diluyente inapro-
piados, o por errores administrativos. Solo se
clasificaron como intervención de este tipo
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TABLA I

Intervenciones realizadas durante 
el periodo estudiado (por año), y 

número de pacientes y citostáticos
durante el mismo periodo

Intervenciones 2003 2004 2005

Ambulatorios 926 157 260 509
Ingresados 59 3 6 50
Total 985 160 266 559

Pacientes 2003 2004 2005

Ambulatorios 2.830 899 930 1.001
Ingresados 663 210 261 192
Total 3.493 1.109 1.191 1.193

Citostáticos 2003 2004 2005

Ambulatorios 31.675 9.647 10.941 11.087
Ingresados 7.219 2.063 2.293 2.863
Total 38.894 11.710 13.234 13.950

Estancias 2003 2004 2005

Ambulatorios 22.635 7.800 7.283 7.552
Ingresados 3.541 955 1.222 1.364
Total 26.176 8.755 8.505 8.916
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aquellas que se confirmaron,
tras consulta con el facultati-
vo, el resto se incluyeron en
el registro de intervención en
la categoría correspondiente.

La optimización de recur-
sos se midió de forma cuanti-
tativa por medio del ajuste de
dosis prescrita a la presenta-
ción comercial del fármaco
en aquellos casos en que la
diferencia de dosis no fuera
significativa (<5%) y de forma
consensuada con el facultati-
vo. Cualitativamente, se con-
sideró el ahorro tiempo de
personal por disminución de
manipulación de número de
viales, así como una mejora
en la gestión de stock, que no
se evaluó cuantitativamente. 

Los registros confusos o erróneos que no
pudieron interpretarse correctamente se inclu-
yeron como indeterminados (2 IF). Esos regis-
tros supusieron un 0,20% sobre la base de
datos antes de su explotación estadística. Se
asume también un determinado volumen de
intervenciones que no se registraron, debido a
la presión asistencial y a la rotación de perso-
nal, y que no podemos estimar correctamente.
Debido a las características de trabajo del
área, se estima que esta ausencia de registro
no es significativa.

En la tabla de registro los pacientes se
identificaron solamente con el número de his-
toria y se conservaron en un archivo confi-
dencial de acceso único exclusivo al personal
que realizó el análisis de las intervenciones.
Éste se realizó como determinación de los por-
centajes de intervenciones farmacéuticas rea-
lizadas por tipos y en relación al número de
pacientes, estancias y preparaciones elabora-
das durante el periodo de estudio.

Resultados

Durante los 3 años analizados en este estu-
dio, se registraron 985 intervenciones farma-
céuticas. La actividad de este periodo se cifró
en la administración de tratamiento quimiote-
rápico a 3.493 pacientes que generaron

26.176 estancias, elaborándose 38.894 prepa-
raciones de medicamentos citostáticos. En la
tabla I se resumen los datos más importantes
de la población de estudio. Así, podemos
decir que un 28,20% de los pacientes habría
requerido algún tipo de intervención farma-
céutica, así como un 3,76% de las estancias o
un 2,53% de las mezclas de citostáticos pre-
paradas. 

Un 40,61% de las intervenciones se reali-
zaron para confirmar datos de la prescripción
(Figura 1), con dos tipos mayoritarios: un
18,07% de las intervenciones supuso una con-
firmación de dosis, bien por omisión, por
modificación con respecto al ciclo anterior sin
indicar el motivo en la hoja de prescripción o
por ser contradictoria con datos del paciente
disponibles en el Servicio de Farmacia y un
13,30% del total de las intervenciones se refi-
rieron a la confirmación de fechas de admi-
nistración de acuerdo a protocolos estableci-
dos. El 11,78% de las intervenciones corres-
pondió a la detección de un error en la pres-
cripción, siendo los más frecuentes los errores
de dosificación, así, de los 116 errores detec-
tados, 74 (un 63,79% de los errores de pres-
cripción y un 7,44% del total de intervencio-
nes realizadas) se refirieron a dosis erróneas
en más de un 10% de la dosis adecuada según
protocolo, bien por exceso o por defecto. De
todos los errores detectados en el programa de

TABLA II

Cuadro de observaciones incluido en la hoja
preimpresa de prescripción para facilitar la notifi-
cación de modificaciones en la prescripción y dis-
minuir el número de intervenciones farmacéuticas

realizadas.

OBSERVACIONES:

� RETRASO: Neutropenia / Trombopenia / Empeoramiento clínico /Toxicidad 
extrahematológica

� REDUCCIÓN de  .... % de dosis: Tox. Hematológica G3-4 / Toxicidad digestiva 
G3-4 / Neurotoxicidad / Radioterapia / Otra toxicidad

� ANULACIÓN del ciclo: Progresión / Ingreso hospitalario / Cambio de tratamiento / 
Exitus / Otras razones

� AUMENTO de dosis: Por protocolo (buena tolerancia) / Fin de radioterapia



Seguridad Clínica del Área durante el mismo
periodo (datos propios no publicados), desde
la prescripción hasta la administración del fár-
maco, los detectados en la prescripción, debi-
do a intervenciones farmacéuticas, supusieron
el 50,88% lo que implica un claro incremento
en la calidad y seguridad del tratamiento que
recibe el paciente. 

Como resultado del análisis de las interven-
ciones farmacéuticas, y atendiendo a la fre-
cuencia de repetición de algunos tipos de
éstas, se procedió a modificar las prescripcio-
nes médicas preimpresas con las que se traba-
ja en nuestro hospital de forma consensuada
con el Servicio de Oncohematología, añadien-
do un cuadro de observaciones en la que
incluían las modificaciones más frecuentes
que pueden dar lugar a intervenciones farma-
céuticas (Tabla II). Además, se cambiaron las
condiciones de preparación de las mezclas de
6 protocolos preimpresos mejorando desde la
prescripción la estabilidad de los citostáticos
preparados, sin necesidad de intervenciones
reiterativas desde el Servicio de Farmacia y
disminuyendo las oportunidades de error.

Del total de intervenciones, un 35,03% se
realizó por ajuste de dosis a la presentación
comercial del medicamento. Esto supuso un
ahorro económico directo estimado de 57.000
euros para este periodo, al disminuir el núme-

ro de viales utilizados. Los medicamentos
principalmente implicados en éste tipo de
intervención fueron Rituximab, Paclitaxel y
Gemcitabina (Tabla III). 

Al analizar los datos por periodos anuales
se observa un claro incremento en el número
de intervenciones farmacéuticas registradas
constituyendo las del año 2005 más del 50%
del total (Tabla I). Paralelamente al aumento
del número de intervenciones se observa una
modificación en el porcentaje de éstas, duran-
te el año 2003 (primero del estudio) la princi-
pal intervención registrada fue la de ajuste a
presentación comercial (45,00%), aunque este
tipo de intervención sigue siendo importante
en los dos años sucesivos, cobran especial
interés las intervenciones de confirmación de
seguridad pasando de un 23,13% en 2003 a
un 50,00 y un 41,14% en los dos años sucesi-
vos, respectivamente (Tabla IV). Las interven-
ciones farmacéuticas de detección de error,
que supusieron un 18,75% en 2003, se estabi-
lizan en porcentaje en torno al 10% en los 2
años sucesivos (10,90 y 10,20% respectiva-
mente). No obstante, tenemos que resaltar,
una vez más, que el número de intervenciones
llega a triplicarse comparando 2005 con 2003
aunque el número de pacientes se mantiene
estable y el número de citostáticos solo se
incrementa ligeramente (Tabla I). 

Discusión

La validación farmacéutica se muestra
como una importante herramienta de la cali-
dad del proceso de prescripción-preparación-
administración de medicamentos citostáticos
al paciente oncohematológico. Es una etapa
fundamental en la prevención de errores de
prescripción y en la mejora de la calidad de la
preparación y administración de fármacos
citostáticos, pudiéndose detectar fácilmente
puntos débiles del proceso y, por tanto, mos-
trar oportunidades de mejora.

Se encuentra en la bibliografía una amplia
variedad de estudios que evalúan la prescrip-
ción médica en oncohematología desde el
punto de vista de la validación farmacéutica,
con un especial hincapié a la detección de
errores, sin embargo, las comparaciones son
difíciles ya que cada estudio considera inter-26
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TABLA III

Medicamentos implicados en 
la intervención tipo 1: Ajuste de
dosis a presentación comercial,

durante el total del periodo 
estudiado y por años

Total 2003 2004 2005

Rituximab 101 23 50 28

Paclitaxel 51 5 19 27

Gemcitabina 51 2 0 49

Docetaxel 42 26 0 16

Otros 100 16 17 67

345 72 86 187



vención farmacéutica y/o error de
prescripción distintos aspectos del
proceso. Así en el trabajo de Agui-
rrezábal et al.14, valores como la
ausencia de determinados datos en
la prescripción (un 87,7% de los
errores): diluyente, diagnóstico,
duración de tratamiento, tiempo de
infusión, dosis, se han considerado
como errores de prescripción, sin
embargo, en nuestro trabajo se han
registrado como intervención farma-
céutica, incluyendo también mejo-
ras en la estabilidad al modificar un
diluyente o su volumen. En el traba-
jo de Goyache, et al. (15), un 62%
de los errores detectados estaba
relacionados con la dosis, en nues-
tro estudio este porcentaje fue simi-
lar: un 63,79% de las intervenciones
correspondientes a error (tipo 8), sin
olvidar que las distancias en los
métodos de medida son importan-
tes. En Vuelta et al. (16) el porcenta-
je de detección de error en relación
a la dosificación es similar al nues-
tro: un 8% frente a 7,44 % (del total
de intervenciones realizadas). Sin
embargo la detección de error fue
proporcionalmente mayor en el
estudio de Vuelta et al.: 34% frente a
11,78% en el nuestro, pudiendo
explicarse por la prescripción
manual en Vuelta et al. y no así en nuestro
hospital, con hojas, en su mayoría, preimpre-
sas. Así, el porcentaje de error en la prescrip-
ción detectado por el farmacéutico en nuestro
hospital, previo a la preparación fue del 0,44%
de las estancias. En otros trabajos como el de
Amador et al. fue del 1,20%, en el de Gómez
Castillo (11) del 1,60%, de 0,4 a 3,4% en el de
Agustín et al. (17) y 7,00% en el de Sánchez
Gómez et al. (18), sin olvidar que las medidas
pueden ser distintas así como consideración
de error.

Refiriéndonos a las intervenciones, Carmo-
na et al (19) intervinieron en un 2,5% de las
mezclas elaboradas al igual que nosotros. Sin
embargo, Vuelta et al. tuvieron un grado de
intervención mayor, de un 48% de los pacien-
tes y en un 9% de las estancias. 

Está ampliamente documentada la necesi-
dad de un equipo multidisciplinar en el pro-
ceso que va desde la prescripción a la admi-
nistración de los medicamentos citostáticos
(2,3,9,20-22). Es responsabilidad de todos
compartir información para asegurar el mejor
tratamiento y por tanto más seguro para el
paciente. La prescripción informatizada, o en
general la informatización, facilita la estanda-
rización del cálculo de dosis, de los límites de
dosis, de los diluyentes más adecuados para
cada fármaco, así como de los tiempos de
infusión. Está claro que la filosofía de seguri-
dad que se implanta en las instituciones sani-
tarias tiene influencia en la detección de erro-
res y en la mejora de la administración de los
fármacos al paciente, así hemos podido obser-
var como en la evolución anual de nuestros 27
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TABLA IV

Tipo y número de intervenciones 
farmacéuticas realizadas durante el 

periodo estudiado y por año

Tipo de IF Núm. de IF 2003 2004 2005

1 Estabilidad 66 16 12 38

2 Disponibilidad 5 1 0 4

3 Administración 4 2 1 1

4 Información 10 0 0 10

5 Indicación 28 2 4 22

6,1 Dosis 178 24 59 95

6,2 Ciclo 22 3 8 11

6,3 Esquema 19 1 1 17

6,4 Fecha 131 7 52 72

6,5 Diagnóstico 9 0 1 8

6,6 Toxicidad 5 0 0 5

6,7 Administrativo 36 2 12 22

7 Ajuste a presentación 345 72 86 187

8 Error 116 30 29 57

9 Ajuste a protocolo 9 0 0 9

Indeterminada 2 0 1 1

Total 985 160 266 559



datos hay un claro incremento en el registro
de estas intervenciones pudiendo realizar
mejoras posteriores en el circuito completo,
ya que se conoce el estado en que nos encon-
tramos. Esta evolución anual en el registro de
intervenciones podría expresarse como una
política bien defendida que hace mella en los
profesionales implicados. Así se constata
como es imprescindible que el personal impli-
cado valore la importancia real de las activi-
dades que realizan y cual es su parte de res-
ponsabilidad. Así, en nuestro hospital, el
incremento anual en el número de interven-
ciones farmacéuticas registradas refleja, posi-
blemente, no una modificación de las pres-
cripciones, sino más bien, una evolución lógi-
ca de la cultura de seguridad del Servicio
debido a la implantación del Sistema de Ges-
tión de Riesgos (23) y a la concienciación en
la necesidad de registrar para poder analizar y
actuar con posterioridad. Es imposible evitar
un posible sesgo en los resultados, tanto por el
personal que interviene en el registro de los
datos, como por las propias características del
área evaluada, aún así este sesgo se estimó
como asumible.

Por otro lado, la adecuación de la prescrip-
ción a la presentación comercial significó,
además de un ahorro económico y una opti-
mización de los stocks, una disminución del
riesgo de posibles errores y/o accidentes al
manipular la medicación en campana para el
acondicionamiento previo a la administración,
así como una optimización del tiempo de pre-
paración de la medicación quimioterápica. 

El análisis de las intervenciones realizadas
nos ayuda a proponer actividades de mejora
del sistema, para poder minimizar las oportu-
nidades de error. Aunque este no fue el objeti-
vo de este trabajo, si constituye una parte fun-
damental para el conocimiento de la situación
actual de la que partimos. Los protocolos ya
establecidos en oncohematología, por otro
lado, nos ayudan a evitar errores en la pres-
cripción y, en caso de producirse, a detectar-
los con mayor facilidad. En nuestro hospital, se
realizó un ciclo de mejora evaluándose los
defectos de cumplimentación de la hoja de
prescripción de medicamentos citostáticos
debido a la importancia que tienen éstos sobre
la calidad de la prescripción médica y su nece-

sidad para una correcta validación farmacéuti-
ca (24). La mejora en este aspecto podría hacer
disminuir el número de intervenciones farma-
céuticas.

Al igual que otro autores (15) la prescrip-
ción electrónica se muestra como una herra-
mienta fundamental en todos los campos, pero
especialmente en el de la oncohematología
debido a los numerosos protocolos existentes.
Por tanto, sistemas informáticos asistidos con
señales de alarma ante distintas dosis, diluyen-
tes, tiempos de infusión, etc, así como la impo-
sibilidad de omitir datos imprescindibles para
una prescripción correcta son de gran ayuda,
no obstante, es fundamental que la informa-
ción contenida en el programa informático de
prescripción esté perfectamente actualizada y
validada. En este caso, posiblemente se dismi-
nuiría el número de intervenciones actuales,
aunque es probable que aparecieran nuevos
tipos de intervención.

Así, la intervención farmacéutica, previa a
la preparación de fármacos tan tóxicos como
los citostáticos, se muestra como una clara
herramienta de seguridad para la prevención
de errores de medicación y, por tanto, para la
mejora en la calidad asistencial. En ocasiones,
como en el ajuste de dosis a presentación
comercial, se podría estimar la eficacia de la
intervención farmacéutica en términos econó-
micos, sin embargo los costes evitados en
cuanto a seguridad, tiempo de preparación,
posibles efectos de extra o infradosificaciones,
entre otros, son difíciles de valorar.
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Resumo

Os cuidados cirúrgicos têm elevado impacto em cuidados de saúde, embora pouco recon-
hecido.
As complicações terapêuticas são significativas e estão associadas a elevados custos econó-
micos, no entanto a gestão de risco iatrogénico no período perioperatório continua inconsis-
tente entre especialistas, sem recomendações uniformemente implementadas.  
A revisão sistematizada da evidência científica sobre as orientações para a optimização
terapêutica e gestão do risco iatrogénico em cirurgia, revela-se pertinente e actual. 

Palavras chave: Recomendações perioperatórias, gestão terapêutica, terapêutica cirúrgica,
risco iatrogénico, anestesia.

Mean therapeutic recommendations at the 
perioperative period

Summary

Surgical treatment has a substantial and largely unrecognized impact on health care.
Drug perioperative complications are significant and costly but iatrogenic risk management in
the perioperative period is inconsistent among specialities and practitioners, with care para-
digms not uniformly implemented.
A systematic review of the evidence based therapeutic recommendations is critically needed
towards the correct risk management and therapeutic effectiveness.

Key Words: Perioperative recommendations; medication management; surgical treatment;
iatrogenic risk; anaesthesia.
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Introdução

Nos últimos anos dois fenómenos têm afec-
tado significativamente a utilização de medi-
camentos em cirurgia (1): os avanços nas téc-
nicas cirúrgicas e anestésicas, com conse-
quente aumento da acessibilidade a estes cui-
dados e maior complexidade das patologias de
intervenção; e o aumento da esperança média
de vida e consequente envelhecimento da
população, que se traduz num número cres-
cente de idosos com indicação cirúrgica e a
inerente comorbilidade e polimedicação cró-
nica associadas.

Ao perfil de risco destes doentes acrescem
particularidades relacionadas com o procedi-
mento cirúrgico, de que se destacam graus
variáveis de stress psicológico e patofisiológi-
co. As intervenções cirúrgicas apresentam ele-
vado risco de complicações hemodinâmicas e
afectam as respostas metabólicas e neuroendó-
crinas. O consequente aumento da secreção de
vasopressina, catecolaminas, citocinas e hor-
monas como a hormona de crescimento,
aumenta o catabolismo e a retenção de água e
sais, agravando o risco de disfunção orgânica e
a vulnerabilidade a complicações pós-cirúrgi-
cas (2). As alterações da função gastrointestinal
secundárias ao procedimento cirúrgico, à ven-
tilação assistida e/ou intubação, nomeadamen-
te as náuseas, vómitos e o aumento de tempo
de esvaziamento gástrico, podem dificultar ou
impossibilitar a utilização da via oral no pós-
operatório (1,3). De referir ainda o elevado
potencial de interacções farmacológicas entre
os fármacos utilizados na indução da anestesia
e a medicação regular (4). 

Face a esta realidade, em cirurgia a gestão
do risco inerente a cada opção terapêutica
deve ponderar de forma integrada a possibili-
dade de exacerbação dos sintomas da patolo-
gia de base desencadeada por um síndrome de
abstinência, o aumento da susceptibilidade a
complicações patológicas resultante das alte-
rações fisiológicas inerentes ao ambiente
cirúrgico, e o eventual compromisso da efecti-
vidade terapêutica por interacção com a medi-
cação anestésica ou por alterações farmacoci-
néticas durante a cirurgia.

Segundo um estudo realizado por Kennedy
JM et al, cerca de 50% dos doentes submetidos

a procedimento cirúrgico fazem medicação
crónica (média 2,4 ± 2,8), em 48% dos casos
para patologia cardiovascular e 34% para
patologia gastrointestinal. Estes doentes apre-
sentam um risco acrescido de complicações
pós-cirúrgicas (2,7; 95%IC 1,76-4,04), das
quais 5% directamente atribuídas à suspensão
da medicação, demonstrando-se igualmente
uma associação significativa entre o tempo de
abstinência da medicação de regime ambula-
tório e a proporção de resultados adversos (5). 

A informação sobre a utilização dos medi-
camentos no período perioperatório disponí-
vel no resumo das características do medica-
mento ou mesmo na literatura de referência é
escassa e controversa (6,7). A evidência expe-
rimental pré comercial sobre o manuseamento
da abstinência terapêutica inadvertida e o res-
pectivo impacto no resultado cirúrgico é limi-
tada e não é completada com investigação
epidemiológica posterior. De igual modo, a
falta de formulações alternativas para os doen-
tes impossibilitados da administração oral,
constitui uma dificuldade reconhecida.

Assim, a multiplicidade de causas iatrogé-
nicas, acrescida da falta de informação repro-
dutível e facilmente acessível, pode tornar a
gestão do risco associado à terapêutica perio-
peratória particularmente complexa. A prática
clínica é geralmente empírica e inconsistente,
dificultando a antecipação atempada das con-
sequências de cada decisão e a ponderação
integrada benefício versus risco em cuidados
cirúrgicos.

A revisão sistematizada da literatura cientí-
fica sobre as orientações gerais para a optimi-
zação terapêutica e gestão do risco iatrogéni-
co em cirurgia, revela-se pertinente e actual,
constituindo objecto do presente trabalho.

Metodologia e resultados

A pesquisa bibliográfica na PubMed inter-
sectando o termo “perioperative” e os termos
MeSH (Medical Subject Headings): “recom-
mendations”, “medication management”,
“medication withdrawal”, “iatrogenic risk” e
“anesthesia”, permitiu a identificação de
referências publicadas após o ano de 2000,
cujas recomendações foram revistas e reuni-
das na Tabela 1. 
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TABELA 1

Principais recomendações terapêuticas no período perioperatório

Inibidores Enzima Conversão
Angiotensina (IECAs) e Antagonistas
Receptores Angiotensina II (ARAII).

Diuréticos 

Betabloqueantes

β2 agonistas

Bloqueadores canais cálcio

Nitratos

Digitálicos

Amiodarona

Suspender

Suspender

Continuar

Continuar

Continuar

Continuar

Continuar

Continuar

Recomendação Justificação

Terapêutica Cardiovascular

Em hipertensão suspender na manhã da cirurgia evita hipotensão
arterial durante a anestesia[4].

Suspender na manhã da cirurgia evita hipovolémia e hipocale-
mia (tiazidas) ou hipercalemia (poupadores de potássio) (4,8-10).

Evita síndrome de abstinência por suspensão brusca. Diminui o risco
de isquémia do miocárdio e reduz a mortalidade de origem cardio-
vascular. Aconselhável monitorizar o estado de hidratação do doen-
te devido à supressão da resposta reflexa à hipovolémia (4,8,10,11).

Evita síndrome de abstinência por suspensão brusca. Beneficia o
equilíbrio hemodinâmico, minimiza a resposta ao stress produzi-
do pela cirurgia e tem efeito protector da isquémia cardíaca.
Reduz as doses de anestésicos e tem efeitos sedativos, ansioliti-
cos e analgésicos (4,8,10).

Evita síndrome de abstinência por suspensão brusca (8,10).

Diminui o risco de isquémia do miocárdio (8,12).

Aconselhável monitorização plasmática e especial atenção a
situações que favorecem uma intoxicação digitálica: acidose,
hipocalemia e insuficiência renal (4,8).

Necessária atenção particular à possibilidade de interacção com
neurolépticos e com anestésicos locais (4). 
Necessária atenção particular à possibilidade de produzir bradi-
cardia resistente à atropina, toxicidade pulmonar e hepática e
vasodilatação intensa (4).

Antiepilépticos

Antiparkinsónicos

Antidepressivos triciclicos

Inibidores Selectivos da Recaptação
Serotonina (ISRS)

Continuar

Continuar

Suspender

Continuar

Continuar

Terapêutica do Sistema Nervoso

Evita instabilidade da patologia de base.
Os efeitos depressores do sistema nervoso diminuem as doses de
anestésicos. (4,10). 

Diminui o risco de complicações pós-operatórias gastrointesti-
nais e respiratórias, rigidez e acinesia. 
Evitar associação de selegilina e meperidina (risco de síndrome
serotoninérgico) e monitorizar a utilização de selegilina com
outros narcóticos.
Evitar associação de levodopa ou carbidopa com alguns fárma-
cos usados em anestesia (risco de arritmias) (4). 

Suspender a bromocriptina e o pergolide no dia da cirurgia pois
podem produzir vasodilatação excessiva e exacerbar a hipo-
tensão provocada pelos anestésicos (4).

Principalmente para doentes que tomam doses altas (10).
Atenção à possibilidade de interacção com:
- arritmogénicos como o halotano e bupivacaína.
-fármacos simpaticomiméticos como pancurónio, cetamina, efe-
drina, anestésicos locais com adrenalina.
-fármacos anticolinérgicos como pancurónio e atropina. (8).

Evita síndrome de abstinência por suspensão brusca (4,12).
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TABELA 1

Principais recomendações terapêuticas no período perioperatório (cont.)

Inibidores da Monoaminooxidase
(IMAO)

Lítio

Antipsicóticos

Benzodiazepinas 

Suspender

Continuar

Continuar

Continuar

Recomendação Justificação

Terapêutica Cardiovascular

Suspender IMAO irreversíveis no mínimo 2 semanas antes da
cirurgia para recuperar a actividade da MAO e evitar as inte-
racções: IMAO e meperidina (risco de síndrome de hiperactivi-
dade serotoninérgica), IMAO e simpaticomiméticos (risco de cri-
ses hipertensivas).
A substituição por IMAO reversíveis de curta duração de acção
(ex. moclobemida) permite a administração até à noite anterior à
cirurgia. (8,4,10,11).

Aconselhável monitorização plasmática (10,12).

Evita discinesia e/ou agitação por suspensão brusca.
Pode potenciar a depressão do sistema nervoso causada pelos
narcóticos e barbitúricos (4). 

Evita síndrome de abstinência por suspensão brusca (4,10).

Anticonceptivos Orais e Terapêutica 
Hormonal de Substituição 

Antidiabéticos orais

Bifosfonatos 

Insulina

Levotiroxina e antitiroideus

Corticosteróides

Suspender

Suspender

Suspender

Continuar

Continuar

Continuar

Suspender 4 a 6 semanas antes da cirurgia e durante o período
de imobilização pós-operatória para reduzir o risco de trombo-
embolismo venoso (4,8,10,12).

Suspender na manhã da cirurgia para evitar hipoglicemia ou sus-
pender 48-72 horas antes da cirurgia (metformina) para evitar
acidose láctica. Monitorizar a glicemia e utilizar insulina segun-
do critério clínico (4).

Suspender quando não é possível levantar o doente no pós-ope-
ratório evita a esofagite por refluxo (4,12).

Controlo da diabetes (4,10).

Controlo da função tiroidea (4,10).

Evita síndrome de abstinência por suspensão brusca (4,8,10).

Agonistas beta adrenérgicos, bro-
meto ipratrópio, teofilina e corticos-
teróides inalados

Continuar

Terapêutica Respiratória

Terapêutica Endócrina

Terapêutica anti-inflamatória

Imunossupressores

Assegura a estabilidade respiratória em doentes com patologia
pulmonar crónica. (4,10).

Inibidores COX1 e Inibidores COX2
(em insuficiência renal).

Suspender Suspender de acordo com a semi-vida para evitar complicações
hemorrágicas (inibidores COX1) e efeitos adversos na função
renal que potenciam a toxicidade de outros fármacos (inibidores
COX2) (10).

Continuar Evita rejeição do transplante. Aconselhável monitorização plas-
mática (4).
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Para os fármacos com acção no sistema
cardiovascular e no sistema nervoso central, as
decisões médicas passam sempre que possível
por manter a medicação, recorrer a vias alter-
nativas de administração ou à substituição por
fármacos disponíveis em formulações de
administração não entérica e restabelecer com
prontidão a função gastrointestinal e a repro-
dutibilidade farmacocinética. Apesar de ser
desejável a redução ou suspensão terapêutica
antes da cirurgia, a descontinuação brusca de
alguns fármacos pode não trazer benefício (ex.
ISRS e benzodiazepinas), podendo inclusiva-
mente ser prejudicial e originar morte súbita
(ex. bloqueadores β-adrenérgicos) (4,8-12).

Para uma minoria de fármacos (ex. diuréti-
cos, IECAs, ARAII e IMAO) a suspensão
terapêutica pode revelar-se o procedimento
mais adequado ou impor-se face à inexistência
de formulações alternativas à administração
oral, sendo essencial a avaliação da situação
clínica individual para antecipar o risco intrín-
seco a cada opção (4,8-12).

Do mesmo modo, a ocorrência de inte-
racções entre a medicação regular e a medi-
cação cirúrgica pode condicionar a continui-
dade terapêutica (ex. amiodarona e antide-
pressivos triciclicos) devendo ser individual-
mente avaliada (4).

A descontinuação da terapêutica antitrom-
bótica durante a cirurgia normaliza a função
plaquetária e reduz o risco de hemorragia,
embora se recomende profilaxia com hepari-
nas de baixo peso molecular em doentes com
elevado risco de tromboembolismo. Durante o
período de imobilização pós-operatória, a sus-
pensão da terapêutica hormonal de substi-
tuição e dos anticonceptivos orais revela-se
importante na redução do risco tromboembó-
lico, assim como a descontinuação dos bifos-
fonatos é fundamental para evitar a esofagite
de refluxo (4,8,10,12).

Conclusões

No período perioperatório uma parte não
negligenciável da iatrogenia medicamentosa
está associada a elementos de risco previsí-
veis. A avaliação das suas condicionantes
identificando oportunidades de prevenção
através da implementação de recomendações

consensuais e a monitorização do seu impac-
to, constituem um imperativo ético fundamen-
tal à obtenção de ganhos de eficiência em cui-
dados cirúrgicos.

A base legal da utilização de um medica-
mento no âmbito da Estratégia Europeia de
Gestão de Risco requer o desenvolvimento de
um plano individual de gestão de risco que,
reconhecidamente, deve incluir orientações
para a optimização terapêutica em cirurgia
(13).

De realçar ainda a imprescindível partilha
de responsabilidades e acção concertada das
partes intervenientes. A responsabilidade da
indústria farmacêutica no desenvolvimento de
formulações alternativas ao doente impossibi-
litado da administração por via oral deve com-
prometer as autoridades regulamentares com a
revisão dos custos do seu licenciamento face à
sua restrita utilização e rentabilidade (3).
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Resumen

Introducción: Los estudios de utilización de antimicrobianos nos permiten conocer la utiliza-
ción real en nuestro medio de este grupo terapéutico. Su elevado consumo, impacto econó-
mico y repercusiones sanitarias hace de este grupo uno de los susceptibles a un mayor segui-
miento.
Material y métodos: Se analizó retrospectivamente el consumo de antibióticos en el periodo
2002 - 2004. Se empleó para ello los datos de consumo disponibles a través del programa de
gestión del Servicio de Farmacia. Los datos fueron transformados a número de DDD (Dosis
Diaria Definida)/100 estancias-día, utilizando esta unidad en la comparación de resultados.
RESULTADOS:
Más del 80% del consumo total fue debido a 20 principios activos. El fármaco de mayor con-
sumo fue la amoxicilina-clavulánico, perteneciente al grupo de mayor consumo: los betalac-
támicos, seguido, de fluoroquinolonas, aminoglucósidos y macrólidos. El servicio que pre-
sentó un mayor número de DDD/100 estancias-día fue el Servicio de Hematología.
Conclusiones: El análisis de consumo nos ha permitido identificar cambios en el patrón de
utilización de antimicrobianos en ciertos servicios, posibles candidatos en la elaboración de
protocolos. Estos estudios deben realizarse de manera sistemática y continuada, para deter-
minar las tendencias de consumo, permitiendo incidir sobre ellas.

Palabras clave: Estudio de Utilización, Agentes antimicrobianos, Dosis Diaria Definida, Uti-
lización de antimicrobianos.
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Introducción

Los antibióticos constituyen un grupo terapéu-
tico de elevada prescripción en el medio hospita-
lario por lo que los estudios de utilización dirigi-
dos a la monitorización de su consumo resulta de
gran interés. La realización de estos estudios
forma parte de las funciones rutinarias de los ser-
vicios de Farmacia sin embargo, la publicación
de estos trabajos en medios extrahospitalarios no
ha sido tan extendida. Desde los años setenta en
EEUU, se comenzaron a realizar estudios de utili-
zación de antibióticos (EUM) encaminados a eva-
luar el consumo real de este grupo de fármacos
(10). Los resultados de entonces mostraron que
alrededor de un 20-25% de los pacientes ingresa-
dos recibían tratamiento antibiótico. En nuestro
medio el consumo ha llegado a registrarse en más
del 30% (4,8,9)

La evaluación del consumo de antibióticos y
su relación directa con la aparición de resisten-

cias es una preocupación creciente a muchos
niveles del ámbito sanitario. Además, el uso indis-
criminado de antimicrobianos aumenta el riesgo
de reacciones adversas por dichos fármacos y
eleva el gasto farmacéutico (2,4). De hecho, el
gasto en antimicrobianos puede llegar a constituir
el 25-30% del gasto total de medicamentos de un
hospital (1). Cualquier tipo de intervención enca-
minada a optimizar el consumo de este grupo,
actuará sobre una gran parte de la Terapia Farma-
cológica. La Base principal para conseguir el
empleo racional del medicamento, en concreto
del grupo de antiinfecciosos, está constituida por
el conocimiento de la utilización de los mismos y
el análisis de las variaciones de prescripción a lo
largo del tiempo (12). La detección de problemas
potenciales de utilización, a través de esta herra-
mienta, permite llevar a cabo estudios más espe-
cíficos y exhaustivos, facilitando, a su vez, posi-
bles intervenciones de racionalización terapéuti-
ca. Por todo ello, la política antibiótica está

Study of antimicrobials use in a third level 
hospital

Summary

Introduction: The studies of antimicrobials use allow us to know the real use of this the-
rapeutical group in our environment. Its high consumption, economic impact and health
repercussions make this group one of the susceptible to larger pursuit.
Material and methods: We retrospectively analysed antibiotics use in the period 2002-
2004. With this purpose we used consumption data available through the management
programme of the Pharmaceutical Service. Data were transformed to DDD (Defined Daily
Dose) number/100 stays-day, using this unit in the results comparison.
Results: Over 80 percent of the total consumption was due to 20 active ingredients. The
most used drug was amoxiciline-clavulanic, member of the highest consumption group:
betalactamics, followed by fluoroquinolones, aminoglycosides and macrolides. The
Hematology Service presented the largest number of DDD/100 stays/day.
Conclusions: Use analysis allowed us to identify changes in the pattern of antimicrobials
use in same services, potential candidates at the preparation of protocols. These studies
must be made in a systematic and constant manner, to determine consumption trends,
allowing to influence them.

Key Words: Use study, antimicrobial agents, Defined Daily Dose, antimicrobial use.
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cobrando una gran importancia en el entorno
hospitalario (8). El objetivo de este trabajo fué des-
cribir el perfil de utilización de antiinfecciosos en
el Hospital General de Segovia a partir del consu-
mo expresado en DDDs/ 100 estancias-día y ana-
lizar la evolución durante el período de 3 años
comprendido entre 2002-2004. El conocimiento
en nuestro medio de las características de pres-
cripción nos sirvió de base para desarrollar un
correcto manejo de los antimicrobianos y propor-
cionar una plataforma para el desarrollo de una
política antibiótica consensuada y fundamentada. 

Material y métodos 

Se realizó un estudio descriptivo, retrospectivo
del consumo de antiinfecciosos en el Hospital
General de Segovia durante el periodo de tiempo
comprendido entre Enero 2002 y Diciembre
2004, ambos inclusive. A partir del sistema infor-
mático de gestión Pharmasyst®, del Servicio de
Farmacia se obtuvieron listados de consumo de
medicamentos del “grupo J” (clasificación OMS)
por especialidad y listados de consumo desglosa-
do por Servicio Clínico así como por consumos
totales, trasfiriendo los datos a hoja de cálculo
Excel v. XP (Microsoft Office®). Desestimamos el
estudio de los subgrupos J06 y J07 correspon-
dientes a las inmunoglobulinas y vacunas ya que
excedían el propósito del presente estudio, así
como la estreptomicina por emplearse de mane-
ra errática. Evaluamos particularmente los grupos
terapéuticos pertenecientes a betalactámicos,
aminoglucósidos y fluoroquinolonas. Los datos
fueron tratados para disponer la información
como principios activos en g, mg y UI consumi-
dos totales de cada antiinfeccioso y poder calcu-
lar así el nº de DDDs (nº de dosis diarias definidas
por 100 estancias-día para cada uno de ellos.
Basamos nuestro trabajo en el cálculo de Dosis
Diarias Definidas (DDD), para facilitar la compa-
ración entre centros o áreas geográficas y conocer
la evolución temporal del consumo. La DDD
(Dosis Diaria Definida) fue establecida por la
DURG (Drug Utilization Research Group) como
la dosis media diaria de mantenimiento, cuando
se usa rutinariamente en su principal indicación,
por una vía de administración determinada y a
veces con una concentración dada, expresándo-
se en cantidad de principio activo. El cálculo de
las DDD hospitalarias indica el número de

pacientes que se encuentran con ese tratamiento
antibiótico por cada 100 estancias y día. Los valo-
res de las DDDs para cada antiinfecioso se calcu-
laron a partir de las publicadas por el Nordic
Council of Medicine 2000 (5). Para resolver el
problema de todos aquellos principios activos
para los que no estaban establecida la DDD,
incluimos la dosis diaria publicada en trabajos
similares, tomando como referencia los valores
establecidos por el grupo de trabajo de la SEFH
(Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria) y
las DDD establecidas por el fabricante en ficha
técnica. Los valores de cada DDD empleados
quedan reflejados en la tabla 1. Para el cálculo de
las DDD/100 estancias-día se utilizó la siguiente
fórmula: el Nº DDD/100 estancias-día es igual al
Consumo anual del fármaco (g) x 100 /DDD x nº
estancias anuales. Se desestimó la utilización de
DDP (Dosis Diaria Prescrita) porque existen diver-
sos estudios publicados que demostraron que los
resultados derivados de la utilización de esta uni-
dad de medida infravaloraba la utilización de
antiinfecciosos. (1,6) Las DDD son una unidad de
medida que no refleja necesariamente la dosis
diaria recomendable o prescrita ya que éstas se
deben basar en características individuales (edad,
peso) y en consideraciones farmacocinéticas. Los
datos de consumo expresados en número de
DDDs sólo proporcionan una estimación aproxi-
mada y no una imagen exacta de su utilización
real. Para las especialidades cuya composición
estaba constituida por varios principios activos
utilizamos como DDD, el número de unidades
de dosificación (UD) requeridas para el trata-
miento de 24h que aparecen recogidas en la
Tabla 1.

Resultados 

Alrededor de una veintena de principios acti-
vos fueron los más consumidos durante los tres
periodos. En la Tabla 2 se representan los 23 prin-
cipios activos más consumidos en función de los
diferentes años. Estos antibióticos seleccionados
constituyeron, en los tres años, casi el 88% del
consumo total de antimicrobianos expresados en
DDDs/100 estancias-día.  Amoxicilina-clavuláni-
co fué el fármaco más consumido. Tanto sus pre-
sentaciones orales como parenterales ocuparon
los primeros puestos de la lista como se recoge en
la Tabla 2. Se han destacado aquellos principios
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TABLA 1

Relación de los distintos principios activos con su vía de administración (VA)
y Dosis Diaria Definida (DDD)

Principio activo VA DDD Principio activo VA DDD

Antivirales Cefalosporinas 4ª generacion
Adefovir O 10 Cefepime P 2000
Aciclovir O 4000
Aciclovir P 4000 Fluoroquinolonas
Atazanavir O 300 Ciprofloxacino P 500
Famciclovir O 750 Ciprofloxacino O 1000
Valganciclovir O 3000 Levofloxacino P 250

Levofloxacino O 250
Aminoglucosidos Norfloxacino O 800
Amikacina P 1000
Gentamicina P 240 Lincosamidas
Tobramicina P 240 Clindamicina P 1800

Clindamicina O 1200
Antifungicos Lincomicina O 1800
Anfotericina P 35
Caspofungina P 50 Otros antibioticos
Fluconazol O 200 Colimicina P 3*
Fluconazol P 200 Flucitosina P 3500
Itraconazol O 200 Fosfocina O 3000
Ketoconazol O 200
Voriconazol O 400 Tetraciclinas

Doxiciclina P 100
Macrolidos Doxiciclina O 100
Azitromicina O 300 Oxitetraciclina O 1000
Claritromicina P 500
Claritromicina O 500 Carbapenem
Eritromicina P 1000 Ertapenem P 1000
Eritromicina O 1000 Imipenem/cilastatina P 2000
Espiramicina O 6* Meropenem P 2000
Roxitromicina O 300

Antituberculosos
Penicilinas Isoniazida/rifampicina O 2**
Amoxicilina P 1000 Isoniazida/rifampicina/pirazinamida O 4**
Amoxicilina O 1000 Isoniazida O 300
Amoxicilina-clavulanico P 1000 Etambutol O 1200
Amoxicilina-clavulanico O 1000 Pirazinamida O 1500
Ampicilina P 2000 Rifampicina P 600
Ampicilina O 2000 Rifampicina O 600

Estreptomicina P 1000
Fenoximetilpenicilina O 1000
Bencilpenicilina benzatina P 1** Oxazolidinonas
Bencilpenicilina P 12* Linezolid P 600

Linezolid O 600
Cloxacilina P 2000
Cloxacilina O 2000 Imidazoles

Metronidazol P 1500
Piperacilina/tazobactam P 14000 Metronidazol O 2000
Piperacilina P 14000

Sulfamidas - trimetoprim
Monobactamas Sulfadiazina O 600
Aztreonam P 4000 Sulfametoxazol-trimetorprim 800/160 P 2**

Sulfametoxazol-trimetorprim 400/80 O 2**
Cefalosporinas 1ª generacion Trimetoprim O 400

* UD (Unidades de dosificación); ** MILL UD (Millones de unidades); O Oral; P Parenteral



41

R
evista d

e la O
.F.I.L.

activos con un ratio 2003/2002 y ratio
2004/2003 mayor de 1,5 (aumento
superior al 50%) Entre ellos cabe reseñar
Clindamicina, Vancomicina, Tobramici-
na, combinación Sulfametoxazol/Trime-
toprim y Claritromicina con un consu-
mo descendente en los tres periodos.
Por otro lado Vancomicina y Claritromi-
cina presentan ratio de 0,7 y 0,8, con un
consumo ascendente, respectivamente,
al enfrentar el consumo 2004 y 2003.De
los grupos terapéuticos de mayor consu-
mo el primer puesto lo ocuparon los
Betalactámicos que supusieron el 57%,
59% y 65% de las DDDs/ 100 estancias-
día totales en los tres años. La mayor
aportación se efectuó por parte de las
penicilinas en todos los casos, siendo el
porcentaje de consumo de éstas de
73%, 71% y 76% del total de Betalactá-
micos, hecho representado en la Figura
3. Fluoroquinolonas representaron un grupo des-
tacado constituyendo aproximadamente un 17%
del consumo total en los tres años con 15,75,
13,42 y 14,31 número de DDDs/ estancias-día.
Los Aminoglucósidos y Macrólidos ocuparon los
puestos siguientes. A continuación exponemos
los resultados de nuestro estudio por grupo tera-
péutico: 

Cefalosporinas: Dentro de este grupo destacó
la prescripción de Cefalosporinas de 3ª genera-
ción que levemente fué desplazada por las Cefa-
losporinas de 4ª generación. Las Cefalosporinas
de 3ª generación supusieron el 70% del total de
DDDs de Cefalosporinas consumidas en el año
2002, 73% del año 2003 y 71% del año 2004.
Las Cefalosporinas de 1ª Generación mantuvie-

FIGURA 1

Representación del consumo de antimicrobianos
en número de Dosis Diaria Definida por 100

estancias y día
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TABLA 1

Relación de los distintos principios activos con su vía de administración (VA)
y Dosis Diaria Definida (DDD) (cont.)

Principio activo VA DDD Principio activo VA DDD

Cefadroxilo O 2000
Cefalexina O 2000 Glucopeptidos
Cefazolina P 3000 Teicoplanina P 400

Vancomicina P 2000
Cefalosporinas 2ª generacion
Cefprozilo O 500
Cefoxitina P 6000
Cefalosporinas 3ª generacion Otros
Ceftazidima P 4000 Quinupristina/dalfopristina P 3**
Ceftriaxona P 2000 Dapsona O 50
Cefuroxima P 4000 Espiramicina/metronidazol 750000/125 mg O 4**
Cefotaxima P 4000
Cefuroxima-axetilo O 1000
Cefixima O 400

* UD (Unidades de dosificación); ** MILL UD (Millones de unidades); O Oral; P Parenteral
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ron un consumo constante alcanzando en todo el
periodo un consumo del 20%. Las Cefalosporinas
de 4ª generación alcanzaron el 10% durante los
dos últimos años estudiados marcando un
aumento considerable respecto al año 2002.
Cabe destacar la reducida presencia en la pres-
cripción de Cefalosporinas de 2ª generación, esta
circunstancia se ilustra en la Figura 4. Las Cefa-
losporinas más utilizadas fueron la Cefotaxima
(40% de las DDDs/100 estancias-día de las Cefa-
losporinas totales) seguido de la Cefazolina (20%
de las DDDs/ 100 ED) de 1ª Generación. Otras
Cefalosporinas de 3ª generación de amplia utili-
zación en el hospital fueron la Cefuroxima (12%)

y Ceftazidima (13%). La Ceftazidima sufrió en el
último año un descenso en su consumo, curiosa-
mente coincidiendo con el aumento de prescrip-
ción de la cefalosporina de 4ª Generación inclui-
da en la Guía Farmacoterapéutica del centro. En
nuestro medio la Ceftriaxona mostró un consumo
errático. 

Penicilinas: La Figura 5 muestra un consumo
muy importante de Amoxicilina-clavulánico fren-
te a un consumo cada vez menor tanto de Amo-
xicilina sola como de Ampicilina. La Piperacili-
na/Tazobactam mantuvo unos niveles de consu-
mo reducidos, en parte relacionados con los pro-
blemas de abastecimiento sufridos en el periodo

TABLA 2

Relación de los principios activos de mayor consumo en orden 
decreciente de DDD/100 E-d (Dosis Diaria Definida por 100 estancias-día)

para los años 2002, 2003 y 2004

2002 2003 2004

PRINCIPIO ACTIVO DDD/ PRINCIPIO ACTIVO DDD/ PRINCIPIO ACTIVO DDD/
100 E-d 100 E-d 100 E-d

Amoxicilina-clavulanico (O) 16,25 Amoxicilina-clavulanico (O) 13,69 Amoxicilina-clavulánico (P) 19,17
Amoxicilina (O) 9,87 Amoxicilina (O) 8,07 Amoxicilina-clavulanico (O) 12,87
Amoxicilina-clavulánico (P) 8,04 Amoxicilina-clavulánico (P) 6,49 Amoxicilina (O) 7,24
Levofloxacino (P) 4,51 Imipenem/Cilastatina (P) 4,13 Levofloxacino (P) 4,47
Levofloxacino (O) 4,49 Levofloxacino (P) 3,87 Cefotaxima (P) 4,14
Imipenem/Cilastatina (P) 4,27 Cefotaxima (P) 3,76 Imipenem/Cilastatina (P) 4,12
Cefotaxima (P) 4,05 Levofloxacino (O) 3,62 Levofloxacino (O) 3,87
Ciprofloxacino (O) 3,25 Ciprofloxacino (O) 3,01 Ciprofloxacino (O) 3,20
Clindamicina (P) 3,07 Ciprofloxacino (P) 2,37 Cefazolina (P) 2,21
Gentamicina (P) 2,65 Cefazolina (P) 1,80 Ciprofloxacino (P) 2,17
Ciprofloxacino (P) 2,57 Gentamicina (P) 1,77 Gentamicina (P) 1,74
Ampicilina (P) 2,46 Ampicilina (P) 1,69 Ampicilina (P) 1,67
Sulfametoxazol/
Trimetoprim (O) 2,44 Eritromicina (O) 1,68 Metronidazol (P) 1,62
Cloxacilina (P) 2,32 Clindamicina (P) 1,63 Eritromicina (O) 1,53
Cefazolina (P) 2,08 Metronidazol (P) 1,63 Cloxacilina (P) 1,48
Tobramicina (P) 2,00 Cloxacilina (P) 1,48 Sulfametoxazol/
Trimetoprim (O) 1,31
Eritromicina (P) 1,97 Teicoplanina (P) 1,25 Cefepime (P) 1,17
Vancomicina (P) 1,68 Tobramicina (P) 1,21 Cefuroxima-axetilo (O) 1,08
Claritromicina (O) 1,57 Cefepime (P) 1,10 Vancomicina (P) 0,99
Ceftazidima (P) 1,30 Cefuroxima-axetilo (O) 1,01 Piperacilina/Tazobactam (P) 0,97
Metronidazol (P) 1,21 Sulfametoxazol/
Trimetoprim (O) 0,97 Clindamicina (P) 0,86
Cefuroxima-axetilo (O) 1,17 Doxiciclina (O) 0,94 Claritromicina (O) 0,86
Colimicina (P) 1,16 Piperacilina/Tazobactam (P) 0,82 Tobramicina (P) 0,79

TOTAL 95,97 TOTAL 78,27 TOTAL 90,77

(O) Administración oral (P) Administración parenteral 
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a estudio. El consumo de Cloxacilina fué
constante a lo largo del tiempo y el de
Benzilpenicilinas fué reducido, con un
valor que oscila por debajo de las 0,53
DDDs/100 estancias-día. 

Fluoroquinolonas: En el hospital se
disponían de tres representantes de este
grupo: Norfloxacino, Ciprofloxacino y
Levofloxacino. El consumo de los tres
principios activos se mantuvo constante
durante estos tres años. A pesar de que el
Norfloxacino se comercializó hace
muchos años por el mercado farmacéu-
tico y posteriormente aparecieron nue-
vas Quinolonas, su puesto ha parecido
perpetuarse para el tratamiento de las
infecciones urinarias no complicadas. El
Levofloxacino fue de introducción relati-
vamente reciente en el Hospital (5-6
años) sin embargo, no pareció desplazar
al Ciprofloxacino según muestran los
datos de consumo expuestos en la Figura 6. 

Aminoglucósidos: Tres fueron los aminoglucó-
sidos incluidos en la Guía Farmacoterapéutica del
Hospital: Tobramicina, Gentamicina y Amikaci-
na. Los más utilizados fueron la Tobramicina y la
Gentamicina, tal y como se documenta en la
Figura 7. El consumo mostró un descenso para la
Tobramicina y aumento para la Gentamicina, este
dato ha sido avalado por estudios publicados, a
pesar de que la Tobramicina presenta un perfil
toxicológico más favorable. A nivel general el
consumo de este grupo siguió una tendencia
decreciente durante los tres años de estudio, cir-
cunstancia que se recoge en la Figura 3. Respec-
to al consumo por Servicios Clinicos, durante el
año 2002 el servicio que presentó un consumo
mayor de DDDs/100 estancias-día fue Hematolo-
gía con un valor de 185,02, dos veces el valor de
DDDs/100 estancias-día establecidas para el
Hospital durante ese mismo año. Es clara la rela-
ción con el tipo de pacientes que fueron subsi-
diarios de este servicio y la cobertura antibiótica
que debieron recibir en determinadas ocasiones.
Hematología fué seguido por el Servicio de Medi-
cina Intensiva con 134,11 DDDs/100 estancias-
día. Este valor supuso el 139% respecto al núme-
ro de DDDs/ 100 estancias-dia totales. Le siguió
Medicina Interna con un consumo de 63,48
DDDs/100 estancias-dia. En el año 2003 Hema-
tología y UVI continuaron mostrando un consu-

mo muy superior a la media del hospital estable-
cida para cada año. 

Hematología: Como se ha comentado previa-
mente fué el servicio de mayor consumo de
DDDs/100 estancias-día de las unidades a estudio
durante los tres años. Los grupos más consumidos
fueron los Betalactámicos al igual que en el resto
de servicios. Dentro de esta unidad y durante los
tres años de seguimiento destacó un aumento en
el consumo de Antifúngicos y Fluoroquinolonas y
en segundo lugar Aminoglucósidos, Glicopépti-
dos, antituberculosos y antivirales (figura 8). Las
Fluoroquinolonas parecieron seguir una pronun-
ciada línea descendente de consumo mientras que
las Cefalosporinas vieron aumentada su prescrip-
ción. Las penicilinas también tendieron a una
menor prescripción frente a los Carbapenems que
cada año a estudio vieron incrementadas sus cifras
de consumo. Fué llamativo el consumo de Cefa-
losporinas de 4ª generación, cuyo único represen-
tante incluido en la Guía Farmacoterapeútica del
hospital fué el Cefepime. Esta Cefalosporina se uti-
lizó en protocolos para el manejo de la neutrope-
nia febril. Cabe destacar el descenso en la utiliza-
ción de Cefalosporinas de otros grupos.

Discusión 

El número de antiinfeciosos incluidos en la
Guía Farmacoterapéutica de nuestro Hospital, un

FIGURA 2

Análisis del consumo en número de Dosis Diaria
Definida por 100 estancias y día
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total de 48 principios activos, fué similar a los
estudiados en el trabajo de Caméan Fernández
M et al (9) que presentaban un intervalo entre 30
y 52 antibióticos en los hospitales incluidos en su
serie. El consumo global osciló entre 95,97
DDDs/100 estancias-día en 2002 y 90,77 DDDs/
100 estancias-día en 2004. Tales valores pudie-
ron verse sobreestimados al menos por dos razo-
nes. De una parte porque los consumos globales
incluyeron servicios que no generaban estancias
(urgencias, hospital de día oncológico, pacientes
ambulantes,…etc) y estos servicios deberían ser
excluidos. Una parte importante del consumo de

antiinfeciosos se debieron a estas unidades clíni-
cas que no eran de hospitalización como Urgen-
cias, Hospital de Día, Diálisis, Consultas Exter-
nas, Distritos de Atención Primaria, etc. Este
apartado puede adoptar una magnitud diferente
en cada hospital. Sin embargo, actualmente la
unidad de comparación más útil es el número de
DDDs/100 estancias-día tal y como se expone en
el trabajo de Cobos García FJ et al(6). Por otra
parte puede ser que para algunos fármacos las
DDDs no coincidieran con las dosis utilizadas
habitualmente en el hospital, ya que este pará-
metro se definió para evaluar los consumos a

FIGURA 3

Representa el número de Dosis Diaria Definida por 100 estancias y día 
desglosadas por subgrupo terapéutico de antimicrobianos y su evolución

en los tres años a estudio
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nivel hospitalario y las dosis en este
ámbito son superiores a las empleadas
en la comunidad. Respecto a la serie
elaborada por Martínez Sanz H et al(2)
el consumo global expresado en DDDs/
100 estancias -día fue muy aproximado
a nuestros valores. En el trabajo referido,
el seguimiento se realizó a lo largo de
tres años 1997, 1998 y 1999, presen-
tando respectivamente un número de
DDDs/ 100 estancias -día de 97,45;
90,06 y 93,17. En contra de los resulta-
dos expuestos en nuestro trabajo, el
estudio de Aparici Bolufer JV et al (4) del
Hospital de Monforte de Lemos,  mostró
una tendencia descendente respecto al
consumo de antimicrobianos. Es posi-
ble que el descenso en el consumo en
el año 2003 que expresamos en nues-
tros resultados pudiera ser justificado
por el reducido número de complica-
ciones infecciosas secundarias a la epi-
demia anual de gripe que se produjo en
este periodo ya que ésta se demoró. Este
es un hecho importante por las caracte-
rísticas de la población segoviana que
incluye un alto porcentaje de personas
mayores a los 65 años en los que las
consecuencias de esta epidemia son
más graves y en gran número de casos
requieren hospitalización y tratamiento
antibiótico. Este hecho se hizo constar
en muchos trabajos como el de Pastor
García E et al (16) al analizar el consu-
mo de antimicrobianos en áreas próxi-
mas a la nuestra. El consumo de antimi-
crobianos en nuestro trabajo fue ligera-
mente superior para los utilizados vía
parenteral frente a los utilizados vía
oral. Las causas pudieron deberse tanto
al fracaso en la terapia secuencial (El
paso de vía parenteral a vía oral conlle-
va una mejora en la calidad de vida del
paciente, disminuye las complicaciones, los cos-
tes y disminuye también los días de hospitaliza-
ción) como a una reducción en la estancia hos-
pitalaria (los días de hospitalización media han
disminuido de manera que en los ingresos se
observa fundamentalmente un tratamiento
agudo con administración de fármacos vía
parenteral produciéndose el alta poco después

del inicio del tratamiento vía oral). De manera
similar a nuestros resultados, el consumo de
antiinfecciosos analizado en función de la vía de
administración mostraron en el trabajo de Martí-
nez Sanz H et al (2) ser mayor para aquellos fár-
macos administrados vía parenteral frente a la vía
oral. Se pudo observar cómo determinados servi-
cios tenían un consumo (expresados en número

FIGURA 4

Distribución en el consumo de Cefalosporinas 
en función del subgrupo de generación al que

pertenecen y su evolución por año
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FIGURA 5

Distribución del consumo de penicilinas para cada
año a estudio, expresado en porcentaje y número

de DDD por 100 estancias y día totales
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de DDDs/ 100 estancias -día) elevado. Dos de
ellos destacaron sobre el resto, Hematología y
Medicina Intensiva. Un estudio de With K et al
(21) sobre el consumo en distintos hospitales ale-
manes registró una mayor prescripción del grupo
terapéutico “J” en ambas unidades respecto al
resto de los servicios, 146 DDDs/100 estancias-
día en Medicina Intensiva y 110,8 DDDs/100
estancias-día en Hematología, cifras ligeramente
inferiores a las alcanzadas por el servicio de
Hematología y Medicina Intensiva de nuestra
serie. El rango de valores de ambos estudios es
aproximado y podría reflejar que el tipo de deci-
siones clínicas tomadas por nuestros médicos
sigue la tendencia de prescripción reconocida
actualmente a nivel internacional. Aparici Bolu-
fer JV et al(4) encontraron en los resultados de su
estudio un consumo elevado en el servicio de
Hematología debido a la Terapia combinada con
la que se trataba a los pacientes, hecho que pudi-
mos constatar en nuestro medio y por tanto, en
los resultados de nuestro trabajo. 23 principios
activos representaron el consumo de aproxima-
damente el 80% del total del consumo de los
antiinfeciosos. Muchos son los estudios que apo-
yan que han apoyado que el consumo de anti-
microbianos está representado por un pequeño
conjunto de antimicrobianos con elevado consu-

mo, como la serie de Kitzes-Cohen R et
al (22) En este trabajo los tres grupos de
mayor consumo fueron Penicilinas de
amplio espectro, Cefalosporinas y Qui-
nolonas. Comparados con otras series
como las de Martinez Sanz H et al (2)
coincidieron Amoxicilina- Clavulánico
en sus formas parenteral y oral, Cipro-
floxacino y Clindamicina. De igual
manera Cobos García FJ et al (6) comu-
nicaron en su serie Amoxicilina-clavulá-
nico como principio activo de mayor
consumo y reiterándose este hecho en
el trabajo de Caméan Fernández M et al
(9). Respecto al consumo por principio
activo cabe destacar también como pro-
tagonista la amplia utilización de Amo-
xicilina-Clavulánico lo que puede hacer
sospechar un uso indiscriminado de
antibióticos de amplio espectro. En
otras series ha destacado el consumo de
las Cefalosporinas de 3ª Generación
frente a las otras generaciones (Martínez

Sanz H et al (2)), en  las que Ceftriaxona fue la
más utilizada y Cefotaxima aumentó su consu-
mo, en nuestro Hospital la Ceftriaxona tenía uso
restringido a las infecciones por N. gonorrhoeae
y tratamientos de neonatos en los que la admi-
nistración intravenosa de antibióticos era pro-
blemática requiriéndose la vía intramuscular,
por todo ello el consumo de Ceftriaxona no es
destacable frente al resto de Cefalosporinas. El
Cefepime, Cefalosporina de 4ª generación
alcanzó en los tres años posteriores a su intro-
ducción, un puesto destacado entre los antimi-
crobianos más prescritos, con las consecuencias
de salud y económicas que de ello se deriva.
Cabe señalar que más del 80% de las prescrip-
ciones correspondieron a Betalactámicos y Fluo-
roquinolonas en nuestra serie. El trabajo de
Caméan Fernández M et al (9) mostró por otro
lado, un elevado consumo de Cefalosporinas de
2ª generación. Esta serie hizo referencia a un
estudio llevado a cabo en 1996 y el perfil de
prescripción ha variado desde entonces, por la
comercialización de nuevos agentes terapéuti-
cos así como por la aparición de resitencias bac-
terianas. Al igual que en el trabajo de Martinez
Sanz H et al(2) el consumo de Amoxicilina se
vió desplazado por un aumento en la prescrip-
ción de Amoxicilina asociada a inhibidores de

FIGURA 6

Distribución del consumo de las 3 quinolonas
incluidas en la Guía Farmacoterapéutica para cada

2 años, expresado en porcentaje y número de
DDD por 100 estancias y día totales
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betalactamasas, este hecho se reiteró en
el trabajo de Aparici Bolufer JV et al (4)
En este estudio los datos parecían mos-
trar una sustitución de penicilinas de
amplio espectro por Amoxicilina-Cla-
vulánico con un consumo total de hasta
el 70% respecto al conjunto de Penici-
linas más inhibidor de Betalactamasas,
Cefalosporinas y Quinolonas de una
manera similar a nuestro trabajo. La
Cloxacilina mostró un consumo homo-
géneo. Este hecho pudo ser debido en
parte a que se trataba de un antiinfec-
cioso con indicación concreta circuns-
crita a procesos infecciosos cutáneos,
no asociados a las dificultades diagnós-
ticas de otras infecciones y en parte a la
ausencia de presión comercial, lo que
conlleva un uso más racional y científi-
co de este antimicrobiano (16). En
nuestro medio el consumo de Ciproflo-
xacino es similar al de Levofloxacino
sin objetivarse desplazamiento del pri-
mero por el segundo. Esto pudo deber-
se a que el Levofloxacino se pautó de
manera homogénea para tratar la Neumonía
adquirida en la Comunidad indicación que el
Ciprofloxacino no posee. Aparici Bolufer JV et al
(4) en su estudio, no registraron tampoco sustitu-
ción de Ciprofloxacino por Levofloxacino. De
los Aminoglucósidos, la Gentamicina fue la más
consumida en el estudio de Martínez Sanz H et
al (2)., hecho que también se pudo documentar
en nuestra serie. Entre los grupos terapéuticos y
principios activos de mayor consumo a nivel
estatal quese publicaron en Información Tera-
péutica del Sistema Nacional de Salud de 2002
(20). Los Macrólidos destacaron como subgrupo
de antinfecciosos más prescritos seguidos de las
Cefalosporinas y Quinolonas y otros grupos
como las sulfamidas. Esto da idea de que el con-
sumo a nivel hospitalario no puede compararse
al consumo nacional. El perfil de prescripción
hospitalaria varió mucho del que se realizó a
nivel de la asistencia en atención primaria debi-
do a las distintas situaciones clínicas. Todo ello
no hace más que ratificar la importancia de los
EUM a nivel hospitalario para que pueda cono-
cerse los perfiles de prescripción de manera
actualizada. Nuestro estudio representa hasta
donde conocemos la primera aproximación

publicada, a la descripción del consumo de anti-
bióticos en la provincia de Segovia. La relevan-
cia de este hecho puede ser doble, por un lado
nos permitió conocer la dinámica del Servicio
de Farmacia a Nivel Asistencial, y por otro lado,
dirigir estrategias de intervención y formación;
estableciendo relación con los Servicios de
mayor prescripción para permitir un inicio de
acciones tendentes a optimizarla. Es de esperar
que la realización de estudios periódicos de
consumo antibiótico conciencie a los profesio-
nales sanitarios sobre el compromiso para un
correcto uso de los mismos. 
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Resumen

Introducción: Disulfiram es un fármaco que ha sido empleado en el tratamiento de la depen-
dencia al alcohol durante más de 50 años. En España sólo se encuentra disponible en la
actualidad, como especialidad farmacéutica registrada y comercializada, la presentación en
forma de comprimidos de 250 mg. Además, se puede obtener del fabricante la emulsión para
inyección intramuscular como fórmula magistral. 
Material y métodos: Se realizó una búsqueda bibliográfica en la fuente secundaria de infor-
mación PubMed, con el fin de identificar artículos que citaran el uso de disulfiram por vía
inyectable y en formas farmacéuticas de liberación prolongada. 
Resultados y conclusiones: Los ensayos clínicos controlados realizados con disulfiram han
mostrado conclusiones ambiguas acerca de su eficacia. En el caso de la emulsión para inyec-
ción intramuscular, parece poco probable que se produzca una reacción significativa ante el
desafío con alcohol, aunque su valor como placebo debería ser tenido en cuenta. El uso de
disulfiram parece seguro, aunque se debe vigilar la posible aparición de algunas reacciones
adversas graves (hepatotoxicidad y alteraciones neuropsiquiátricas).

Palabras clave: Disulfiram, Depot, Liberación prolongada, Dependencia alcohólica.
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Introducción
Disulfiram es un fármaco que ha sido

empleado en el tratamiento de la dependencia
al alcohol durante más de 50 años.

Es un fármaco inhibidor de la aldehído des-
hidrogenasa, que actúa incrementando los
niveles de acetaldehído en el organismo tras el
consumo de alcohol. Este incremento de nive-
les de acetaldehído produce una variedad de
efectos fisiológicos, que incluyen entre otros
náuseas, vómitos, hipotensión, enrojecimiento
facial, taquicardia y sudoración profusa; de
esta manera disulfiram produce una experien-
cia desagradable cuando el alcohol es consu-
mido, y una aversión psicológica que previene
el consumo del mismo (1).  

A la hora de seleccionar los pacientes can-
didatos a ser tratados con este aversivo alco-
hólico, deben tenerse en cuenta una serie de

características que van a influir en los resulta-
dos obtenidos con el tratamiento (2).

Los buenos resultados del tratamiento están
asociados a:

� Características del paciente:
-  Paciente mayor de 40 años
- Larga historia de dependencia alcohólica
- Tendencia a la recaída
- Paciente motivado
- Entorno social estable (casado, con hogar,

con trabajo, etc.)
- Estado cognitivo intacto
- Ausencia de depresión
-  Personalidad compulsiva
� Características del programa de deshabi-

tuación:
- Clínica bien establecida
- Asistencia regular a revisión

Extended-release injectable Disulfiram for the
treatment of alcoholic dependence: evaluation
of its efficacy, effectiveness and safety

Summary

Introduction: Disulfiram is a drug that has been used in the treatment of the alcohol depen-
dence for more than 50 years. In Spain only is available at the present time, like registe-
red and commercialized pharmaceutical speciality, 250 mg tablet form. In addition, it can
be obtained from the manufacturer the emulsion for intramuscular injection like skillful
formula. 
Material and methods: A bibliographical search was made in the secondary source of Pub-
Med information, with the purpose of identifying articles that mentioned the use of disul-
firam by injectable route and in pharmaceutical forms of prolonged liberation. 
Results and conclusions: The made controlled clinical trials with disulfiram have shown
ambiguous conclusions about their effectiveness. In the case of the emulsion for intra-
muscular injection, it seems probable rare that a significant reaction takes place after the
challenge with alcohol, although its value as placebo would have to be considered. The
use of disulfiram seems safe, although the possible appearance of some serious adverse
reactions is due to watch (neuropsychiatrical alterations and hepatotoxicity).

Key Words: Disulfiram, Depot, Prolonged liberation, Alcoholic dependence.
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- Supervisión y monitorización del trata-
miento

Disulfiram, a lo largo del tiempo, ha sido
empleado por diferentes vías de administra-
ción y en distintas formas farmacéuticas (según
se recoge en la literatura revisada), y entre las
mismas se encuentran:

- Comprimidos para vía oral
- Emulsión para inyección intramuscular
- Comprimidos para implante subcutáneo

(reservorio) 
- Suspensión de “micropellets” para inyec-

ción subcutánea
- Placebo para inyección intramuscular
En España sólo se encuentra disponible en

la actualidad, como especialidad farmacéutica
registrada y comercializada, la presentación
en forma de comprimidos de 250 mg (Anta-
bus). 

Además, se puede obtener del fabricante la
emulsión para inyección intramuscular (Disul-
firam 100 mg/ml vial 5ml) como fórmula
magistral.  

Los comprimidos para implante subcutáneo
(Esperal), que antiguamente se adquirían como
Medicamento Extranjero, han dejado de estar
disponibles en la actualidad.

Material y método

Se realizó una búsqueda bibliográfica en la
fuente secundaria de información PubMed,
editada por la National Library of Medicine
(NLM) americana, con el fin de identificar artí-
culos que citaran el uso de disulfiram por vía
inyectable y en formas farmacéuticas de libe-
ración prolongada. Se utilizaron también para
la presente revisión algunos referencias biblio-
gráficas citadas en los artículos encontrados.

Como estrategia de búsqueda se emplearon
los siguientes términos: {disulfiram OR disulfi-
ramo} AND depot, {disulfiram OR disulfiramo}
AND prolonged, {disulfiram OR disulfiramo}
AND inyectable, {disulfiram OR disulfiramo}
AND intramuscular

Resultados

a)  Eficacia y Efectividad de disulfiram
Algunas revisiones recientes (1,3) han pues-

to de manifiesto una modesta evidencia de la

efectividad de disulfiram, tanto por vía oral
como en implantes subcutáneos, en los ensa-
yos clínicos realizados. 

Aunque disulfiram ha sido descrito, en estu-
dios abiertos y en casos aislados, como un tra-
tamiento efectivo para el tratamiento de la
dependencia alcohólica, los ensayos clínicos
controlados con placebo no han sido conclu-
yentes. Además, y aunque la bibliografía dis-
ponible sobre la utilización del fármaco es
bastante abundante, se constata que el núme-
ro de ensayos clínicos controlados es bastante
limitado. 

Otros estudios, sin embargo, apuntan a que
si hay un buen cumplimiento del tratamiento y
una supervisión del mismo existe un incre-
mento  en el número de días de abstinencia al
alcohol (4). Parece demostrado que el disulfi-
ram es efectivo en la reducción de la cantidad
de alcohol consumido o del número de días de
consumo, pero no existen datos sobre la pro-
porción de pacientes que consiguen mante-
nerse abstinentes (5).

Con el fin de mejorar el cumplimiento de
los tratamientos fueron desarrolladas algunas
formas de liberación prolongada (“depot”) (6).

Las comprimidos para implante subcutá-
neo, actualmente no disponibles, no demos-
traron en los ensayos su biodisponibilidad ni
provocar una reacción “disulfiram” tras admi-
nistrar alcohol (7). No existen estudios que evi-
dencien el tiempo que se mantienen en sangre
niveles terapéuticos de disulfiram.

Algo similar ocurre con la emulsión para
inyección intramuscular. Aunque esta formula-
ción parece superior en eficacia a los implan-
tes subcutáneos, algunos estudios (8,9) han
puesto de manifiesto que parece poco proba-
ble que se produzca una reacción significativa
ante el desafío con alcohol, aunque su valor
como placebo disuasivo debería ser tenido en
cuenta.  

b) Seguridad de disulfiram 
Los efectos adversos de disulfiram no debe-

rían suponer un obstáculo a su uso, puesto que
el mismo puede ser considerado como bastan-
te seguro (4).  Los ensayos clínicos controlados
con placebo no han encontrado una mayor
incidencia de efectos adversos, excepto para
la somnolencia. En otros estudios (9) se ha esti-
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mado que la frecuencia con que se dan reac-
ciones adversas por disulfiram es de 1 por 200-
2000 tratamientos/año.

No obstante, debido a la gravedad de algu-
nas de las reacciones adversas (hepatotoxici-
dad, alteraciones neuropsiquiátricos e incluso
desenlaces fatales), se recomienda realizar una
supervisión en el uso del fármaco. 

Los principales efectos adversos descritos
con el uso de disulfiram han sido (2):

- Sedación, somnolencia
- Sabor metálico, mal aliento
- Dermatitis, “rash” cutáneo
- Molestias gastrointestinales
- Elevación en los niveles de colesterol
- Hipertensión, hipotensión ortostática
- Impotencia 
- Ataxia, incoordinación motora
- Hepatotoxicidad
- Psicosis
- Depresión
- Malformaciones fetales (en embarazadas)
- Efectos sobre el sistema nervioso central:

delirio, encefalopatía, hemorragia intracrane-
al, neuropatía periférica, neuritis óptica, con-
vulsiones

- Muerte
El uso de la emulsión para inyección intra-

muscular suele producir dolor intenso en la
zona de administración  (7,8). Puede llegar a
ocasionar también un cuadro febril acompa-
ñado de malestar general que puede ser trata-
do con paracetamol. Otras reacciones que se
han observado son disnea, tos, prurito, hiper-
hidrosis o reacción anafiláctica.

Existen una serie de contraindicaciones
absolutas para la utilización del fármaco (2):

- Historia previa de reacciones tóxicas psi-
quiátricas, neurológicas, hepáticas o cardio-
vasculares por el uso de disulfiram

- Historia previa de reacciones alérgicas por
disulfiram

- Embarazo
Otras contraindicaciones relativas para el

uso del fármaco son:
- Enfermedad isquémica cardiaca
- Arritmias crónicas
- Cardiomiopatías
- Insuficiencia hepática
- Trastornos mentales orgánicos severos
- Trastornos severos de la personalidad

- Psicosis
- Diabetes mellitus
- Insuficiencia pulmonar severa
- Insuficiencia renal crónica
- Neuropatía periférica severa
- Trastornos adrenales y de la pituitaria
- Terapia anticonvulsivante y anticoagulante

Conclusiones

1. Antes de empezar un tratamiento con
disulfiram, debe realizarse una correcta y rigu-
rosa selección de los pacientes. 

Asimismo, las revisiones regulares y una
correcta supervisión del tratamiento, son fac-
tores que van a influir decisivamente en los
resultados del mismo.

2. Las dos presentaciones del fármaco
actualmente disponibles en España son:

-  Antabus 250 mg comprimidos (vía oral)
- Disulfiram 100 mg/ml vial 5ml (vía intra-

muscular), elaborado como fórmula magistral.
3. Los ensayos clínicos controlados realiza-

dos con disulfiram han mostrado conclusiones
ambiguas acerca de su eficacia. En el caso de
la emulsión para inyección intramuscular,
parece poco probable que se produzca una
reacción significativa ante el desafío con alco-
hol, aunque su valor como placebo debería ser
tenido en cuenta.

4. El uso de disulfiram parece seguro, aunque
se debe vigilar la posible aparición de algunas
reacciones adversas graves (hepatotoxicidad y
alteraciones neuropsiquiátricas). El uso de la
emulsión paya inyección intramuscular suele
producir dolor intenso en la zona de administra-
ción. Puede llegar a ocasionar también un cua-
dro febril acompañado de malestar general que
puede ser tratado con paracetamol.

5. A la hora de utilizar disulfiram se debe
valorar el balance efectividad-seguridad del
tratamiento en el paciente.
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