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Resumen
Introducción: Muchos de los hábitos de vida pueden influir negativamente en la calidad de sueño (CS) y por lo tanto 
pueden desembocar en una mala calidad de vida. Por esa razón es importante determinar la prevalencia de mala 
CS en la población y qué hábitos de vida pueden estar relacionados con ella. De este modo se podrán diseñar inter-
venciones adecuadas que permitan mejorar la CS. El objetivo de este estudio fue estudiar la prevalencia de mala CS 
de la población de Salamanca (España) y su relación con ciertos hábitos de vida.
Método: Se estudió la CS de 261 pacientes mediante el “Pittsburg Sleep Quality Index” y se cuantificó la frecuencia 
con la que éstos realizaban una serie de hábitos de vida. La asociación entre variables se estudió mediante una 
regresión logística binaria multivariante.
Resultados: Casi la mitad de la población (48,7%) mostró tener mala CS. El ejercicio físico fue un factor protector 
para la mala CS (OR = 0,221; 95%CI: 0,081-0,603). Fueron factores de riesgo para la mala CS ser molestado por la 
noche (OR = 3,606; 95%CI: 1,892-6,872), ir a la cama preocupado (OR = 3,145; 95%CI: 1,528-6,471), leer cosas no 
transcendentales (OR = 2,475; 95%CI: 1,208-5,070), o jugar a videojuegos (OR = 3,639; 95%CI: 1,326-9,984).
Conclusiones: Casi la mitad de la población de estudio indicó padecer una mala CS en Salamanca (España). Pese a 
que muchos hábitos de vida están relacionados con la mala CS, solo se encontró relación estadísticamente signifi-
cativa con algunos de ellos.

Palabras clave: Higiene del sueño; Calidad del sueño; Farmacia Comunitaria; hábitos de vida saludables; factores 
de riesgo; prevalencia.

Abstract
Introduction: Many lifestyle habits can negatively affect sleep quality (SQ) and lead to poor quality of life. This 
makes it important to determine the prevalence of poor SQ in the population and the lifestyle habits that may be 
associated with it, with a view to designing appropriate interventions for improving SQ. The aim of this study was 
to examine the prevalence of poor SQ among the population of Salamanca (Spain) and its relationship with specific 
lifestyle habits
Method: A cross-sectional study was carried out between July and November 2019. SQ was studied in 261 patients 
using the Pittsburgh Sleep Quality Index, and the frequency with which patients performed a series of lifestyle hab-
its was quantified. The association between variables was assessed using multivariate binary logistic regression.
Results: Almost half of the study population (48.7%) was found to have poor SQ. Physical exercise was a protective 
factor against poor SQ (OR = 0.221; CI95%: 0.081-0.603). Risk factors for poor SQ included being disturbed at night 
(OR = 3.606; CI95%: 1.892-6.872), going to bed preoccupied (OR = 3.145; CI95%: 1.528-6.471), reading trivial material 
(OR = 2.475; CI95%: 1.208-5.070), and playing video games (OR = 3.639; CI95%: 1.326-9.984).
Conclusions: In Salamanca (Spain), almost half of the study population stated that they suffered poor SQ. Although 
numerous lifestyle habits that may relate to poor SQ were studied, a statistically significant relationship was only 
found for a few of them.

Keywords: Sleep Hygiene; Sleep Quality; Community Pharmacy; Healthy Lifestyle Prevalence; Risk Factors.

Highlights
Poor sleep quality is associated with a decrease in quality of life and a higher risk of suffering patholo-
gies. Sleep hygiene habits are recommended based on their relationship with sleep quality but some-
times that intervention has no significant changes in sleep quality.

This article shows the prevalence of poor sleep quality and its association with lifestyle habits in a 
population recruited in community pharmacies, in Salamanca (Spain).

A real association is established between some lifestyle habits and subjective sleep quality. New strat-
egies focused on certain habits could be developed thanks to this study.
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Introduction
Disturbed sleep has been linked to cardiovascular and metabolic problems(1,2) and shown to have a 
negative effect on mental illnesses(3). Its high prevalence generates considerable costs for health sys-
tems(4). In Spain, at least 20% of the population suffer symptoms of insomnia 3 nights per week, with a 
higher prevalence among women (23.9%) than among men (17.6%)(5).

Subjective sleep quality (SQ) is the perception individuals have of how they sleep. It is based on a se-
ries of subjective evaluations by the patient and on objective sleep-related measurements. The latter 
include sleep latency, sleep duration, sleep efficiency, sleep disturbances, use of sleep medication and 
daytime dysfunction(6-8). To prevent poor SQ and its consequences, strategies other than the use of 
medication have been investigated (cognitive behavioral therapy, sleep hygiene, etc.). In the long term, 
these strategies appear to be preferable to hypnotics and have demonstrated patient improvement(9).

Peter Hauri coined the term “sleep hygiene” in 1977 in reference to habits, activities and practices (to 
encourage or avoid) that need to be considered for achieving adequate SQ(10). Several studies have ex-
amined the effect of numerous lifestyle habits on improving SQ(6,11-13). However, the sleep changes thus 
achieved are not always significant and improvement varies depending on the sleep component(14-15) 
and age(16,17).

Few studies on SQ in the population and the factors possibly associated with it have been conducted in 
Spain and, as far as we are aware, none has been conducted in the town of Salamanca.

The aim of this study was therefore to study the prevalence of poor SQ among the population of Sal-
amanca and its association with specific lifestyle habits of its residents. In addition, given that many 
people regularly visit their community pharmacy, these establishments may be the ideal location for 
recruiting individuals who wish to participate in health-related studies. It is therefore of interest to see 
if this is the case.

Methods
Design and Participants
An observational, descriptive and cross-sectional study was carried out. It included patients over 18 
years old who had visited any of 10 community pharmacies in the province of Salamanca between July 
and November 2019, for whatever reason. Patients who had problems communicating (language is-
sues, deafness, speech impediments, etc.), those who had become parents in the preceding 6 months, 
and breastfeeding mothers were excluded from the study.

The sample was selected by means of consecutive sampling and sample size was calculated on the ba-
sis of simple random sampling, for an expected 20% prevalence of patients with poor SQ(5), with a 95% 
confidence interval (CI95%), 5% alpha error and 5% accuracy. With these conditions, the minimum 
sample size required was 246 individuals. Once the minimum sample size had been achieved, patient 
recruitment continued until the end of the planned recruitment period.

Main Outcomes
Sleep quality (SQ): SQ was analysed using the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)(18). This is a ques-
tionnaire that evaluates subjective sleep quality in patients. It comprises 24 questions, 19 of which 
are posed directly to patients and 5 of which are posed to the patient’s sleeping partner (the latter are 
not taken into account in this study). These questions shed light on 7 components of sleep quality: 
perceived sleep quality, sleep latency, sleep duration, sleep efficiency, sleep disturbances, use of sleep 
medication and daytime dysfunction. These 7 components are scored from 0 (not a problem at all) to 
3 (a major problem). The final PSQI score thus ranges from 0 to 21. The index furthermore has a cut-off 
point that classifies patients as good sleepers (PSQI≤5) or poor sleepers (PSQI>5). The questionnaire 
was validated in Spain by Royuela et al. and demonstrated appropriate validity and reliability. Further-
more, for classification as good or poor sleepers by means of the cut-off point, a sensitivity value of 
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88.63%, a specificity value of 74.19%, a positive predictive value (PPV) of 73.58% and a negative predic-
tive value (NPV) of 88.95% were obtained(19).

Lifestyle habits: participants were asked how frequently they performed specific lifestyle habits that 
may have a bearing on sleep quality (Table 1). Patients reply options were “Never”, “Almost never” 
“Sometimes”, “Almost always” and “Always”. Subsequently, frequency was labelled as “Adequate” if 
the activity was performed “Never” or “Almost never”, and as “Inadequate” if it was performed “Some-
times”, “Almost always” or “Always”.

Table 1. Lifestyle factors included in the study

Sleeping on an uncomfortable bed
Sleeping with an uncomfortable pillow

Correct bedroom temperature
Bedroom too bright

Being disturbed by something or someone while asleep
Looking at the clock at night when unable to sleep

Going to bed preoccupied
Using the bed for activities other than sleeping or having sex

Drinking coffee in the 4 hours before going to bed
Drinking alcohol in the 4 hours before going to bed

Going to bed hungry
Going to bed thirsty

Going to bed after a heavy supper
Daytime napping lasting more than one hour during the day

Getting up at the same time every day
Going to bed at the same time every night

Staying in bed after waking up
Working in bed before going to sleep

Taking exercise to the point of sweating in the 4 hours before going to bed
Doing enervating activities before going to sleep

Reading things that you consider important in bed
Reading things that you consider trivial in bed (books, magazines, etc.)

Texting on mobile phone in bed
Watching TV in bed

Listening to the radio/podcasts/music in bed
Playing videogames during the hour before going to sleep

Intense interaction on social media just before going to sleep
Lightweight interaction on social media just before going to sleep

Information was also collected regarding patient age, sex, education level, employment situation and 
whether they smoked. They were similarly asked if they slept alone or accompanied, and their height 
and weight were measured. They were asked whether they suffered any of the following conditions: 
diabetes mellitus, arterial hypertension, cancer, urinary incontinence, anxiety, or depression.

Data Analysis
To describe the sample, mean and standard deviation (SD) were used for the quantitative variables and 
frequency analysis for the qualitative variables. Differences in study variables depending on SQ (Good 
Sleeper/Poor Sleeper) were compared using the Chi square test or Fisher’s exact test for qualitative 
variables, and Student’s t-test for quantitative variables.

A multivariate binary logistic regression analysis was subsequently performed to examine the relation-
ship between SQ and lifestyle habits. The Hosmer-Lemeshow test was used to determine goodness-of-
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fit (calibration) of the model, and ROC AUC was used to determine the discrimination capacity of the 
model

Results
A total of 261 patients were included in the study. 58.6% were female and mean age was 54.8 (SD: 
15.7) years old. Mean BMI was 25.6 (SD: 4.1) and 54.0% were overweight or obese (BMI≥25). Almost 
half (48.7%) of the study population were found to have poor SQ. As shown in Table 2, the mean PSQI 
score for good sleepers was 3.5 (SD: 3.9), and for poor sleepers 9.7 (SD: 3.2) (p<0.001). Table 3 shows 
sample distribution as regards PSQI components. Statistically significant differences between good 
and poor sleepers were found in all of them. Table 4 shows patient behaviour as regards the lifestyle 
habits studied.

Table 2. Sociodemographic characteristics of the population. Differences between Good and Poor Sleepers.

Total
N=261

Good Sleepers
n=134 (51.3%)

Poor Sleepers
n=127 (48.7%)

p-value

PSQI; mean (SD) 6.5 (3.9) 3.5(1.2) 9.7(3.2) >0.001
Gender; n (%)
Male
Female

108 (41.4)
153 (58.6)

63 (58.3)
71 (46.4)

45 (41.6)
82 (53.6)

0.005

Age; mean (SD) 54.8 (15.7) 52.1 (15.3) 57.5 (16.6) 0.058
BMI; n (%)
<24.9
25-29.9
≥30

120 (46.0)
105 (40.2)

36 (13.8)

63 (52.5)
57 (54.3)
14 (38.9)

57 (47.5)
48 (45.7)
22 (61.1)

0.264

Education level; n (%)
No education
Primary
Secondary
‘A’ level / Vocational
University

15 (5.7)
53 (20.3)
39 (14.9)
44 (16.9)

110 (42.1)

6 (40)
24 (45.3)
19 (48.3)
29 (65.9)
56 (50.9)

9 (60)
29 (54.7)
20 (51.2)
15 (34.1)
54 (49.1)

0.248

Sleeps; n (%)
Alone
Accompanied

98 (37.5)
163 (62.5)

40 (40.8)
94 (57.66)

58 (59.2)
69 (42.3)

0.008

Employment situation; n (%)
Unemployed
Working
Student
Retired

22 (8.4)
152 (58.2)

9 (3.4)
78 (29.9)

11 (50)
86 (53.6)

7 (77.8)
30 (38.5)

11 (50)
66 (43.4)

2 (22.2)
48 (61.5)

0.025

Smoker; n (%)
No
Yes

258 (92.3)
20 (7.7)

132 (51.2)
2 (66.7)

126 (48.8)
1 (33.3)

0.593

Diabetes mellitus; n (%)
No
Yes

220 (84.3)
41 (15.7)

118 (53.6)
16 (39)

102 (46.4)
25 (61)

0.086

Arterial hypertension; n (%)
No
Yes

172 (65.9)
89 (34.1)

89 (51.7)
45 (50.6)

83 (48.3)
44 (49.4)

0.856

Cancer; n (%)
No
Yes

253 (65.9)
89 (34.1)

132 (52.2)
2 (25)

121 (47.8)
6 (75)

0.130

Urinary incontinence; n (%)
No
Yes

250 (95.8)
11 (4.2)

133 (53.2)
1 (9.1)

117 (46.8)
10 (90.9)

0.004
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Total
N=261

Good Sleepers
n=134 (51.3%)

Poor Sleepers
n=127 (48.7%)

p-value

Anxiety; n (%)
No
Yes

224 (85.8)
37 (14.2)

125 (55.8)
9 (24.3)

99 (44.2)
28 (75.7)

<0.001

Depression; n (%)
No
Yes

241 (92.3)
20 (7.7)

129 (53.5)
5 (25)

112 (46.5)
15 (75)

0.014

PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index; SD: Standard Deviation; BMI: Body mass index.

Table 3. Characteristics of the sample according to the components of Sleep Quality.

PSQI Component Total
(n=261)

Good Sleepers
n=134 (51.3%)

Poor Sleepers
n=127 (48.7%)

p-value

Perceived Sleep Quality; n (%)
Very good
Fairly good
Fairly bad
Very bad

46 (17.6)
150 (57.5)

58 (22.2)
7 (2.7)

39 (84.8)
91 (60.7)

4 (6.9)
-

7 (15.2)
59 (39.3)
54 (42.5)

7 (5.5)

<0.001

Sleep Latency (minutes); n (%)
< 15
16-30
31-60
>60

54 (20.7)
119 (45.6)

57 (21.8)
31 (11.9)

38 (70.4)
83 (69.7)
12 (21.1)

1 (3.2)

16 (29.6)
36 (30.3)
45 (78.9)
30 (96.8)

<0.001

Sleep Duration; n (%)
>7 hours
6-7 hours
5-6 hours
<5 hours

143 (54.8)
75 (28.7)
27 (10.3)

16 (6.1)

107 (74.8)
26 (34.7)

1 (3.7)
0 (0)

36 (25.2)
49 (65.3)
26 (96.3)
16 (100)

<0.001

Sleep Efficiency; n (%)
≥85%
75-84%
65-74%
<65%

165 (63.2)
48 (18.4)

20 (7.7)
28 (10.7)

120 (72.7)
14 (29.2)

0 (0)
0 (0)

45 (27.3)
34 (70.8)
20 (100)
28 (100)

<0.001

Sleep Disturbances (PSQI score); n (%)
0
1-9
 10-18
19-27

4 (1.5)
148 (56.7)

98 (37.5)
11 (4.2)

4 (100)
105 (70.9)

25 (25.5)
0 (0)

0 (0)
43 (29.1)
73 (74.5)
11 (100)

<0.001

Use of sleep medication; n (%)
Not during the past month
<1 time a week
Once or twice a week
≥3 times a week

191 (73.2)
13 (5.0)
10 (3.8)

47 (18.0)

128 (67.0)
2 (15.4)

3 (30)
1 (2.1)

63 (33.0)
11 (84.6)

7 (70.0)
46 (97.9)

<0.001

Daytime dysfunction; n (%)
Not a problem at all
A very minor problem
Something of a problem
A major problem

128 (49.0)
90 (34.5)
36 (13.8)

7 (2.7)

90 (70.3)
40 (44.4)

4 (11.1)
0 (0)

38 (29.7)
50 (55.6)
32 (88.9)

7 (100)

<0.001

PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index.
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Table 4. Frequency of lifestyle habits among sample patients (n=261).

How often… ADEQUATE INADEQUATE

N; n (%) AN; n (%) S; n (%) AA; n (%) A; n (%)
do you find your bed uncomfortable? 134 (51.3) 71 (27.2) 50 (19.2) 4 (1.5) 2 (0.8)
do you find your pillow uncomfortable? 108 (41.4) 70 (26.8) 70 (26.8) 10 (3.8) 3 (1.1)
do you find that the temperature in your 
bedroom is not appropriate?

78 (29.9) 72 (27.6) 98 (37.5) 12 (4.6) 1 (0.4)

do you sleep somewhere where there is too 
much light?

164 (62.8) 69 (26.4) 23 (8.8) 3 (1.1) 2 (0.8)

are you disturbed while sleeping? 86 (33.0) 55 (21.1) 66 (25.3) 29 (11.1) 25 (9.6)
do you look at the clock when unable to 
sleep?

61 (23.4) 59 (22.6) 84 (32.2) 26 (10.0) 31 (11.9)

do you go to bed worrying about something? 35 (13.4) 38 (14.6) 117 (44.8) 48 (18.4) 23 (8.8)
do you use your bed for activities other than 
sleeping or having sex?

174 (66.7) 30 (11.5) 38 (14.6) 10 (3.8) 9 (3.4)

do you drink coffee in the 4 hours before 
going to bed?

188 (72.0) 39 (14.9) 28 (10.7) 3 (1.1) 3 (1.1)

do you drink 2 or more glasses of wine/beer 
in the 4 hours before going to bed?

167 (64.0) 42 (16.1) 44 (16.9) 7 (2.7) 1 (0.4)

do you drink spirits or a shot in the 4 hours 
before going to bed?

194 (74.3) 48 (18.4) 18 (6.9) - 1 (0.4)

do you go to bed hungry? 186 (71.3) 55 (21.1) 19 (7.3) - 1 (0.4)
do you go to bed thirsty? 186 (71.3) 59 (22.6) 13 (5.0) 1 (0.4) 2 (0.8)
do you feel too full after supper before going 
to sleep (heavy evening meal)?

132 (50.6) 72 (27.6) 51 (19.5) 4 (1.5) 2 (0.8)

do you nap for longer than 1 hour? 104 (39.8) 66 (25.3) 71 (27.2) 11 (4.2) 9 (3.4)
do you get up at the same time every day? 7 (2.7) 9 (3.4) 35 (13.4) 159 (60.9) 51 (19.5)
do you go to bed at the same time every 
night?

5 (1.9) 17 (6.5) 45 (17.5) 175 (67.0) 19 (7.3)

do you stay in bed after waking up? 60 (23.0) 70 (26.8) 75 (28.7) 34 (13.0) 22 (8.4)
do you work in bed before going to sleep? 221 (84.7) 15 (5.7) 20 (7.7) 4 (1.5) 1 (0.4)
do you take exercise to the point of sweating 
in the 4 hours before going to bed?

186 (71.3) 33 (13.6) 28 (10.7) 10 (3.8) 4 (1.5)

do you do enervating activities before going 
to sleep?

135 (51.7) 69 (26.4) 49 (18.8) 8 (3.1) -

do you read things that you consider import-
ant in bed?

138 (52.9) 44 (16.9) 60 (23.0) 10 (3.8) 9 (3.4)

do you read things that you consider trivial 
in bed?

138 (52.8) 39 (14.9) 64 (24.5) 16 (6.1) 4 (1.5)

do you text on your mobile in bed? 141 (54.0) 31 (11.9) 48 (18.4) 23 (8.8) 18 (6.9)
do you watch TV in bed? 176 (67.4) 23 (8.8) 32 (12.3) 17 (6.5) 13 (5.0)
do you listen to the radio/podcasts/music in 
bed?

142 (54.4) 24 (9.2) 54 (20.7) 16 (6.1) 25 (9.6)

do you play video games in the hour before 
going to sleep?

216 (82.8) 14 (5.4) 17 (6.5) 10 (3.8) 4 (1.5)

do you have intense interaction on social 
media just before going to sleep?

166 (63.6) 31 (11.9) 41 (15.7) 14 (5.4) 9 (3.4)

do you use social media for trivial activities 
just before going to sleep?

151 (57.9) 31 (11.9) 54 (20.7) 21 (8.0) 4 (1.5)

N: Never; AN: Almost never; S: Sometimes; AA: Almost always; A: Always.
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The multivariate analysis revealed a statistically significant relationship between being a “poor sleep-
er” and age (OR=1.032; CI95%:1.003-1.061), but the relationship between SQ and sex was not found to 
be significant. Patients who slept accompanied had a 52.1% lower risk of being a “poor sleeper” than 
patients who slept alone (OR=0.479; CI95%: 0.255-0.901). As regards comorbidities among patients, 
those with urinary incontinence were at 20 times higher risk of being a “poor sleeper” than patients not 
affected by this condition (OR=20.001; CI95%:2.055-194.771), and the risk for patients suffering anxiety 
was 3.950 times higher than for patients not affected by this condition (OR: 3.950; CI95%:1.585-9.840). 
Patients with diabetes mellitus had a 3.405 times higher risk than non-diabetic patients (OR: 3.405; 
CI95%: 1.347-8.607). Arterial hypertension and drinking coffee were not found to be risk factors (OR = 
0.535; CI95%: 0.234-1.226 and OR = 0.406; CI95%: 0.149-1.107 respectively); they were however kept 
in the final multivariate analysis to serve as confounding variables. The other comorbidities among 
patients showed no statistically significant relationship with SQ. Physical exercise was a protective fac-
tor against poor SQ (OR = 0.221; CI95%: 0.081-0.603) and risk factors for poor SQ were being disturbed 
at night (OR = 3.606; CI95%: 1.892-6.872), going to bed preoccupied (OR = 3.145; CI95%: 1.528-6.471), 
reading trivial material (OR = 2.475; CI95%: 1.208-5.070), and playing video games (OR = 3.639; CI95%: 
1.326-9.984). The Hosmer-Lemeshow value for this model was 4.682 (p=0.791) and AUC was 0.829 
(CI95%: 0.780-0.879) (Table 5).

Table 5. Association between Sleep Quality and patient frequency of lifestyle habits.

Raw OR CI95% Corrected OR CI95%
Gender
Male
Female

1
1.617 0.983-2.659

- -

Age 1.023 1.006-1.040 1.032 1.003-1.061
BMI
>25
>30
≤30

1
0.931
1.737

0.551-1.574
0.821-3.713

- -

Education level
No education
Prim/Sec
‘A’ / VT / University

1
0.760
0.541

0.250-2.308
0.184-1.595

- -

Sleeps
Alone
Accompanied

1
0.506 0.304-0.842

1
0.479 0.255-0.901

Employment situation
Unemployed
Working
Student
Retired

1
0.767
0.286
1.600

0.314-1.878
0.048-1.694
0.617-4.146

- -

Smoker
No
Yes

1
0.524 0.047-5.849

- -

Diabetes mellitus
No
Yes

1
1.808 0.915-3.572

1
3.405 1.347-8.607

AH
No
Yes

1
1.048 0.628-1.749

1
0.535 0.234-1.226

Cancer
No
Yes

1
3.273 0.648-16.524

- -
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Raw OR CI95% Corrected OR CI95%
Urinary incontinence
No
Yes

1
0.088 0.011-0.698

1
20.004 2.055-194.771

Anxiety
No
Yes

1
3.928 1.772-8.707

1
3.950 1.585-9.840

Depression
No
Yes

1
3.455 1.217-9.808

- -

Uncomfortable bed
No
Yes

1
1.861 1.019-3.400

- -

Uncomfortable pillow
No
Yes

1
1.848 1.089-3.134

- -

Correct temperature
No
Yes

1
1.285 0.786-2.101

- -

Light
No
Yes

1
0.770 0.349-1.698

- -

Disturbed
No
Yes

1
3.048 1.838-5.055

1
3.606 1.892-6.872

Clock
No
Yes

1
2.472 1.499-4.077

- -

Preoccupied
No
Yes

1
3.501 1.941-6.314

1
3.145 1.528-6.471

Sex
No
Yes

1
1.469 0.813-2.652

- -

Caffeine
No
Yes

1
0.279 0.121-0.643

1
0.406 0.149-1.107

Wine
No
Yes

1
0.726 0.393-1.341

- -

Spirits
No
Yes

1
0.593 0.226-1.558

- -

Herbal medicines
No
Yes

1
3.192 1.470-6.930

- -

Hungry
No
Yes 1.643 0.649-4.164

- -

Thirsty
No
Yes

1
2.447 0.825-7.251

- -

Heavy evening meal
No
Yes

1
1.341 0.744-2.418

- -
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Raw OR CI95% Corrected OR CI95%
Naps
No
Yes

1
0.609 0.364-1.020

- -

Time getting up
No
Yes

1
1.626 0.573-4.613

- -

Time going to bed
No
Yes

1
1.409 0.580-3.420

- -

Staying in bed
No
Yes

1
1.564 0.959-2.549

- -

Working in bed
No
Yes

1
1.661 0.717-3.847

- -

Physical exercise
No
Yes

1
0.413 0.204-0.836

1
0.221 0.081-0.603

Enervating activities
No
Yes

1
0.855 0.475-1.542

- -

Trivial reading
No
Yes

1
1.614 0.948-2.749

- -

Important reading
No
Yes

1
1.654 0.979-2.793

1
2.475 1.208-5.070

Use mobile
No
Yes

1
1.202 0.720-2.006

- -

TV
No
Yes

1
0.986 0.557-1.744

- -

Radio
No
Yes

1
1.202 0.725-1.991

- -

Video games
No
Yes

1
1.537 0.720-3.283

1
3.639 1.326-9.984

Social networks interaction
No
Yes

1
0.837 0.475-1.474

- -

Social networks no interaction
No
Yes

1
0.901 0.531-1.528

- -

BMI: Body Mass Index; ‘A’: ‘A’ level, VT: Vocational Training. Hosmer–Lemeshow test: 4.682 (p=0.791); Cox & Snell R2= 
0.311; Nagelkerke R2 = 0.415; AUC: 0.829 (CI95%: 0.780-0.879)

Discussion
One of the questions that this study aimed to clarify was whether community pharmacies may be an 
appropriate place to make assessments. The short period of time required to recruit the sample size, 
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the large number of pharmacies and their distribution across the region, pharmacist training and pa-
tient trust in their pharmacist make community pharmacies an ideal place for conducting epidemio-
logical studies, such as research into SQ, that require a large proportion of the population to be recruit-
ed without investing major effort.

This study revealed a high prevalence of patients with poor SQ (48.7%) among the population of Sal-
amanca. Prevalence is higher than that found in other studies carried out in Spain using the same SQ 
measurement method (PSQI)(16,20). However, these studies were conducted in other areas of the coun-
try, and it was not possible to establish the reasons for this difference in prevalence.

There are, unsurprisingly, considerable differences in the SQ dimensions measured using PSQI. Good 
sleepers perceived their sleep as “fairly good” or “very good”, whilst poor sleepers perceived it as “fairly 
poor” or “very poor”. Similarly, better values for sleep latency, sleep duration and sleep efficiency were 
obtained among good sleepers than among poor sleepers. Poor sleepers experienced more sleep dis-
turbances, more daytime dysfunction and took more sleep medication. In this last respect, a comment 
must be made here: it is logical to think that patients who needed medication were those who had 
problems sleeping. However, after one month (the period over which SQ was measured using PSQI), 
patients taking such medication continued to report that they were suffering poor SQ. It may therefore 
be stated that the therapeutic strategy prescribed for treating sleep issues was ineffective, and that 
the pharmacist should have suggested that the patient saw their general practitioner for treatment 
review(21).

Madrid-Valero et al. found significant differences in SQ in the Spanish population depending on age 
and gender(16). These results match those found in this study as regards age, but not gender. Gender-re-
lated differences may have been eclipsed in the multivariate analysis by the effect of other study vari-
ables, because the bivariate analysis (Table 1) shows a clear difference in SQ according to gender.

Caffeine is widely consumed around the world. Yet despite this, evidence of the extent to which it af-
fects sleep is not clear and depends on the amount of caffeine consumed and the tolerance and sensi-
tivity of the person consuming it. Although high doses (several cups of coffee) shortly before going to 
bed may hinder sleep, there is no evidence in the non-clinical population that low or moderate con-
sumption hinders sleep(22). This may account for why, in this study, no statistically significant relation-
ship is found between SQ and consuming caffeine a few hours prior to going to bed. In any case, this 
variable is shown to be a confounding variable in the presence of AH, and for this reason it was kept in 
the logistic model.

By contrast, the consumption of high doses of nicotine whether in the form of cigarettes, tablets or 
patches has been associated with sleep disorders(23). However, the acute nervousness caused by stop-
ping smoking has negative effects on sleep and, in the long term, there is no evidence that stopping 
smoking is beneficial for improving SQ(22). Our study found no correlation between SQ and tobacco 
consumption. This could be explained by the low number of smokers in the study sample. Given that 
there are increasingly fewer smokers in Spain(24), this may become a fairly insignificant risk factor in the 
near future.

The consumption of alcohol has also been shown to cause sleep disturbances, and recommendations 
range from avoiding high consumption of alcohol to not drinking at all before going to bed(10). In addi-
tion, subsequent studies found that in people who are not alcohol-dependent, drinking alcohol (even 
a small amount) before going to bed may affect their sleep that night, although this will also depend 
on individual tolerance(22). The majority of the study population either do not drink alcohol at all or only 
very occasionally, and therefore although they might experience poor sleep on a given night, this does 
not appear to be sufficient reason for them to describe their SQ as poor over the preceding month. This 
would account for the fact that the questions relating to alcohol consumption in this study show no 
relationship with SQ.

Another lifestyle habit highly recommended for improving SQ is physical exercise, although it should 
not be taken too near bedtime(10). However, more recent pieces of research agree that physical exercise 
improves SQ(20), even when taken shortly before going to bed(22). It has also been shown to improve SQ 
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in insomnia patients(25). In our initial hypothesis, we posited that exercise was a predictive factor for SQ, 
and in this respect the results obtained matched the data expected.

Naps have been widely studied in scientific literature as having a possible effect on sleep, although 
there does not seem to be any clear link between daytime napping and broken nights(22). The data 
obtained in this study support this observation. It must nevertheless be borne in mind that the ques-
tion was framed in terms of naps lasting longer than one hour, so this result must be interpreted with 
caution.

Another of the most widely-made recommendations for achieving good SQ was to reduce stress levels 
before going to sleep, which is why individuals are encouraged not to do any activities that make them 
nervous or worried, but rather some kind of relaxing activity before going to bed(10). Stress has indeed 
been found to cause problems getting to sleep and staying asleep(26). This is why study participants 
were asked about activities such as reading things that they found important or not, watching TV, lis-
tening to the radio, etc. All such activities may favour or hinder proper sleep. Listening to relaxing music 
does not have the same effect as watching a football match. In any case, most of these activities were 
found not to have any relationship with SQ in this study, not even those relating to use of new technolo-
gies. This may be due to the highly general nature of the questions, which allowed subjects to use their 
own judgement when interpreting what they considered important or stressful. On the other hand, 
very few participants stated that they did these types of activities, which made it difficult to determine 
whether their effects on SQ were significant. Only playing video games and reading material that the 
participant considered trivial were found to be risk factors for poor SQ.

In addition to the foregoing, new technologies must be considered today. Their negative effect on SQ 
has not been clearly demonstrated(27). It must be emphasised that the majority of research looking at 
the use of technology and its relationship with sleep only analyses how often it is used before going to 
sleep(27), not why it is used(28). This study investigated the frequency and intensity of technology use-re-
lated activities but even so, in our model only playing video games was found to have a significant 
bearing on SQ. Playing video games before going to sleep appear to cause a state of excitation not con-
ducive to sleep; this might not be caused by other activities such as reading emails or news on social 
networks. However, the study by Carter et al(29) showed that the use of technology among children and 
young people did have a considerable bearing. This fact was perhaps not observed in our study given 
the different age of the study population.

Several limitations must be considered for our study results to be correctly interpreted. Firstly, it must 
be borne in mind that given the type of study design used (cross-sectional), no causal relationship can 
be established between the variables analysed and poor SQ. However, the results do provide an over-
view of the current situation with regard to SQ in the population of Salamanca. It would be of interest 
to conduct prospective studies that enable causal relationships between lifestyle habits and poor SQ to 
be identified. Secondly, conducting this study in community pharmacies entails a potential selection 
bias, since people who visit such establishments usually have health issue; only in a few cases was this 
not so. Caution must therefore be exercised when extrapolating results.

In future research, it may be of interest to conduct longitudinal studies that enable causal relationships 
to be identified between specific lifestyle habits and poor SQ. Moreover, studying each lifestyle habit 
separately as regards time of day, frequency and intensity and comparing between groups may well 
clear up many of the existing doubts surrounding the lifestyle habits mentioned and poor SQ. This 
study shows that SQ can be assessed in community pharmacies. However, further research is needed 
to explore whether pharmaceutical interventions can improve SQ in the population.

Conclusion
Studying SQ was considered important because it is a factor that directly affects quality of life among 
the population. In the Spanish town of Salamanca, almost half of the study population stated that they 
suffered poor SQ. Although numerous lifestyle habits that may relate to poor SQ were studied, a statis-
tically significant relationship was only found for a few of them. It was shown that physical exercise is 
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a factor that protects against poor SQ, and being disturbed at night, going to bed preoccupied, reading 
trivial material and playing video games were risk factors for poor SQ. Other risk factors identified were 
Type II diabetes, anxiety and urinary incontinence. This notwithstanding, other studies with more tai-
lored designs are required to demonstrate causality between the predictive variables analysed and SQ. 
In addition, community pharmacies appear to be a suitable place for conducting these types of study, 
given that they are found all over Spain and the people visiting them are willing to participate in activ-
ities suggested by their pharmacist.
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Resumen
Introducción: Cabozantinib es un fármaco indicado en el tratamiento de cáncer renal y hepatocarcinoma con efi-
cacia demostrada en ensayos clínicos. Sin embargo, cuando analizamos su perfil de seguridad, los propios ensayos 
pivotales muestran un elevado porcentaje de efectos adversos, siendo necesario en muchos casos reducir la dosis 
o interrumpir el tratamiento debido a la toxicidad. Por ello, nuestro estudio pretende analizar la tolerabilidad y 
seguridad de cabozantinib en nuestra población.
Método: Estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico. Se evaluaron diferentes variables relacionadas con la 
seguridad y tolerabilidad del fármaco. Para valorar la toxicidad se utilizaron los criterios del National Cancer Institu-
te (CTCAE versión 5.0). La tolerancia se evaluó basándose en la presencia de efectos adversos durante el tratamiento 
con cabozantinib. Se realizó un análisis estadístico descriptivo e inferencial de los datos.
Resultados: Se incluyeron un total de 17 pacientes (edad media: 63,5 años). Todos ellos presentaron efectos ad-
versos. Las principales toxicidades presentadas de cualquier grado fueron astenia, diarrea, toxicidad cutánea, hipo-
magnesemia, hipertransaminemia y síndrome palmo-plantar. Un 41,2% fueron de grado 3, siendo las principales 
reacciones adversas la hipertransaminemia y la hipomagnesemia. Un 23,5% necesitaron un ingreso hospitalario 
debido a la toxicidad del fármaco. Un 94,1% de pacientes precisaron reducción de dosis por toxicidad a 40 mg.
Conclusiones: Cabozantinib presenta un perfil de seguridad poco favorable con un alto porcentaje de efectos ad-
versos que obligan a la reducción de dosis o a la interrupción del tratamiento.

Palabras clave: Cabozantinib; Carcinoma de células renales; Efectos de los fármacos; Neoplasias hepáticas.

Abstract
Introduction: Cabozantinib is a drug indicated for the treatment of renal cancer and hepatocarcinoma with pro-
ven efficacy in clinical trials. However, when we analyze its safety profile, the pivotal trials themselves show a high 
percentage of adverse effects, making it necessary in many cases to reduce the dose or interrupt treatment due to 
toxicity. Therefore, our study aims to analyze the tolerability and safety of cabozantinib in our population.
Method: Observational, retrospective and single-center study. Different variables related to the safety and tolera-
bility of the drug were evaluated. To assess toxicity, the National Cancer Institute criteria (CTCAE version 5.0) were 
used. Tolerance was assessed based on the presence of adverse effects during treatment with cabozantinib. A des-
criptive and inferential statistical analysis of the data was performed.
Results: A total of 17 patients were included (mean age: 63.5 years old). All of them presented adverse effects. The 
main toxicities presented of any grade were asthenia, diarrhea, skin toxicity, hypomagnesemia, hypertransamine-
mia, and palmoplantar syndrome. 41.2% were grade 3 toxicity, the main adverse reactions being hypertransamine-
mia and hypomagnesemia. Hospital admission due to drug toxicity was required by 23.5%. Dose reduction to 40 mg 
due to toxicity was required by 94.1% of patients.
Conclusions: Cabozantinib has an unfavorable safety profile with a high percentage of adverse effects that require 
dose reduction or treatment interruption.

Keywords: Cabozantinib; Carcinoma, Renal Cell; Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions; Carcinoma, He-
patocellular.

Puntos clave
Actualmente son varios los estudios, además de los ensayos clínicos, que aportan evidencia sobre la 
seguridad y tolerancia de cabozantinib. En ellos se muestra un perfil no muy favorable del fármaco con 
alto porcentaje de eventos adversos.

Se pretende conocer la tolerancia de cabozantinib en vida real, aportando mayor evidencia sobre esto 
en dos patologías diferentes, mediante un análisis general de los datos, así como por subgrupos.

Los resultados pueden ayudar en la prescripción del fármaco y/o en su retirada. Cuanto mayor es el 
conocimiento sobre la seguridad del fármaco mejor se puede prevenir y solventar las reacciones ad-
versas que puedan aparecer en los pacientes y por lo tanto mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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Introducción
Cabozantinib es un fármaco inhibidor de múltiples receptores tirosin quinasa implicados en el cre-
cimiento tumoral y la angiogénesis, como los receptores de MET (proteína receptora del factor de 
crecimiento de hepatocitos), AXL (receptor GAS6) o VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular). 
Está indicado en el tratamiento del carcinoma hepatocelular (CHC), en el carcinoma de células renales 
(CCR) y en carcinoma diferenciado de tiroides (CDT). La dosis habitual de cabozantinib en monoterapia 
es de 60 mg cada 24 horas por vía oral, pudiendo reducirse en caso de presentar toxicidad relacionada 
con el tratamiento(1).

Según las últimas recomendaciones, el CHC avanzado se trata en primera línea con bevacizumab y 
atezolizumab, o sorafenib cuando dicha combinación está contraindicada(2). Tras la progresión a sora-
fenib, una de las opciones recomendadas de terapia sistémica es cabozantinib, debido a la inhibición 
de los receptores de MET, AXL y VEGF, implicados en la progresión del CHC, aunque cabozantinib no 
dispone de financiación en España en la actualidad(5).

Con la irrupción de la inmunoterapia, el manejo del CCR avanzado cambió completamente. En la ac-
tualidad, diferentes guías recomiendan en primera línea combinaciones de inhibidores de los puntos 
de control inmunitario en combinación con inhibidores de receptores tirosin quinasa anti-VEGF, entre 
las que se encuentra la combinación de nivolumab con cabozantinib. Por otra parte, cabozantinib con-
tinúa siendo una opción en monoterapia, tanto en primera línea cuando no se pueden utilizar las com-
binaciones más recomendadas, como en líneas sucesivas(6-8). A pesar de ello, en España, actualmente 
solo dispone de financiación después del tratamiento con terapia dirigida frente a VEGF(5).

Son varios los ensayos clínicos que evidencian la eficacia de cabozantinib en ambas patologías, mos-
trando aumentos en supervivencia libre de progresión (SLP) y también ligeras mejorías en superviven-
cia global (SG).

Así, en hepatocarcinoma, el ensayo clínico CELESTIAL muestra unos resultados favorables a cabozan-
tinib frente a placebo en segunda línea tras sorafenib (SLP 5,2 vs. 1,9 meses y SG 10,2 vs. 8,0 meses)(9).

Si hablamos de cáncer renal, el primer ensayo clínico, CABOSUN, obtuvo resultados favorables a ca-
bozantinib frente a sunitinib en primera línea (SLP 8,2 vs. 5,6; SG 30,3 vs. 21,8 meses)(10). El ensayo 
CheckMate R9 evaluó la eficacia y seguridad de nivolumab en combinación con cabozantinib en pri-
mera línea frente a sunitinib, y nuevamente los resultados se muestran favorables a la combinación 
de cabozantinib con nivolumab (16,6 vs. 8,3 meses de SLP)(11). Por último, el ensayo METEOR obtiene 
asimismo resultados favorables a cabozantinib frente a everolimus en 2ª línea (SLP 7,4 vs. 3,8 meses y 
SG de 21,4 vs. 16,5 meses)(12,13).

Sin embargo, cuando analizamos el perfil de seguridad del fármaco, los propios ensayos pivotales 
muestran un elevado porcentaje de efectos adversos. Esta mala tolerancia parece ser independiente 
de la patología, ya que tanto en CHC como en CCR se vio un elevado porcentaje de efectos adversos, 
en su gran mayoría de grado 3-4, siendo necesario en muchos casos reducir la dosis o interrumpir el 
tratamiento debido a la toxicidad(9,10,12–14).

Estos datos se confirman en diversos estudios de cabozantinib en vida real(15-20) que muestran unos 
resultados similares a los obtenidos en los ensayos pivotales, lo que parece mostrar que cabozantinib 
es un fármaco con un elevado porcentaje de efectos adversos, que precisa reducciones de dosis e inte-
rrupciones de tratamiento para una mayor tolerabilidad. Por ello, nuestro estudio pretende analizar la 
tolerabilidad y seguridad de cabozantinib en nuestra población.

Métodos
Se realizó un estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico de aquellos pacientes que habían reci-
bido tratamiento con cabozantinib en un área sanitaria que atiende a 175.172 pacientes. Se obtuvo la 
aprobación del protocolo de estudio por el Comité de Ética e Investigación de Galicia.

El período de estudio comprendió desde marzo de 2018 hasta marzo de 2022.
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Los pacientes incluidos fueron pacientes diagnosticados de CHC y/o CCR tratados con cabozantinib.

Se incluyeron la totalidad de pacientes de forma consecutiva. Fueron excluidos del estudio aquellos 
pacientes en los que la duración del tratamiento fuese menor o igual a 28 días.

Los datos se extrajeron del programa de prescripción electrónica (Silicon®) y de la historia clínica elec-
trónica (IANUS®) de cada paciente.

Las variables incluidas fueron: variables demográficas (edad, sexo); variables relacionadas con la pa-
tología [diagnóstico, edad al diagnóstico, estadio del tumor al inicio del tratamiento con cabozantinib, 
estado funcional (PS) según la escala ECOG]; variables relacionadas con el tratamiento (número de 
líneas previas, duración del tratamiento con cabozantinib); variables relacionadas con la seguridad 
(retrasos en el tratamiento, motivos y días de retraso, reducción de dosis: número y motivo; tipo y 
grado de toxicidades presentadas durante el tratamiento, ingreso hospitalario o visitas a urgencias 
relacionadas con toxicidad, suspensión del fármaco).

Para valorar la toxicidad se utilizaron los criterios del National Cancer Institute (CTCAE versión 5.0).

La tolerancia se evaluó basándose en la presencia de efectos adversos durante el tratamiento con ca-
bozantinib. Se definió buena tolerancia como la ausencia de efectos adversos o la presencia de efectos 
adversos de grado 1. Se definió como mala tolerancia la presencia de efectos adversos de grado 2 o 
superior.

Análisis estadístico de los datos:

Se realizó un análisis descriptivo de todas las variables incluidas en el estudio. Las variables cualita-
tivas se describieron como valor absoluto (n) y porcentaje. Las variables cuantitativas se expresaron 
como media y desviación típica (D.T.), mediana y cuartiles 1 y 3 (Q1-Q3).

Para el análisis estadístico de variables cuantitativas se utilizó el test t-Student o test de Wilcoxon, se-
gún correspondiera, y para variables cualitativas el test de Chi cuadrado (ꭓ2). También se realizó un 
análisis de subgrupos por patología para las principales variables de seguridad.

Para el análisis estadístico se utilizó el software R versión 4.1.2.

Resultados
Durante el período de estudio se incluyeron un total de 17 pacientes (82,3 % hombres) con una edad 
media de 63,5 años (D.T: 10,5).

Del total de pacientes, el 76,5 % presentaban un diagnóstico de CCR y un 23,5 % CHC. La edad media 
de diagnóstico fue de 59,3 años (DT: 9,9). Todos los pacientes presentaban estadíos avanzados de la 
enfermedad al inicio de tratamiento con cabozantinib. Al comienzo del tratamiento, 11 pacientes pre-
sentaban PS 1, 4 pacientes PS 2, y 2 un PS desconocido.

Todos los pacientes diagnosticados de CCR habían recibido al menos una línea previa. Los diagnosti-
cados de CHC recibieron previamente tratamiento con sorafenib, indicación que no disponía en ese 
momento de resolución expresa de no financiación.

En global, un 52,94 % de los pacientes habían recibido una línea previa de tratamiento, un 29,42 % dos 
líneas previas, un 11,76 % tres líneas previas y un 5,88 % cuatro. La mediana de duración de tratamien-
to con cabozantinib fue de 7 meses (Q1-Q3: 2-14).

El 100 % de los pacientes presentaron algún efecto adverso. Las principales toxicidades presentadas 
en los pacientes, sin atender al grado se muestran en la Figura 1.
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Figura 1. Principales toxicidades de cualquier grado

Un 41,2 % de los pacientes presentaron toxicidad grado 3 (figura 2) y un 82,4 % toxicidad grado 2 (figura 
3). No se observó relación estadística entre la presencia de toxicidades de grado 2 o 3 con la presencia 
de mayor número de líneas previas recibidas (ꭓ2 p-valor: 0,8478 para grado 3 y p-valor: 0,8515 para 
grado 2, independencia entre las variables).

Figura 2. Toxicidades de grado 3

Figura 3. Toxicidades de grado 2
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Un 23,53 % de los pacientes presentaron un ingreso hospitalario relacionado con toxicidad causada 
por cabozantinib, siendo los motivos principales colestasis, alteraciones hidroelectrolíticas, síncope 
y vómitos.

En dieciséis pacientes (94,1 %) se tuvo que reducir la dosis a 40 mg/día por efectos adversos (EA), sien-
do la toxicidad cutánea, diarrea e hipertransaminemia los motivos más frecuentes. De ellos, tres (18,75 
%) tuvieron una segunda disminución a 20 mg/día por diarrea, síndrome palmo-plantar y trombopenia 
como causantes de esta reducción.

La mediana de días hasta una primera reducción de dosis a 40 mg fue de 86,0 días (Q1-Q3: 26,5-257,0). 
Un 50 % de los pacientes necesitaron un primer descenso de dosis antes de los 60 días desde el inicio 
del tratamiento.

En cuanto a las interrupciones del tratamiento debidas a toxicidad, once pacientes (64,7 %) sufrieron 
interrupciones temporales del tratamiento (ITT) con una media de 16,9 días (D.T: 11,7), mientras que 4 
de ellos (36,4 %) tuvieron que interrumpirlo definitivamente. Los motivos principales de la suspensión 
definitiva fueron toxicidad cutánea, agudización de insuficiencia renal, síncope y astenia. La presencia 
de ITT no se relacionó estadísticamente con la necesidad de suspensión de tratamiento (ꭓ2 p-valor: 
0,09).

Análisis de subgrupos por patología:

• CCR: el porcentaje de pacientes con reducción de dosis a 40 mg fue de 92,31 %. Un 100 % de pacientes 
presentaron EA, de los cuales un 38,46 % fueron de grado 3. Un 23,08 % de los pacientes sufrieron in-
terrupciones definitivas del tratamiento. Las principales toxicidades fueron astenia, toxicidad cutánea, 
diarrea y HTA con un 15,38 % de pacientes.

• CHC: el porcentaje de pacientes con reducción de dosis a 40 mg fue del 100 %. Un 100 % de pacientes 
presentaron EA, de los cuales un 50 % fueron de grado 3. Un 25 % de los pacientes tuvieron interrup-
ciones definitivas del tratamiento. Las principales toxicidades fueron hipotiroidismo (50 %) y astenia e 
hipertransaminemia (25 %).

La mediana de días hasta la reducción de dosis fue inferior en CHC en comparación con CCR (14,5 vs. 
153,0 días, respectivamente; p-valor: 0,005). No hubo diferencias estadísticas entre la media de días de 
retraso y el diagnóstico (16 días en CCR frente a 20,5 días en CHC; p-valor: 0,818).

Discusión
El presente estudio muestra los resultados de seguridad y tolerabilidad del fármaco cabozantinib en 
nuestra población.

Como sabemos, los estudios realizados durante la investigación y el desarrollo de un medicamento 
proporcionan un buen conocimiento de su eficacia; sin embargo, hay limitaciones para conocer bien 
su seguridad. Sólo su utilización en la población general y las condiciones de la práctica habitual per-
miten conocerla con mayor precisión(21).

Es por eso que la integración de los sistemas de farmacovigilancia y el conocimiento de la tolerabilidad 
de los fármacos es un aspecto importante en la atención farmacéutica dada en los servicios de farma-
cia hospitalaria.

Esto cobra mayor importancia cuando hablamos de fármacos antineoplásicos, porque en sí mismos 
suelen ser fármacos que presentan numerosas reacciones adversas a medicamentos (RAM), siendo 
algunas de ellas potencialmente serias. La mayoría de estos fármacos son probados en condiciones 
favorables, es decir, que se prueban en pocos ensayos clínicos de corta duración, los cuales frecuente-
mente incluyen una menor cantidad de pacientes en comparación con los ensayos de fármacos con-
vencionales. Debido a esto, podría haber una limitación en el conocimiento de las RAM a la hora de in-
troducir estos fármacos en el mercado, y la información acerca de potenciales problemas de seguridad 
a largo plazo podría ser desconocida(22,23).
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Los resultados de nuestro estudio muestran que cabozantinib presenta una mala tolerabilidad con 
unos porcentajes altos de interrupciones de tratamiento y reducciones de dosis debido a EA. Estos 
resultados concuerdan con otros estudios publicados. Así, autores como Tovoli et al.(15) describen en 
sus estudios el perfil de seguridad de cabozantinib con resultados similares a los presentados en nues-
tro estudio (63,5 % de pacientes precisaron reducción de dosis, 42,7 % de RAM grado 3-4, ITT 68,8 %). 
Otros autores como Schmidinger et al.(24) presentan una revisión, donde analizan el perfil de seguridad 
de cabozantinib en pacientes con CCR avanzado y además, donde ofrecen orientación sobre el manejo 
de los EA que se producen.

Si comparamos nuestros resultados en CCR con los ensayos clínicos METEOR(12)y CABOSUN(10), vemos 
que los porcentajes de reducción de dosis son mucho mayores en nuestro estudio, con un 92 % frente a 
un 60 % en METEOR y un 46 % en el estudio CABOSUN. En cuanto a los porcentajes de ITT, varían entre 
los diferentes estudios. Así, nuestro estudio presenta un 23 % de interrupciones, dato muy similar al 
estudio METEOR (20%), pero un poco más alejado de los resultados del estudio CABOSUN, donde solo 
un 9,1 % de los pacientes presentaron interrupción del tratamiento debido a efectos adversos.

Por último, en cuanto al perfil de reacciones adversas, el 100 % de los pacientes de nuestro estudio ex-
perimentaron efectos adversos, dato similar a los estudios METEOR y CABOSUN (100 % y 99 % respec-
tivamente). Sin embargo, el perfil de reacciones adversas de grado 3 o 4 fue inferior en nuestro estudio, 
con un 38,46% de pacientes frente a un 74 % en el estudio METEOR y un 67 % en el estudio CABOSUN.

Si además tenemos en cuenta las dos patologías en conjunto, nuestros resultados muestran un por-
centaje de reducción de dosis más alto que cualquier estudio, con un 94,1 % de pacientes que requirie-
ron al menos una reducción de dosis, y un porcentaje de suspensión del 23,5 %.

Aunque algunos estudios muestran que la reducción de dosis no significa una pérdida de eficacia(25), 
otros concluyen que los mejores resultados se obtienen con la dosis de 60 mg(26), por lo que sería con-
veniente la realización de ensayos clínicos prospectivos que evaluasen estos resultados y las implica-
ciones reales que tiene la reducción de dosis, para conocer el beneficio-riesgo del tratamiento con este 
fármaco.

Las principales toxicidades reportadas en nuestro estudio son similares a las obtenidas en otros estu-
dios, siendo las más reportadas la diarrea, síndrome palmo-plantar, hipomagnesemia, astenia, fatiga 
o la hipertransaminemia(9,24,27).

Sin embargo, nuestro estudio presenta una serie de limitaciones. En primer lugar, el tamaño muestral 
es pequeño para poder mostrar resultados con una potencia estadística adecuada, es por eso que se 
realiza un estudio principalmente descriptivo. En segundo lugar, se trata de un estudio observacional 
retrospectivo por lo que puede conllevar a la presencia de sesgos de información, debido a que algu-
nas de las toxicidades pueden no haber quedado reflejadas en las historias de los pacientes.

Conclusión
Cabozantinib presenta un perfil de seguridad poco favorable, con una mala tolerancia y con un alto 
porcentaje de efectos adversos que obligan a la reducción de dosis o a la interrupción del tratamiento. 
Sin embargo, se necesitarían otros estudios que confirmen la implicación que puede suponer en la 
eficacia del fármaco y en el beneficio-riesgo para el paciente.
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Resumen
Introducción: El reconocimiento de la enfermedad COVID-19 como pandemia, planteó un reto a las Autoridades 
Reguladoras Nacionales del Medicamento (ARNs). Éstas tuvieron que desarrollar pautas, procedimientos, crear 
grupos de trabajo y alianzas para maximizar la eficiencia de la evaluación, revisión y autorización de las vacunas.
El objetivo del presente trabajo es la exposición de los procedimientos empleados en Estados Unidos, Unión Euro-
pea y América Latina para autorizar el uso de las vacunas frente a la COVID-19; y ello con el fin de determinar si la 
multiplicidad de procedimientos ha dado origen al registro de un elevado número de vacunas.
Método: Se realizó una revisión de la legislación farmacéutica usada para la emisión de autorizaciones de las vacu-
nas para la COVID-19, durante la emergencia sanitaria. La información fue recopilada hasta el 15/10/2022. Las fuen-
tes consultadas fueron sitios web gubernamentales de las ARNs: Estados Unidos, Unión Europea y América Latina.
Resultados: Los Estados Unidos y la Unión Europea usaron actividades consignadas en sus flujos estándares, tales 
como el pre-Investigational New Drug, y el asesoramiento científico y rolling review, respectivamente. Por su parte, 
América Latina, hizo uso extensivo del reliance y la autorización de uso de emergencia, con el fin de acceder al ma-
yor número posible de vacunas.
Conclusiones: Los procedimientos usados son diversos, pero todos ellos están orientados a proporcionar de ma-
nera rápida un producto de contención a la pandemia. Está diversidad da como resultado la presencia de distintas 
vacunas en Estados Unidos, Unión Europea y América Latina.

Palabras clave: USFDA; Unión Europea; América Latina; infecciones por coronavirus; legislación; OMS.

Abstract
Introduction: The recognition of the COVID-19 disease as a pandemic posed a challenge to the National Drug Reg-
ulatory Authorities (NRAs). They had to develop guidelines, procedures, create working groups and partnerships to 
maximize the efficiency of vaccine evaluation, review and licensure.
The aim of this article is to present the procedures used in the United States, European Union and Latin America to 
license the use of vaccines against COVID-19; in order to determine whether the multiplicity of procedures has led to 
the registration of a large number of vaccines.
Method: A review of the pharmaceutical legislation used for the issuance of COVID-19 vaccines licenses during the 
health emergency was carried out. The information was collected up to October 15, 2022. The sources consulted 
were government websites of the NRAs: United States, European Union, and Latin America.
Results: The United States and the European Union used activities included in their standard flows, such as pre-In-
vestigational New Drug, scientific advice and rolling review, respectively. Latin America, on the other hand, made 
extensive use of reliance and emergency use authorization in order to access as many vaccines as possible.
Conclusions: The procedures used are diverse, but all of them are oriented to provide a rapid pandemic contain-
ment product. This diversity results in the presence of different vaccines in the United States, European Union and 
Latin America.

Keywords: USFDA; European Union; Latin America; coronavirus infections; legislation; WHO.

Puntos clave
Los artículos relacionados con las autorizaciones de medicamentos son abundantes, sin embargo, son 
escasos los referidos a los procedimientos usados por las Agencias Reguladoras del Medicamento en 
los diferentes Estados para emitir dichas autorizaciones y especialmente los utilizados durante la crisis 
sanitaria como la de la COVID-19.

Los estudios realizados sobre el tema en los Estados Unidos y la Unión Europea, están principalmente 
enfocados a la evaluación de la seguridad y eficacia de las vacunas frente a la COVID-19 y no tanto 
hacia el procedimiento utilizado para su aprobación. Los trabajos existentes sobre los procedimien-
tos de autorización de estás vacunas, se limitan a una comparación del proceso antes y durante la 
emergencia sanitaria, sin desarrollar los aspectos relativos a los diferentes pasos en la tramitación del 
procedimiento de autorización como tal.

Ars Pharm. 2023;64(1):28-52 

Ruiz Sayritupac de Nué ME, González Leonor MC.

29



En el ámbito de América Latina, el estado de la cuestión es aún más limitada. Los trabajos que abordan 
el tema se enfocan principalmente al uso del reliance, sin hacer mayor referencia a los otros posibles 
mecanismos previstos por la OMS.

El presente, por tanto, pretende exponer la actuación de las Autoridades Regulatorias del Medicamen-
to con relación a la autorización de las vacunas para la COVID-19, detallando para ello los procedimien-
tos, la tramitación de éstos y los mecanismos empleados en el contexto de la pandemia.

Introducción
El reconocimiento por parte de la Organización Mundial de la Salud (OMS) de la enfermedad COVID-19 
como pandemia el 11/03/2020(1), planteó un reto al mundo; no solo por el cambio en el estilo de vida 
de las personas, sino también en la forma de actuar de las Autoridades Reguladoras Nacionales del 
Medicamento (ARNs).

Han pasado más de 2 años de esta declaración, y aún la pandemia sigue vigente y en evolución cons-
tante. Solo en agosto del 2022, habíamos superado el millón de muertes por la COVID-19 causada por 
el SARS-CoV-2 y sus variantes.(2)

Desde diciembre de 2020 hasta la fecha, son varias las vacunas que se han autorizado y siguen autori-
zándose en el mundo por parte de las ARNs.

La autorización de las vacunas por procedimientos estándares, acorde a la legislación farmacéutica, 
debe ser obtenida, en principio, antes de su comercialización, de manera que asegure, ab initium, el 
cumplimiento de los criterios de calidad, seguridad y eficacia requeridos en los medicamentos. Para 
ello, las ARNs establecen procedimientos de evaluación que pueden llegar a superar los 12 meses, an-
tes de que la ARN correspondiente emita una resolución sobre la autorización.

En una emergencia de salud pública como la COVID-19, el tiempo de respuesta es vital en la contención 
a la pandemia. Por consiguiente, las autorizaciones, en este contexto, deben ser lo suficientemente 
rápidas para ofrecer una respuesta a la pandemia sin afectar la calidad de la evaluación y aprobación 
de los instrumentos terapéuticos necesarios para luchar contra ella; es decir, en los nuevos productos 
debe mantenerse un equilibrio entre la valoración de la eficacia y la seguridad de éstos y la velocidad 
de la aprobación de los mismos.(3)

Respuesta a la pandemia de la COVID-19
El fundamento de la gobernanza global de una pandemia se encuentra en el Reglamento Sanitario 
Internacional (RSI), cuyo fin es “la prevención de la propagación internacional de enfermedades, pro-
teger contra esa propagación, controlarla y darle una respuesta de salud pública proporcionada y res-
tringida a los riesgos para la salud pública”.(4)

Es aquí donde los recursos terapéuticos, como es el caso de las vacunas, juegan un papel importante 
en la prevención de dicha propagación. Estos recursos son, sin duda, los más complejos de desarrollar, 
ya desde su planteamiento conceptual hasta la etapa de recopilación de evidencias suficientes de su 
calidad, seguridad y eficacia, que garanticen que su uso proporcionará más beneficios que riesgos.(5)

El RSI(4), en el artículo 3, apartado 4, señala:

De conformidad con la Carta de las Naciones Unidas y los principios del derecho internacional, los 
Estados tienen el derecho soberano de legislar y aplicar leyes en cumplimiento de sus políticas de 
salud. Al hacerlo, respetaran la finalidad del presente reglamento.

De este modo emerge una referencia a la introducción de una legislación en la materia en cada uno 
de los Estados firmantes del RSI (entre ellos Estados Unidos, la Unión Europea y América Latina). La 
creación de mecanismos y procedimientos legales debe estar orientada a brindar una respuesta rápi-
da a la emergencia. Su utilización, acorde con el RSI, esta supeditada a la declaración formal de una 
emergencia de salud pública de preocupación internacional por parte de la dirección de la OMS.(4) Esta 
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circunstancia concurrió con respecto a la COVID-19 el 30/01/2020, y fue la base para la posterior decla-
ración como pandemia el 11/03/2020(1).

Dentro de esta normativa necesaria para afrontar una situación de pandemia, se encuentra la relativa 
al sector farmacéutico, pieza clave frente a una crisis sanitaria. De esta legislación, la referida a la auto-
rización de comercialización de las vacunas para la COVID-19 toma un papel protagonista, debido a que 
su tarea es la optimización del tiempo del proceso de autorización y la conservación del balance bene-
ficio-riesgo positivo en la eficacia y seguridad de los nuevos productos. La OMS(6) señala que “en ese 
proceso es posible que no se cuente con el grado deseable de evidencia e información para tomar de-
cisiones, razón por la cual la aplicación del principio precautorio resulta inevitable”. Siguiendo a Emi-
lia Sánchez,(7) “este principio puede describirse operativamente como la estrategia que, con enfoque 
preventivo, se aplica a la gestión del riesgo en aquellas situaciones donde hay incertidumbre científica 
sobre los efectos que en la salud (…) puede producir una actividad determinada.” Esta autora señala 
que, para su aplicación, se requiere que “se disponga de evidencia de que el riesgo que comporta es 
aceptablemente bajo y no solo de ausencia de evidencia de que el riesgo es elevado o inaceptable (…)”.

Esta expresión es una muestra de la complejidad de la toma de decisiones en la autorización o no de 
un nuevo producto, y más aún cuando se trata de un producto destinado a la prevención de una nueva 
patología que se propaga rápidamente y a niveles alarmantes, causando un alto porcentaje de muer-
tes, y de la cual no se dispone de información suficiente o alternativas de tratamiento, como es el caso 
de la COVID-19.

Por este motivo, las ARNs, especialmente las que poseen mecanismos para autorizar el uso de produc-
tos en investigación, tuvieron que desarrollar pautas y procedimientos, crear grupos de trabajo y alian-
zas para maximizar la eficiencia de la evaluación, revisión y autorización de las vacunas.(8) El objetivo 
del presente trabajo es la exposición de los procedimientos usados por las ARNs que permitieron el uso 
de las vacunas para la COVID-19, ello con el fin de determinar si la multiplicidad de procedimientos ha 
dado origen al registro de un elevado número de vacunas.

Métodos
Para la consecución del objetivo del trabajo, se realizó una revisión de la legislación farmacéutica apli-
cada a las autorizaciones de las vacunas para la COVID-19 emitidas durante la emergencia sanitaria. La 
información fue recopilada hasta el 15 de octubre de 2022 y extraída de sitios web gubernamentales 
de las ARNs, de:

• Unión Europea: Agencia Europea del Medicamento (EMA – European Medicine Agency)

• Estados Unidos de América (EE.UU.): Administración de Medicamentos y Alimentos (FDA – Food and 
Drug Administration)

• América Latina:

• Argentina: Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT)

• Bolivia: Agencia Estatal de Medicamentos y Tecnologías en Salud (AGEMED)

• Brasil: Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)

• Chile: Agencia Nacional de Medicamentos (ANAMED)

• Colombia: Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA)

• Costa Rica: Ministerio de Salud

• Cuba: Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED)

• Ecuador: Agencia Nacional de Regulación, Control y Vigilancia Sanitaria (ARCSA)

• El Salvador: Dirección Nacional de Medicamentos

• Honduras: Agencia de Regulación Sanitaria (ARSA)
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• Guatemala: Departamento de Regulación y Control de Productos Farmacéuticos y Afines

• México: Comisión Federal para la Protección Contra Riegos Sanitarios (COFEPRIS)

• Nicaragua: Dirección General de Regulación Sanitaria

• Panamá: Dirección General de Farmacias y Drogas

• Paraguay: Dirección Nacional de Vigilancia Sanitaria (DINAVISA)

• Perú: Dirección General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID)

• Uruguay: Departamento de Medicamentos

• Venezuela: Dirección de Drogas, Medicamentos y Cosméticos.

También se incluyo información obtenida de otras fuentes, tales como artículos de revistas científicas 
e información de sitios web oficiales como la OMS y la Organización Panamericana de la Salud (OPS).

Resultados y Discusión
Estados Unidos: FDA
La Autorización del Uso de Emergencia (EUA – Emergency Use Authorization), es el mecanismo por el 
cual la FDA permite la comercialización de productos no aprobados o productos aprobados para usos 
no aprobados y cuyo empleo esta supeditado a situaciones de emergencia de salud pública previa-
mente declaradas por la autoridad correspondiente del país; por tanto, su uso no representa una apro-
bación del producto en el sentido legal del término, sino su uso y comercialización en las circunstan-
cias antes descritas.

La Federal Food, Drug and Cosmetic Act, sección 564 Emergency Use Authorization(9), es la base normati-
va de la EUA. Esta señala, que su uso se justifica, entre otras, con:

Una determinación por el Secretario [de Salud y Servicios Humanos] de que hay una emergencia 
de salud pública o una potencial emergencia de salud pública significativa, que afecta o tiene un 
potencial significativo para afectar la seguridad nacional o la salud (…), y que involucra un agente 
o agentes biológicos, químicos, radiológicos o nucleares, o una enfermedad o condición que pue-
da ser atribuible a tal agente o agentes.

Evento que ocurrió el 31/01/2020, cuando se declaró que la COVID-19 representaba una amenaza a la 
salud pública; posteriormente el 04/02 en conformidad con la sección 564 se declaró la emergencia 
sanitaria que involucró al virus que causa la COVID-19. Con base en esta determinación el 27/03/2020 
el Secretario declaró que existían circunstancias que justificaban la autorización de uso de emergencia 
de medicamentos y productos biológicos durante la pandemia de la COVID-19.(10)

La EUA es considerada una herramienta de respuesta rápida ante la emergencia de salud pública, por 
tanto, su validez está relacionada con la duración de dicha emergencia.

Las vacunas para la COVID-19, usadas en los EE.UU., mantienen su vigencia a fecha de hoy, debido a 
que el país no ha dado por finalizada la emergencia de salud pública; al contrario, ésta ha sido reno-
vada hasta en 11 ocasiones y su última renovación, de fecha 13/10/2022 mantiene la emergencia de 
salud pública vigente.(11)

El mecanismo usado para autorizar las vacunas para la COVID-19, acorde a la legislación es el corres-
pondiente a los productos no aprobados por tratarse de moléculas nuevas. El proceso de emisión por 
esta vía se detalla en la Fig. 1.
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Figura 1. Proceso de emisión de la EUA para producto no aprobado
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El proceso de obtención se inicia con una solicitud formal; sin embargo, la FDA considerando la urgen-
cia de tratamientos médicos ante una emergencia sanitaria, establece una etapa denominada activi-
dades Pre-EUA, que está definida como la interacción preliminar entre la FDA y la industria. Se trata de 
una actividad de un solo paso, cuyo fin es discutir la idoneidad del producto potencial.(12) No es obliga-
toria, pero si recomendable. La FDA señala que esta interacción debe realizarse lo antes posible.(10) El 
medio sugerido para la solicitud Pre-EUA, es su consideración como Producto Nuevo en investigación 
(Pre-IND - pre- Investigational New Drug )(13), ya que ello facilita la revisión y evaluación de la documen-
tación presentada. El resultado de este paso no implica necesariamente la opinión de la FDA sobre el 
producto potencial o que el solicitante haya obtenido o presentado toda la información necesaria para 
que la FDA revise una solicitud formal de EUA.(12)

Terminada esta fase previa de actividades Pre-EUA (en caso de que el proceso se haya iniciado con 
dicho paso), se continua con la solicitud formal dirigida al centro correspondiente de la FDA. La soli-
citud ha de presentarse mediante el eCTD (Electronic Common Technical Document) junto con toda la 
información técnica disponible.

El siguiente paso en el proceso es la revisión por parte de la FDA de la información proporcionada por 
el solicitante. La decisión de revisar y procesar una solicitud se basa en una determinación caso por 
caso de que dicha acción es necesaria para proteger la salud pública en una emergencia. En esta etapa 
aparece el término puede ser efectivo, utilizado por la FDA para este tipo de autorizaciones, debido 
a que el nivel de evidencia es más bajo que el modelo de efectividad que usa para las autorizaciones 
de comercialización. La revisión y evaluación incluye sesiones abiertas o cerradas (usado en temas de 
propiedad intelectual) del Comité Asesor de Vacunas y Productos Biológicos, siendo éstas específicas 
para cada vacuna; el fin es discutir los datos se seguridad y eficacia disponibles que respaldan la EUA.
(10) La evaluación concluye con un dictamen del comité (realizada por votación entre los miembros); 
si éste es positivo, da lugar a la emisión de la EUA. Es importante señalar que, si se dejara de cumplir 
alguno de los criterios de la aprobación, esta autorización puede ser revocada, incluso antes de que 
finalice la declaración de emergencia.(9)

El plazo para llevar a cabo la evaluación no esta señalado en la legislación, sin embargo, en la guía 
Emergency use of medical products and related authorities, se menciona que la FDA está preparada para 
resolver de manera expedita dentro de horas o días.(12) La vacuna de Pfizer empleó 21 días(14), Moderna 
18 días(15), Janssen 85 días(16) y Novavax 163 días.(17)

Con la emisión de la EUA, la FDA puede establecer condiciones que deban cumplirse por el titular de 
la autorización con el fin de proteger la salud pública (Ver Fig.1). Además de estas condiciones, los 
productos autorizados están sometidos a: 1) un plan de vigilancia activa (monitorización post-autori-
zación) bajo responsabilidad del gobierno federal (ver Fig.1) y 2) una revisión periódica de las circuns-
tancias y la pertinencia de la EUA. El objetivo de ambos condicionamientos es confirmar y mantener la 
relación beneficio- riesgo positiva del producto aprobado mediante este tipo de autorización.

Las enmiendas a la autorización de la vacuna Pfizer-BioNTech BNT162b2, son una muestra de esta 
revisión: la EUA inicial del 11/12/2020, para uso en personas mayores de 16 años, fue re-emitida 18 
veces, con el fin de incluir modificaciones, como por ejemplo la inclusión de nuevos grupos de edad 
(12-15 años, 5-11 años, 6 meses a 4 años), entre otras.(18) La autorización de refuerzos bivalentes del 
31/08/2022 de las vacunas de Moderna y Pfizer-BioNTech frente a las variantes del SARS-Cov-2, como 
refuerzos actualizados y que eliminó el uso de las vacunas monovalentes de ambos fabricantes como 
dosis de refuerzo, manteniendo su uso solo para la administración primaria(19), es una muestra más de 
dicha revisión.

Finalmente, la normativa americana señala la posibilidad que la EUA pueda convertirse en una auto-
rización de comercialización en firme, ello supeditado al cumplimiento y presentación de los estudios 
requeridos por la FDA al efecto. La ARN de los EE.UU. no considera la obtención de una EUA como mo-
tivo para detener el seguimiento de un ensayo clínico en curso.(10)

Ejemplo de este cambio de autorización, lo supone la vacuna de Pfizer-BioNTech, BNT162b2, que con 
fecha de 23/08/2021 obtuvo por parte de la FDA, su licencia (autorización) de comercialización, bajo 
el nombre de Comirnaty para su uso en personas mayores de 12 años. Es importante mencionar que, 
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de forma paralela a esta licencia, la FDA mantiene una EUA para esta vacuna, para usos que no están 
incluidos en la misma, tales como: serie de 2 dosis para personas de 5 años y mayores, un esquema 
de tercera dosis del esquema principal de vacunación para personas de 5 años y mayores que tienen 
cierto tipo de inmunodepresión, y como una serie primaria de tres dosis para personas de 6 meses a 4 
años de edad.(20)

Unión Europea: EMA
El mecanismo empleado en el ámbito comunitario es la Autorización de Comercialización Condicional 
(ACC). La ACC, a diferencia de la EUA, es una autorización de comercialización condicionada a que se 
otorgue información adicional después de la comercialización del medicamento por parte de la em-
presa solicitante.

En línea con el RSI, la Decisión 1082/2013/UE sobre amenazas transfronterizas graves para la salud y el 
Plan de la EMA para amenazas sanitarias emergentes, son los documentos de activación de la ACC. Su 
aplicación está determinada por la existencia de dos supuestos: a) Determinación de una Emergencia 
de Salud Pública de Importancia Internacional por la OMS o la Comisión Europea; y b) Declaración de 
pandemia por la OMS o la Comisión Europea durante el período de propagación de la gripe humana 
causada por un nuevo subtipo. Ambas situaciones permiten la aplicación de diferentes niveles de acti-
vación, que se traducen en niveles diferentes de intervención del personal de la EMA en la emergencia.
(21,22)

La pandemia de la COVID-19, acorde con el Plan, condujo automáticamente a una crisis de nivel 4, 
desencadenando la activación de todos los grupos de trabajo disponibles, personal de apoyo adicio-
nal y reasignación de recursos, con el fin de cubrir la necesidad potencial de autorizar medicamentos 
rápidamente(22). Todo ello permitió aprovechar la experiencia de la red europea de regulación de medi-
camentos para garantizar una respuesta rápida a la pandemia.(23)

La base legal de la ACC es el Reglamento (CE) Nº 507/2006 de la Comisión de 29/03/2006 sobre la Autori-
zación Condicional de Comercialización de los Medicamentos de Uso Humano que entran en el ámbito 
de aplicación del Reglamento (CE) Nº 726/2004 del Parlamento Europeo y del Consejo. Éste señala en 
su artículo 2(24) las condiciones para obtener una ACC:

1. Estar dentro del ámbito del artículo 3, apartados 1 y 2 del Reglamento (CE) Nº 726/2004 del Parla-
mento Europeo y del Consejo de 31/03/2004 por el que se establecen procedimientos comunita-
rios para la autorización y el control de medicamentos de uso humano y veterinario (…).

Este requerimiento implica el uso del procedimiento centralizado, para lo cual, el producto po-
tencial debe encontrarse dentro de alguna de las categorías establecidas en el anexo de dicho re-
glamento (medicamentos obtenidos por procesos biotecnológicos, medicamentos con sustancia 
activa nueva para determinadas enfermedades -entre ellas las víricas-, medicamentos huérfanos).

2. Pertenecer a cualquiera de las siguientes categorías: a) medicamentos destinados al tratamiento, 
la prevención o el diagnóstico de enfermedades gravemente debilitantes o potencialmente mor-
tales; b) medicamentos destinados a situaciones de emergencia en respuesta a amenazas para la 
salud pública debidamente reconocidas por la OMS o por la Comunidad Europea (…); c) medica-
mentos declarados huérfanos (…).

Todas las vacunas para la COVID-19 autorizadas por la EMA, utilizaron el procedimiento centralizado. El 
proceso de emisión de la ACC se detalla en la Fig. 2.
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Figura 2. Proceso de emisión de la ACC
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El proceso de obtención de la ACC se inicia con una solicitud formal. No obstante, al igual que la FDA, la 
EMA también realiza actividades previas (no obligatorias, pero recomendadas) a dicha solicitud, tales 
como: 1) el asesoramiento científico rápido y 2) la revisión continuada (rolling review). El objetivo de 
estas actividades es apoyar la planificación prospectiva de la generación de la evidencia científica del 
producto potencial y la revisión de los datos a medida que estos estén disponibles(25), respectivamente. 
Muestra de la no obligatoriedad de estas actividades previas es la inexistencia del asesoramiento cien-
tífico rápido en el caso de la vacuna Pfizer.(26)

El rolling review, a diferencia del asesoramiento científico, fue empleado en todas las vacunas para la 
COVID-19 como actividad previa. Está actividad se ejecuta por ciclos de revisión (el número de ciclos y 
el tiempo empleado en ellos depende de la información que se vaya a evaluar). Por ejemplo, la vacuna 
Moderna tuvo 1 ciclo de revisión(27,28) y Nuvaxovid 4(29). El tiempo estimado empleado, según el trabajo 
realizado por Marinus Roelie et al, varía entre 16 a 46 días, con una duración media de 20 días.(27)

En contraste con la actividad pre-IND de un solo paso y sin conclusiones vinculantes de la FDA para 
la solicitud de una EUA, el asesoramiento científico rápido y el rolling review empleados por la EMA, 
contienen flujos definidos de varios pasos, como puede observarse en las Fig. 3 y 4. El rolling review por 
su parte, concluye con una opinión favorable (o no) y justificativa para la presentación de la solicitud 
formal de ACC.

Figura 3. Proceso para el Asesoramiento científico
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Figura 4. Proceso para la revisión continuada (Rolling review)
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Finalizada la fase de actividades previas (en el supuesto de que se haya iniciado por ese paso), se pasa 
a la fase de formalización de la solicitud, a través del eCTD, esta solicitud va acompañada de los requi-
sitos establecidos en la legislación correspondiente y de una justificación que señale: a) la necesidad 
médica no cubierta, b) la cuantificación de la necesidad médica insatisfecha teniendo en cuenta la 
argumentación técnica, y c) la medida en que el medicamento abordará la necesidad médica no satis-
fecha y sus ventajas para la salud pública.(30)

La siguiente fase del proceso es la evaluación por parte de la EMA acorde al Reglamento (CE) Nº 
726/2004 (ver Fig.2). En esta etapa el producto debe: 1) demostrar una relación beneficio-riesgo po-
sitiva, 2) La posibilidad de suministrar la totalidad de los datos clínicos, 3) Satisfacer las necesidades 
médicas no cubiertas y 4) Demostrar que las ventajas para la salud pública que se derivan de la dispo-
nibilidad inmediata del medicamento en cuestión en el mercado son superiores al riesgo inherente a 
que todavía se necesiten más datos.(24,30)

La evaluación de la ACC no tiene marcado un plazo definido como la autorización de comercialización, 
pero se asume que debe ser menor en atención al contexto en el que se aplica. El tiempo empleado por 
la EMA para este paso, no ha superado los 40 días naturales: AstraZeneca 17 días(31), Moderna 36 días(28), 
Jansen 25 días(32), Pfizer 20 días(26); la excepción es Nuvaxovid con 48 días(29).

Finalizada la evaluación y emitida la opinión del Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP), si 
ésta es positiva, se procede a la emisión de la ACC (conjuntamente con las obligaciones específicas que 
deben cumplirse por parte del solicitante), con validez de 1 año.(24)

Asumiendo la validez de la ACC, el proceso se reanuda con su renovación (ver Fig.2). Si durante esta 
etapa, los datos incluidos justifican una actualización de la información del producto o del plan de ges-
tión de riesgos, dichos cambios pueden formar parte del procedimiento de renovación. Se debe tener 
en cuenta que la renovación no reemplaza otras presentaciones requeridas (por ejemplo, variacio-
nes) y que la presentación de dichos datos no debe posponerse para la próxima renovación.(30) La EMA 
respecto de estas presentaciones requeridas, aplica el Reglamento (CE) Nº1234/2008 del 24/11/2008 
relativo al examen de las modificaciones de los términos de las autorizaciones de comercialización de 
medicamentos para uso humano y medicamentos veterinarios.(33) La inclusión de la dosis de refuerzo 
para la variante omicron BA.1 del 01/09/2022 para las vacunas de Pfizer y Moderna(34,35), es un ejemplo 
de ello.

El cumplimiento de las obligaciones específicas de una ACC, acorde al Reglamento Nº 507/2006, otorga 
la posibilidad de convertir dicha ACC en una autorización de comercialización convencional (al igual 
que la EUA de la FDA), siempre que esto sea recomendado por el CHMP. Este cambio puede realizarse 
en el momento de la renovación o en la evaluación de los datos presentados para cumplir la última 
obligación específica restante.(30) Esto ha sucedido con las vacunas de Pfizer y Moderna, que han obte-
nido recientemente su autorización de comercialización al finalizar el cumplimiento de sus obligacio-
nes especificadas.(36)

Finalmente, es importante señalar que de las 6 vacunas para la COVID-19 autorizadas en la Unión Eu-
ropea (Pfizer, Moderna, Nuvaxovid, AstraZeneca, Janssen, Valneva), solo una de ellas (Valneva) obtuvo 
directamente la autorización de comercialización por parte de la EMA el 23/06/2022(37,38), sin necesidad 
de obtener previamente una ACC.

América Latina: ARNs
Al igual que EE.UU. y la Unión Europea, en América Latina la declaración de la COVID-19 como pande-
mia, generó una serie de declaraciones de estado de emergencia. Dichas declaraciones fueron emi-
tidas por el Presidente de la República de cada país mediante los procedentes instrumentos legales, 
tales como: leyes, decretos, ordenanzas, resoluciones o acuerdos ministeriales, como se muestra en 
la Tabla 1.
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Tabla 1. Declaración de emergencia en los países de América Latina

PAÍS BASE LEGAL DE LA DECLARACIÓN DE EMERGENCIA
ARGENTINA Decreto de Necesidad y Urgencia Nº 260/2020 del 12/03/2020, dispuso ampliar la Emer-

gencia pública en materia sanitaria establecida por Ley Nº 27541, en virtud de la pandemia 
declarada por la OMS en relación al COVID-19

BOLIVIA Decreto Supremo Nº 4196 del 17/03/2020 que declara la emergencia sanitaria Nacional
BRASIL Ordenanza No. 188 de 3 de febrero de 2020, que declaró Emergencia en Salud Pública de 

Importancia Nacional (ESPIN), como consecuencia de casos sospechosos de Infección 
Humana por el nuevo Coronavirus (SARS-CoV-2)

CHILE Decreto 4, de fecha 08 de febrero de 2020, que, Decreta Alerta Sanitaria por el período que 
se señala y otorga facultades extraordinarias que indica por emergencia de salud pública de 
importancia internacional (ESPII) por brote del nuevo coronavirus (2019-NCOV)

COLOMBIA Resolución 385 de 12 de marzo de 2020, Por la cual se declara la emergencia sanitaria por 
causa del coronavirus y se adoptan medidas para hacer frente al virus

COSTA RICA Decreto Ejecutivo 42227-MP-S, del 16 de marzo de 2020, que declara el estado de emer-
gencia nacional en todo el territorio de la República de Costa Rica, debido a la situación de 
emergencia sanitaria provocada por la enfermedad causada por el COVID-19.

CUBA Resolución 82 de 23 de marzo de 2020, emitida por el Ministerio de Salud Pública manifiesta 
la situación epidemiológica de emergencia ante la presencia en el país de la COVID-19

ECUADOR Acuerdo Ministerial Nº 00057-2020, de 14 de septiembre de 2020 Disponer de la emergencia 
del Sistema Nacional de Salud a fin que se mantengan las medidas necesarias para garan-
tizar el derecho a la Salud en la población ante la crisis sanitaria existente provocada por el 
SARS CoV-2

EL SALVADOR Decreto Legislativo Nº 593, de 14 de marzo de 2020 Estado de Emergencia Nacional de la 
Pandemia por COVID-19

HONDURAS PCM-005-2020, del 10 de febrero de 2020, por el que se Declara el estado de emergencia 
sanitaria por COVID-19

GUATEMALA Decreto Gubernativo Nº 5-2020, del 5 de marzo de 2020 Declarar en estado de calamidad 
pública en todo el territorio como consecuencia del pronunciamiento de la OMS de la 
epidemia del COVID-19 como emergencia de salud pública de importancia internacional y 
del Plan par la Prevención, Contención y Respuesta a casos de COVID-19 en Guatemala del 
Ministerio de Salud Pública y Asistencia Social.

MÉXICO 30 de marzo de 2020. Acuerdo por el que se declara como emergencia sanitaria por causa 
de fuerza mayor, a la epidemia de enfermedad generada por el virus SARS-CoV2 (COVID-19)

NICARAGUA
PANAMÁ Resolución de Gabinete Nº 11 de 13 de marzo de 2020, Que declara el Estado de Emergencia 

Nacional y dicta otras disposiciones
PARAGUAY Ley Nº 6524 del 25 de marzo de 2020 Que declara Estado de emergencia en todo el territorio 

de la República de Paraguay ante la pandemia declarada por la OMS a causa del COVID-19 o 
coronavirus y establece medidas administrativas, fiscales y financieras.

PERÚ Decreto Supremo Nº 044-2020-PCM, de 15 de marzo de 2020 Que declara Estado de Emer-
gencia Nacional por las graves circunstancias que afectan la vida de la Nación a consecuen-
cia de brote del COVID-19.

URUGUAY Decreto Nº 93/020 de 13 de marzo de 2020 Declaración de Estado de Emergencia Nacional 
Sanitaria como consecuencia de la pandemia originada por el virus COVID-19 (coronavirus)

VENEZUELA Decreto Nº 4160 de 13 de marzo de 2020 Decreta el estado de Alarma en todo el territorio 
nacional, para atender la Emergencia Sanitaria del Coronavirus (COVID-19).

Es importante señalar que sólo en los casos de Brasil, Chile, Honduras y Guatemala, fueron emitidas 
con anterioridad al 11/03/2020; estos países justificaron esta decisión en la declaración de la OMS que 
consideraba a la COVID-19 como una emergencia de salud pública de preocupación internacional. Ni-
caragua fue el único país en América Latina que no aplicó decretos ejecutivos de emergencia nacional 
ni ningún otro marco regulatorio(39), tal como se puede ver en las Tablas 1 y 2.
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Con el fin de asegurar la disponibilidad de productos terapéuticos, las ARNs de América Latina priori-
zaron los procesos de evaluación y aprobación, utilizando para ello mecanismos flexibles,(40) presentes 
en su legislación.

La terminología utilizada en cada Estado para referirse a las autorizaciones usadas en el contexto de 
emergencia es diversa: autorización condicional, de emergencia, temporal, licencia especial de emer-
gencia, certificado de uso de emergencia, registro sanitario condicional, entre otros. Pero en línea con 
la OPS, utilizaremos el término de “autorización de uso de emergencia”, para referirnos a todas ellas.(41)

Los mecanismos utilizados por las ARNs para la introducción de vacunas frente a la COVID-19, acorde 
con la OPS son: el mecanismo excepcional con base a reconocimiento (reliance), la autorización de uso 
de emergencia, el registro con condiciones normales y el procedimiento abreviado.(42)

a. Reconocimiento (reliance)
La OMS(43) lo define como “el acto mediante el cual una ARN de una jurisdicción puede tener en cuenta 
y dar un gran peso a las evaluaciones realizadas por otra ARN o institución confiable para tomar su 
propia decisión”. Esté último hace alusión a la OMS y su Listado de Uso de Emergencia.(44)

Es potestad de cada ARN y cada gobierno tomar la determinación de lo que constituye una autoridad 
o institución confiable de referencia. (41)

Por ejemplo, ARCSA (Ecuador), en la disposición Única de la Resolución Nº ARCSA-DE-037-2020LDCL(45), 
establece que:

(…) ARCSA aceptará como registro sanitario o su equivalente la autorización de uso por emergen-
cia o documento equivalente, emitido en el país de origen del producto o proveniente de un país 
cuya Agencia Reguladora Nacional (ARN´s) sea reconocida como de Alta Vigilancia Sanitaria por 
la OMS/OPS.

Esta premisa señala, por un lado, a la lista de autoridades reguladoras estrictas de la OMS(46) y por 
otro, a las ARNs de referencia nivel IV de la OPS (ARN competente y eficiente en el desempeño de las 
funciones de regulación sanitaria)(47). En esta última categoría, en América Latina se cuentan las ARN de 
Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Cuba y México.

La mayoría de las ARNs de América Latina basan sus listados de autoridades de referencia en las re-
comendaciones de la OMS/OPS. Sin embargo, al ser potestad de cada Estado establecer su listado de 
ARNs de referencia, se pueden incluir otras ARN no recomendadas por la OMS. Un ejemplo de ello lo 
constituye, Brasil que incluye entre otras ARNs de referencia, al Ministerio de Salud de la Federación 
Rusa, la Administración Nacional de Productos Médicos de la República popular China, la Organización 
Central de Control de Normas y Drogas de la República de India, y a la Agencia de Prevención y Control 
de Enfermedades de Corea (artículo 16 de la Ley 14124)(48).

Tal como se ha señalado ut supra, las ARNs pueden considerar también instituciones de referencia, 
como la OMS. Muestra de ello es la Resolución 037 del Ministerio de Salud de Panamá, en la que se 
señala, entre otros, el uso del listado de uso de emergencia de la OMS.(49)

La mayoría de ARNs de América Latina, especialmente las que no son consideradas de referencia re-
gional, utilizaron este mecanismo, tal como se muestra en la Tabla 2. Esta observación es similar a lo 
señalado en el estudio de Van der Zee et al.(50)

Además, en este punto debemos señalar que países como Brasil, Chile y Honduras, que antes de la 
pandemia no aceptaban ninguna forma de dependencia para la emisión de una autorización de comer-
cialización(51), emitieron normativas relacionadas a este mecanismo de autorización en el contexto de 
pandemia de la COVID-19 (ver Tabla 2).

En cuanto a la aplicación del reliance por parte de las ARNs de América Latina para la emisión de una 
autorización de emergencia, debemos indicar que ésta puede ser total o parcial; esto quiere decir que 
se puede aceptar de manera automática la decisión de la ARN o institución de referencia, o se puede 
aceptar como requisito para acelerar el tiempo de revisión para la emisión de la autorización de emer-
gencia. Ejemplo del uso de un reliance total lo encontramos en el caso de Bolivia, que en el Decreto 
Supremo Nº 4432(52), establece:
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(…) los registros sanitarios emitidos por al menos una autoridad regulatoria de alta vigilancia de 
otro país, constituirán registro sanitario por homologación en el Estado Plurinacional de Bolivia.

Lo mismo ocurre en el caso de Paraguay, donde mediante Resolución S.G. Nº 746(53), establece:

Autorizar con carácter de emergencia las vacunas contra el COVID-19, autorizadas para uso de 
emergencia por las Autoridades Reguladoras de países de alta vigilancia sanitaria como FDA, EMA 
y ARNs de Referencia Regional.

Ejemplo de un reliance parcial, lo tenemos en Perú, que señala mediante Decreto Supremo 002-2021 
S.A(54):

(…) El plazo de evaluación de la solicitud es de hasta treinta días calendarios, cuando el producto 
se encuentre aprobado en la EMA o en los Países de Alta Vigilancia Sanitaria; o los mismos hayan 
sido precalificados por la OMS (…).

En cuanto al tiempo de evaluación empleado para este mecanismo (reliance) por parte de las ARNs, se 
tiene un valor medio de 15 días.(50)

Es importante destacar que las ARNs que recurren a las decisiones de otra siguen siendo responsables 
de las decisiones adoptadas y debe rendir cuenta de ellas.(43)
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Tabla 2. Mecanismos de aprobación de las vacunas para la COVID-19 y su base legal en América Latina.

PAÍS AUTORIDAD 
REGULADORA 
DEL MEDICA-

MENTO

M1 M2 M3 M4 BASE LEGAL

ARGEN-
TINA

Administración 
Nacional de 

Medicamentos, 
Alimentos y 

Tecnología Mé-
dica - ANMAT

✓ ✓ - - Ley 27573 del 06 de noviembre de 2020 Ley de vacunas destinadas a generar 
inmunidad adquirida contra el COVID-19 y sus modificatorias.

BOLIVIA Agencia Estatal 
de Medicamen-
tos y Tecnolo-
gías en Salud 

- AGEMED

- ✓ - - D.S. Nº 4432 del 29/12/2020, que tiene por objeto autorizar a las entidades 
competentes la contratación directa, bajo los principios de transparencia y 
legalidad, de vacunas, pruebas diagnósticas, medicamentos, dispositivos mé-
dicos, insumos, reactivos, equipamiento médico, así como otros bienes, obras 
y servicios, para la contención, diagnóstico y atención de la COVID-19.
D.S. Nº 4438 del 30/12/2020, cuyo objetivo es establecer los requisitos que 
deben cumplir los proveedores de vacunas contra la COVID-19 en el mercado 
interno.
Ley 1359 del 17/02/2021 Ley de Emergencia Sanitaria.

BRASIL Agencia 
Nacional de 

Vigilancia Sani-
taria - ANVISA

- ✓ ✓ - Ley 14124 del 10 marzo de 2021 Dispone medidas excepcionales en materia 
de adquisición de vacunas e insumos y contratación de bienes y servicios de 
logística, tecnologías de la información y comunicación, comunicación social y 
publicidad y capacitación para la vacunación contra el covid-19 y sobre el Plan 
Nacional de Operacionalización de la Vacunación contra el Covid-19.
Resolución 475, del 10 de marzo de 2021, que establece los procedimientos y 
requisitos para solicitar un pedido de autorización temporal de uso de emer-
gencia con carácter experimental de medicamentos y vacunas para covid-19.
Instrucción Normativa Nº 77, del 17 de noviembre de 2020 Disposición sobre 
el procedimiento de solicitud continua de datos técnicos para el registro de 
vacunas covid-19.
Resolución Directiva Colegiada Nº 415 de 26 de agosto de 2020: Define los nue-
vos criterios y procedimientos extraordinarios para tratamiento de peticiones 
de registro y traslado post registro de medicamentos y productos biológicos en 
virtud de la emergencia de salud publica internacional del nuevo coronavirus.

CHILE Agencia 
Nacional de 

Medicamentos - 
ANAMED

✓ ✓ - - Decreto 65 de 21 de agosto de 2020. Modifica el Decreto Supremo Nº 3, de 2010, 
del Ministerio de Salud, que aprueba el Reglamento del Sistema Nacional de 
Control de los Productos Farmacéuticos de uso humano en materia de equiva-
lencia terapéutica.

COLOMBIA Instituto 
Nacional de 
Vigilancia de 

Medicamentos 
y Alimentos - 

INVIMA

✓ ✓ - - Decreto Nº 1787 de 29 de diciembre de 2020, Por el que se establecen las condi-
ciones sanitarias para el tramite y otorgamiento de la autorización sanitaria de 
uso de emergencia - ASUE para medicamentos de síntesis química y biológicos 
destinados al diagnóstico, la prevención y tratamiento de la Covid-19 en vigen-
cia de la emergencia sanitaria.

COSTA 
RICA

Ministerio de 
Salud

- ✓ - - DM-RM-7905-2020 del 03 de diciembre de 2020. Resolución administrativa de 
autorización de uso de las vacunas contra COVID-19 basado en el reconoci-
miento de la autorización de comercialización o autorización de uso de emer-
gencia de autoridades reguladoras estrictas o precalificadas por la OMS.
DM-RM-0933-2021 del 26 de abril de 20201 Resolución administrativa de 
autorización de uso e importación de las vacunas contra COVID-19 en el sector 
privado basado en el reconocimiento de la autorización de comercialización 
o autorización de uso de emergencia de autoridades reguladoras estrictas o 
precalificadas por la OMS o en la lista de uso de emergencia de la OMS.

CUBA Centro para el 
Control Estatal 
de Medicamen-

tos, Equipos 
y Dispositivos 
Médicos - CEC-

MED

✓ - - - Resolución Nº 54 de 29 de mayo de 2020, Autorización de uso de emergencia 
de medicamentos y productos biológicos de uso humano, dispositivos médicos 
y otras tecnologías sanitarias, ante eventos de situaciones de emergencia 
declaradas por las autoridades competentes.
Resolución Nº 57, de fecha 13 de julio de 2020, que puso en vigor la Regulación 
Nº M-75-20 Requisitos para la solicitud de Autorización de uso de emergencia 
de medicamentos y productos biológicos de uso humano en investigación.
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Tabla 2. Mecanismos de aprobación de las vacunas para la COVID-19 y su base legal en América Latina (continua-
ción)

PAÍS AUTORIDAD REGULA-
DORA DEL MEDICA-

MENTO

M1 M2 M3 M4 BASE LEGAL

ECUADOR Agencia Nacional de 
Regulación, Control y 
Vigilancia Sanitaria - 

ARCSA

- ✓ - - Ley 67 Ley Orgánica de Salud, modificada por la séptima 
decisión transitoria de la Ley Orgánica de incentivos para 
asociaciones público privadas y la inversión extranjera.
Resolución Nº ARCSA-DE-016-2020-LDCL Expídase la 
normativa técnica sustitutiva para autorizar la importación 
por excepción e importación por donación de medicamen-
tos, productos biológicos, dispositivos médicos y reactivos 
bioquímicos y de diagnóstico.
Resolución Nº ARCSA-DE-037-2020-LDCL Expedir la refor-
ma parcial a la normativa técnica sustitutiva para autorizar 
la importación por excepción e importación por donación 
de medicamentos, productos biológicos, dispositivos 
médicos y reactivos bioquímicos y de diagnóstico.

EL SALVADOR Dirección Nacional de 
Medicamentos

- ✓ - - Resolución Nº 333-2013, del 12 de diciembre de 2013 
Aprueba RTCA 11.03.59.11 Medicamentos Uso Humano. 
Registro Sanitario.

HONDURAS Agencia de Regulación 
Sanitaria - ARSA

- ✓ - - C-001-ARSA 2021 Reconocimiento de vacunas SARS-CoV-2.

GUATEMALA Departamento de 
Regulación y Control de 
Productos Farmacéuti-

cos y Afines

- ✓ - - Decreto Nº 1-2021, de 23 de enero de 2021 Ley para 
el financiamiento y adquisición de vacunas contra el 
COVID-19.

MÉXICO Comisión Federal para 
la Protección Contra 
Riegos Sanitarios - 

COFEPRIS

✓ ✓ - - DOF 11/11/2020: ACUERDO por el que se instruyen a 
la Secretaría de Salud y a la Comisión Federal para la 
Protección contra Riesgos Sanitarios las acciones que en el 
mismo se indican.

NICARAGUA Dirección General de 
Regulación Sanitaria

- - - - -

PANAMÁ Dirección General de 
Farmacias y Drogas

- ✓ - - Resolución Nº 037, de 17 de febrero de 2021 Que establece 
el procedimiento para la emisión de la Autorización de Uso 
de Emergencia (AUE) de las vacunas contra el SARS-CoV-2 
y los requisitos para la autorización de importación de las 
mismas.

PARAGUAY Dirección Nacional de 
Vigilancia Sanitaria - 

DINAVISA

- ✓ - - Resolución S. G. N° 746, de 29 de diciembre de 2020 Por el 
cual se autoriza en carácter de emergencia vacunas contra 
el COVID-19.
Resolución S. G. Nº 0111, de 04 de marzo de 2021. Por la 
cual se establecen los requisitos y condiciones sanitarias 
para la emisión de registros sanitarios de emergencia 
para especialidades farmacéuticas contra COVID-19, en el 
marco de pandemia del coronavirus.

PERÚ Dirección General de 
Medicamentos, Insumos 

y Drogas - DIGEMID

- ✓ - - Ley Nº 31091 De 18 de diciembre de 2020 Ley que 
garantiza el acceso al tratamiento preventivo y curativo 
de la enfermedad por coronavirus SARS-COV-2y de otras 
enfermedades que dan origen a emergencias sanitarias 
nacionales y otras pandemias declaradas por la OMS.
D.S. Nº 002 -2021 S.A. Del 08 de enero de 2021 Que aprue-
ba el Reglamento para el Registro Sanitario Condicional de 
Medicamentos y productos Biológicos y modificatorias.

URUGUAY Departamento de Medi-
camentos

- ✓ - - Decreto Nº 18/020 de13 de enero de 2020 Reglamento para 
el registro, producción, exportación, importación y comer-
cialización de medicamentos de uso humano.

VENEZUELA Dirección de Drogas, 
Medicamentos y cos-

méticos

- - -
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b. Autorización de Uso de emergencia
Con esta denominación se hace referencia a los procedimientos de evaluación de moléculas nuevas 
por parte de una ARN. Esta autorización es otorgada a partir del análisis de beneficio y riesgo de los da-
tos limitados sobre la calidad, la seguridad y la eficacia disponibles a la fecha de autorización. Son pro-
cesos de evaluación continua que se realizan a medida que el laboratorio presenta la información.(42)

Este mecanismo se utiliza principalmente por las ARN de referencia regional, tal como se observa en la 
Tabla 2. Su empleo, permitió la inclusión de vacunas no listadas por la OMS, FDA o EMA. Como ejemplo, 
podemos ofrecer los casos de:

• Argentina, ANMAT con fecha 23/12/2020 fue el primero en autorizar la Vacuna Sputnik V del Cen-
tro Nacional Gamaleya de Epidemiologia y Microbiología de Rusia.(55) En base a esta autorización 
inicial, la utilización de la vacuna se extendió a Brasil, Bolivia, Chile, Ecuador, Honduras, México, 
Nicaragua, Panamá, Paraguay y Venezuela, como se observa en la Tabla 3.

• Colombia, INVIMA con fecha 21/01/2022 otorgo la autorización a la vacuna Zifivax (la cual solo ha 
sido autorizado en Uberkistan, Pakistan, China e Indonesia).(56)

• Cuba, CECMED autorizó la vacuna Abdala del Centro de Genética, Ingeniería y Biotecnología, y las 
vacunas Soberana 2 y Soberana Plus, ambas del Instituto Finlay. Esta autorización inicial por par-
te de una ARN de referencia, permitió el uso en México, Nicaragua y Venezuela, como se observa 
en la Tabla 3.

Tabla 3. Vacunas para la COVID-19 autorizadas en América Latina
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c. Registro en Condiciones Normales
En este supuesto se hace referencia a la obtención de una aprobación mediante la utilización de una 
vía convencional de registro. Es importante destacar que, de todos los mecanismos indicados, éste es 
el único que no implica una potencial reducción de requisitos o agilización de procesos.(42)

Ejemplo de la aplicación de este mecanismo lo tenemos en ANVISA (Brasil), que aprobó con carácter 
definitivo la vacuna de Pfizer el 23/02/2021.(57) Esta vacuna, a diferencia de las aprobaciones de As-
traZeneca (12/03/2021)(58) y Janssen (5/04/2022)(59), no paso por una autorización de emergencia pre-
via. En América Latina, ANVISA es la única ARN en otorgar este tipo de autorización para las vacunas 
de COVID-19.

d. Procedimiento abreviado:
Este mecanismo hace alusión al uso de procedimientos simplificados, cuyo objetivo es agilizar la ob-
tención de la autorización requerida para el medicamento.

Siguiendo a la OPS, en su análisis sobre la Preparación Regulatoria para la introducción de vacunas 
COVID-19 en la Región de las Américas(42) podemos afirmar que la normativa relacionada a las autoriza-
ciones de las vacunas para la COVID-19 no establece con claridad los requisitos y los tiempos aplicables 
que puedan diferenciar este mecanismo de los otros antes descritos.

Vacunas
Los procedimientos empleados por las distintas ARNs ponen de manifiesto la optimización del uso de 
sus recursos. La FDA y la EMA usaron procedimientos ya existentes en sus flujos estándares, tales como 
el pre-IND, y el asesoramiento científico y rolling review, respectivamente (todas ellas utilizadas en la 
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evaluación de productos nuevos), los cuales fueron empleados para acelerar sus procesos de autori-
zación de la EUA o la ACC. Esta optimización permitió que estas ARNs estuvieran entre las primeras en 
autorizar una vacuna para la COVID-19, y por tanto también fueron de las primeras en demandar dicho 
instrumento terapéutico.

Por su parte en el ámbito de América Latina, se hizo un uso extenso del reliance y de la autorización 
de uso de emergencia, con el fin de acceder en el menor tiempo posible al mayor número posible de 
vacunas, para dar una rápida respuesta a la falta de vacunas y a la demanda de sus programas de va-
cunación.

En definitiva, el uso de los distintos procedimientos aplicados por las ARNs, ofreció como resultado la 
aparición de una diversidad de vacunas utilizadas para la contención de la pandemia, tal como mues-
tra la Tabla 4.

Tabla 4. Vacunas para la COVID-19: OMS, EE.UU., Unión Europea y América Latina

Ars Pharm. 2023;64(1):28-52 

Ruiz Sayritupac de Nué ME, González Leonor MC.

47



Conclusión
Los procedimientos usados por las ARNs, para autorizar el uso de las vacunas para la COVID-19 son 
diversos, pero todos ellos están orientados a proporcionar de manera rápida un producto de calidad, 
seguro y eficaz, que sirva como herramienta contención a la pandemia. El resultado de la utilización 
de esta diversidad de procedimientos, es la diversidad también de vacunas aprobadas en los EE.UU., la 
Unión Europea y América Latina.
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Resumen
Introducción: La Nutrición Parenteral (NP) es un medio para proporcionar los nutrientes necesarios por vía intra-
venosa, cuando la situación clínica lo requiere. El aporte de NP conlleva un riesgo debido al carácter invasivo del 
procedimiento, que suele variar según el tipo utilizado. Por ello, los productos sanitarios empleados deben ser 
caracterizados conforme a los criterios de seguridad, comodidad, efectividad y coste económico para optimizar y 
maximizar los recursos disponibles en la administración de la NP.
Método: Se realizó una revisión bibliográfica narrativa basada en la búsqueda, en distintas bases de datos tales 
como Medline, Science Direct y Scopus, de todos los artículos publicados, hasta marzo de 2022 sobre dispositivos 
para la administración de NP.
Resultados y discusión: La administración de NP requiere de dispositivos sanitarios que garanticen las propieda-
des tecno-farmacéuticas de la NP, así como la seguridad en su administración.
Conclusiones: Las bolsas y bombas de infusión junto con los catéteres constituyen los dispositivos clave sobre los 
que se debe seguir mejorando sus características y sistemas de seguridad con objeto de garantizar una optimiza-
ción de la NP administrada.

Palabras clave: Nutrición parenteral; soluciones para nutrición parenteral; administración; bombas de infusión; 
dispositivos de acceso vascular.

Abstract
Introduction: Parenteral Nutrition (PN) is a means of providing the necessary nutrients intravenously when the 
clinical situation requires it. The provision of PN carries a risk due to the invasive nature of the procedure, which 
usually varies depending on the type used. Therefore, the medical devices used must be characterized according to 
the criteria of safety, comfort, effectiveness and economic cost to optimize and maximize the resources available in 
the administration of PN.
Method: A narrative bibliographic review was carried out based on the search, in different databases such as Med-
line, Science Direct and Scopus, of all the articles published, up to March 2022, on devices for the administration of 
PN.
Results: The administration of PN requires medical devices that guarantee the techno-pharmaceutical properties 
of the PN, as well as the safety of its administration.
Conclusions: Infusion bags and pumps, together with catheters and their filters, are the key devices on which their 
characteristics and safety systems must be improved in order to optimize administered PN.

Keywords: Parenteral nutrition; parenteral nutrition solutions; administration; vascular access devices; infusion 
pump.

Puntos clave
La nutrición parenteral (NP), incluyéndose la pediátrica y domiciliaria, requiere para su administra-
ción, de numerosos componentes de los cuales adopta una mayor relevancia los catéteres, bolsas y 
bombas de infusión, de ahí que, sea importante conocer los últimos avances existentes en este tipo de 
productos sanitarios. Aunque las investigaciones no suelen avanzar excesivamente en este campo, se 
hace necesario disponer de estudios que actualicen la información disponible sobre que dispositivos 
son fundamentales para garantizar la estabilidad de la formulación parenteral, así como la seguridad 
requerida para no añadir más dificultades al complejo procedimiento de administrar NP.

Introducción
La NP es una estrategia nutricional que implica la administración de los principales nutrientes que 
necesita el organismo bajo unos criterios clínicos que tienen como denominador común la presencia 
de un tracto digestivo no funcional(1).

No obstante, no debe utilizarse la NP cuando la ingesta oral o aporte enteral son insuficientes o bien 
cuando no se cubran los requerimientos diarios necesarios.
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Entre las principales indicaciones clínicas que recomiendan su utilización destacan: íleo paralítico, 
obstrucción intestinal, síndrome intestino corto, pancreatitis aguda, fístulas intestinales, desnutrición 
previa muy severa, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, desnutrición preoperatoria grave y situacio-
nes de cirugía mayor. Sin embargo, está contraindicada para periodos inferiores a 5 días en donde el 
aparato digestivo sea funcional. Además, la NP debe orientarse para paliar en la medida de lo posible, 
el sufrimiento tanto físico como moral, especialmente en aquellos casos donde pueda administrarse 
en la fase final de la vida(2).

Los problemas que la NP presenta son múltiples y debe ser valorada individualmente, para conocer su 
repercusión sobre la calidad de vida del paciente. Las principales complicaciones a las que se asocia 
son(1,2,3):

• tipo mecánico, principalmente derivadas del uso de catéter (siendo la tromboflebitis la más frecuen-
te)

• tipo metabólico, que suelen ser de fácil resolución (hipoglucemia o hiperglucemia e hiponatremia 
entre las más frecuentes).

Los productos sanitarios (PS) juegan un papel fundamental tanto en la preparación como en la se-
guridad de la administración de la NP. La efectividad del soporte nutricional debe evaluar las com-
plicaciones e inconvenientes de cada alternativa. Uno de los análisis de decisión más utilizados para 
evaluar económicamente el uso de NP entre alternativas es la relación coste-efectividad, que implica 
identificar y cuantificar los costes de inicio de una nutrición por vía enteral o parenteral, así como los 
beneficios obtenidos al poner en práctica una de estas técnicas(4).

El objetivo de este trabajo se centra en el empleo de los PS de mayor relevancia durante la administra-
ción de la NP; de ahí que, se obvie todo lo relativo a su preparación, ya que lo que se pretende es poner 
de manifiesto cuales son los aspectos más innovadores que rodean a la NP y a los PS utilizados debido 
a que no existen muchos estudios, con una evidencia científica sólida, que manifiesten una reciente 
evolución con respecto a dispositivos usados para la administración de NP.

En este sentido, el presente trabajo de revisión bibliográfica narrativa presenta dos partes claramente 
diferenciadas pero interrelacionadas; así una parte realiza un estudio de las formulaciones de NP y la 
otra parte se centra en aquellos dispositivos de administración clave para las formulaciones de NP, así 
como de sus últimos avances.

Métodos
Se realizó una revisión bibliográfica narrativa basada en la búsqueda en distintas bases de datos tales 
como Medline, Science Direct y Scopus de todos los artículos publicados hasta el mes de marzo del 
año 2022. Para obtener la información se han empleado las palabras claves “parenteral nutrition” AND 
“catheter”, infusión pump”, “administration”, “vascular access devices”.

Los filtros utilizados, en esta búsqueda, en las bases de datos, que así lo permitían, fueron estudios 
realizados en humanos y publicaciones en español e inglés. De los artículos seleccionados se excluye-
ron, de la revisión, aquellos que no cumplían con los siguientes criterios de inclusión: a) publicaciones 
sobre NP no vinculadas con su administración directa en humanos.

Inicialmente se examinaron títulos y resúmenes de 163 artículos de los cuales 13 se encontraban dupli-
cados por lo que se excluyeron. Posteriormente, a los 150 artículos obtenidos se aplicaron los criterios 
de exclusión quedando un total de 50 artículos. Además, se han consultado 5 libros y 10 páginas web 
de las cuales se obtuvieron 10 documentos de interés e incluidos.

Resultados y discusión
1. Requerimientos tecnológicos de las formulaciones de NP.
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Las formulaciones de NP requieren de la participación indispensable de la Tecnología Farmacéutica 
para garantizar que los componentes presentan la estabilidad requerida y una óptima administración 
por parte de los PS, así como por el organismo. Se describen, por grupos, los principales aspectos a 
considerar:

A)Aminoácidos (Aa)

Los Aa tienen unas funciones tecnológicas definidas tales como prevenir la inestabilidad de las emul-
siones; evitar la precipitación del calcio y de los oligoelementos; actuar de amortiguadores cuando el 
pH es bajo y potenciar la acción de los emulgentes(1).

Existen una serie de aspectos que deben considerar las bolsas y bombas de infusión de NP que afectan 
a los Aa, y por tanto a la estabilidad de las emulsiones tales como:

• la concentración de oxígeno la cual provoca oxidación;

• el bisulfito sódico que degrada el triptófano;

• el pH < 4 que origina hidrólisis de prolina e histidina;

• y el cobre que genera la precipitación de sulfuro de cobre).

No obstante, el pH y la concentración de Aa básicos condicionará la estabilidad en las emulsiones(1,4).

B) Vitaminas.

Entre los factores que pueden afectarlas y, por tanto, generar inconvenientes tecnológicos se incluyen: 
la fotolisis producida por luz ultravioleta y fluorescente, la adsorción en la bolsa y las reacciones de 
óxido-reducción, todo ello acelerado en presencia de un incremento de la temperatura, cobre, bisulfito 
sódico y pH.

 Concretamente, se ha observado una inactivación de la vitamina C en presencia de cobre y oxígeno, 
mientras que las vitaminas B1, B9, B6 se inactivan en presencia de hierro; también, es destacable que 
un pH alcalino inactiva las vitaminas hidrosolubles y la vitamina A. Otras interacciones se han produ-
cido cuando se combina la vitamina K y B12, manifestándose una pérdida de ésta última. Adopta una 
especial relevancia el papel de la luz y los oligoelementos en la degradación de vitaminas liposolubles 
por fotoperoxidación, generándose la destrucción de las vitaminas y la génesis de radicales que pue-
den agravar la patología(3).

 También se ha comprobado que una suplementación excesiva con vitaminas A, D, E y K puede provo-
car acumulación y toxicidad que se relaciona con problemas de fallo renal. El tipo de bolsa de la formu-
lación parenteral adopta un importante papel en el mantenimiento de la estabilidad de las vitaminas 
C, A y E garantizando su fotoprotección y evitando su adsorción a la bolsa(4).

No obstante, hay vitaminas que merecen especial atención en relación con su estabilidad en NP y los 
diversos factores que pueden afectarlas:

a. Vitamina C: los procesos degradativos que pueden desarrollarse por el incremento de la tempera-
tura y por la permeabilidad de la bolsa al oxígeno(5).

b. Vitamina A: sufre procesos degradativos por fotoperoxidación, lo cual implica la necesidad de 
fotoprotección de la bolsa que contiene la formulación. Existen discrepancias con respecto a la 
adsorción de dicha vitamina al PVC de las bolsas de plástico, lo cual podría influir en la velocidad 
de adsorción(6).

c. Vitamina E: presenta una mayor estabilidad cuando se protege de la luz y refrigeración.
d. Vitaminas del grupo B: la estabilidad depende de la fotoprotección de la bolsa, la temperatura y 

las condiciones de almacenamiento. Como aspectos especiales se ha de tener en cuenta que la 
mayor estabilidad del ácido fólico se asocia a las bolsas de PVC y que la vitamina B1 tiene mayor 
estabilidad en ausencia de bisulfitos de la solución de Aa. Por otro lado, la refrigeración otorga 
mayor estabilidad a la vitamina B12(6).

C) Oligoelementos.
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Con carácter general no es habitual la deficiencia de oligoelementos en personas sometidas a NP, pero 
si puede haber determinadas circunstancias donde pueden observarse deficiencias motivadas por un 
incremento en la excreción de los oligoelementos o por un bajo aporte de la NP. Así, un periodo prolon-
gado con NP puede relacionarse con un bajo aporte de cobre y manganeso(7).

Los oligoelementos están implicados en la floculación de lípidos, catalización de reacciones de óxi-
do-reducción, degradación de vitaminas y formación de complejos con Aa. No obstante, existen oca-
siones en las que cuando el valor de pH es superior a 5´5 se generan precipitados de calcio y zinc 
mediante la génesis de sulfuros metálicos insolubles(8). Por ello, hay que considerar que durante la 
elaboración de la formulación parenteral puede producirse contaminación por aluminio que no debe 
superar los 25 mg/L, ya que se asocia a toxicidad y riesgo de encefalopatía hepática, anemia microcí-
tica y osteomalacia(7).

D) Emulsiones.

Las emulsiones O/W usadas en NP, son inestables por naturaleza ya que los glóbulos de grasa tienden a 
unirse provocando una separación de fases y una destrucción de la emulsión. De ahí, la importancia de 
los emulgentes (fosfolípidos, glicerol, lisoderivados de la lecitina) como herramientas para disminuir la 
tensión superficial y aportar carga eléctrica negativa, lo cual contribuye a una ausencia de unión entre 
los glóbulos grasos debido a la mayor repulsión electroestática entre ellos, es decir, se debe procurar 
que el tamaño de esas gotículas lipídicas sean lo más semejante posible a los quilomicrones(9). No 
obstante, se citarán los distintos aspectos que pueden desestabilizar las emulsiones lipídicas y que 
integran las formulaciones parenterales:

• El potencial Z es el elemento que determina la estabilidad y el tamaño de las gotículas de la emulsión. 
El descenso del mismo por debajo de -1,5 mV provocaría una disminución de esa repulsión electrostá-
tica, provocándose fenómenos de floculación, cremación, coalescencia e inversión de fases, que des-
embocarían en dicha inestabilidad(9).

• Emulsiones con ausencia de mezclas lipídicas suelen mostrar un incremento del tamaño de gotícula 
superior a 1 micra(10).

• El valor de pH superior a 5 provoca una neutralización eléctrica del emulgente desapareciendo las 
fuerzas repulsivas y agregación de glóbulos. Por ello, se debe garantizar un pH> 5 y vigilar que el tiem-
po de conservación no sea muy elevado ya que los procesos de esterilización por calor suelen liberar 
gran cantidad de ácidos grasos libres que descienden el pH. También el descenso de este pH puede 
ocasionar precipitaciones por parte de los electrolitos. Tienen mención especial las soluciones de Aa 
por su capacidad tamponante y tensioactiva, de ahí, la importancia de adicionarlas al final de la mez-
cla(10).

• La presencia de electrolitos y oligoelementos, especialmente los cationes di y trivalentes, neutralizan 
la carga eléctrica negativa de las gotículas lipídicas generando procesos de floculación (divalentes) y 
agregación (trivalentes). No obstante, los aniones han mostrado un efecto protector de las emulsio-
nes(10).

• La incorporación de sustancias de carácter ácido afecta a la estabilidad de la formulación parente-
ral(11).

• La baja concentración de Aa, impide el adecuado efecto tampón por lo que no se reduce la actividad 
de los cationes divalentes(2).

• El aporte de glucosa en condiciones de concentración no muy elevada, puede relacionarse con un 
incremento del diámetro de las gotículas de grasa(7,8).

• Los triglicéridos de cadena larga han mostrado una menor estabilidad frente a mezclas de triglicéri-
dos en formulaciones de NP(8).

• En el orden de mezclado, las emulsiones deben adicionarse en último momento a la formulación 
para obtener el mínimo porcentaje de glóbulos con tamaño superior a 5 micras y así evitar la forma-
ción de precipitados(7). En este sentido, un adecuado orden de adición está integrado por la siguiente 
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secuencia: Aa + fosfato + electrolitos–glucosa + oligoelementos + vitaminas + calcio----lípidos y otros 
fármacos evita la formación de precipitados(4).

• Un elevado tiempo de almacenamiento, superior a 48 horas, provoca la formación de precipitados 
cristalinos que afectan a la emulsión(9).

• La adición de un bajo contenido en ácidos grasos poliinsaturados, unido a una adecuada refrigera-
ción y protección de la luz evita fenómenos de peroxidación lipídica que afecta a la estabilidad de la 
formulación(12).

• Cuando la relación entre Aa básicos y ácidos es superior a 1,5 se ejerce un efecto protector de emul-
siones lipídicas dependientes de pH(9).

• El uso de lecitinas hidrolizadas (lisofosfatidilcolina, lisofosfatidiletabolamina) como emulgentes, 
consiguen estabilizar las emulsiones al bajar el valor del potencial Z(9).

Atendiendo a lo anteriormente descrito, surge una cuestión ¿Cómo se puede estabilizar adecuadamen-
te una emulsión para garantizar una vida útil en las bolsas de NP? Aunque la respuesta es compleja, hay 
que considerar todo aquello que descienda el potencial Z tales como: a) la estabilización de la capa de 
fosfolípidos que garantiza que el tiempo de coalescencia sea mayor; b) la estabilización con lecitina 
para aumentar los valores de pH y conseguir una menor repulsión electrostática; c) el incremento de la 
concentración de la solución de electrolitos para descender el potencial Z; d) la adición de glucosa; e) 
el uso de surfactantes iónicos; f) un incremento de la temperatura degrada los fosfolípidos y lisoderiva-
dos aumentando la carga interfacial y estabilidad; g) una adecuada preemulsificación previa a la unión 
de la fase acuosa y oleosa; h) vigilar el tamaño de gotícula(9).

E) Fluidos.

Los fluidos administrados diariamente por NP deben ser vigilados y controlados en volumen y conteni-
do, así se debe evitar una osmolaridad elevada en NP que, indicada para un tiempo inferior a 14 días, 
no debe superar 900 mOsm/L para evitar trombosis, tromboflebitis y extravasación(13).

Si por el contrario, el tiempo prescrito para NP supera los 14 días, aunque se pueda alcanzar una os-
molaridad superior a 1000 mOsm/L hay que reducir la hipertonicidad de la fórmula tras su adminis-
tración en la vena cava, para evitar daños vasculares. Por tanto, se deberá establecer una formulación 
adecuada a posibles situaciones clínicas tales como hiperglucemia, azotenia, hipernatremia, hipocal-
cemia, acidosis y alcalosis metabólica e hipofosfatemia, así como a una vigilancia sobre la evolución 
del paciente, especialmente para aquellas formulaciones hiperosmolares que implican un riesgo de 
extravasación y flebitis(14).

F) Tamaño de partícula.

El tamaño de las gotículas es un aspecto que debe controlarse y monitorizarse en la tecnología de la 
NP, ya que tamaños superiores a 5 µm en una proporción superior al 0,4% de las partículas, origina que 
queden atrapadas en el pulmón provocando embolias y cambios en el pH sanguíneo, mientras que las 
de un tamaño inferior pueden llegar a quedar retenidas en hígado, bazo y riñón. En el caso de las gotí-
culas lipídicas, cuyos tamaños están comprendidos entre 600-1000 nm pueden generar embolismo, así 
como coalescencia y cracking de la emulsión(15).

Existen estudios de cromatografía por HLPC de mezclas de NP, donde se ha determinado la relación 
existente entre el tamaño de partícula y la estabilidad de las emulsiones lipídicas, y donde se ha com-
probado que estas con un diámetro comprendido entre 0,4-1µ, son estables tras 72 horas a diferentes 
temperaturas (4ºC, 25ºC, 37ºC)(15).

G) Precipitación calcio-fosfato.

Uno de los aspectos más importantes en la estabilidad de las formulaciones de NP es la precipitación 
de calcio y fosfato que puede afectar a los catéteres, filtros y bombas de infusión. Está determinada 
por: a) un incremento del pH que genera más fosfato dibásico; b) el incremento de la temperatura que 
provoca una disociación del calcio; c) las concentraciones de calcio, magnesio y fosfato; d) una baja 
concentración de aminoácidos; e) el orden de adición en la mezcla; f) el tiempo de conservación; g) las 
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condiciones de administración (velocidad de perfusión y temperatura ambiental); h) el uso de fosfato 
diácido; i) el incremento de la concentración de calcio divalente; j) la elevada concentración de ami-
noácidos ricos en fosfato y de gluconato; k) la baja concentración de dextrosa(16,17).

Las interacciones entre calcio-fosfato que generan precipitaciones, pueden reaccionar con iones bicar-
bonatos generando también precipitados de carbonato cálcico y carbonato magnésico insoluble. Por 
ello, se necesita la construcción de perfiles de solubilidad y ecuaciones matemáticas que ajusten las 
concentraciones de calcio y fosfato para evitar las reacciones de precipitación(17).

Las precipitaciones no solo implican una alteración fisicoquímica que afectan a los PS y también pro-
vocan toxicidad (distrés respiratorio, embolia, neumonitis intersticial) sino también a la pérdida de la 
actividad de los fármacos que lleven asociados. Así, la presencia de minerales divalentes y trivalentes 
forma complejos con tetraciclinas, ciprofloxacino y el oxalato procedente de la vitamina C que puede 
interaccionar con calcio generándose un precipitado(18).

Vías de acceso central y periférica de los productos sanita-
rios para administrar nutrición parenteral
El acceso vascular para administrar la NP condiciona los posibles efectos adversos de su tratamiento, 
por ello, debe valorarse el riesgo/beneficio previo a instaurar la vía de acceso. Actualmente, existen 
protocolos por parte de las administraciones sanitarias para reducir la contaminación durante el pro-
ceso de inserción de la NP, de ahí que existan distintos procedimientos de acceso periférico o central 
según las características de la administración. Con independencia del acceso utilizado se deberá evitar 
el riesgo de flebitis, mantener la integridad y estructura del lugar de acceso, así como prevenir el riesgo 
de infección y trombosis(19).

Con carácter general, los puntos de acceso para la administración de la NP incluyen la vena cefálica, ba-
sílica, cubital media, subclavia derecha e izquierda, yugular interna y externa, cava superior e inferior; 
por ello, la elección de la vía dependerá de las características del paciente siendo las más utilizadas la 
vena subclavia (menos riesgo de infección) y la yugular interna derecha (menor riesgo de estenosis o 
trombosis), seguida de la yugular interna izquierda. Las venas periféricas antecubitales (basílica y cefá-
lica) se emplean con los catéteres centrales de inserción periférica. En este sentido, se debe diferenciar 
entre NP periférica y central(19,20).

Atendiendo a la NP periférica, los nutrientes son administrados a través de una vena periférica, gene-
ralmente del miembro superior. Es el mecanismo más sencillo e implica insertar una cánula dentro de 
un catéter en una vena periférica siendo su principal riesgo la producción de flebitis, que se manifiesta 
con dolor, eritema y edema. Entre los distintos factores que determinan esa flebitis se hallan el tipo de 
material del catéter, el tamaño, el tipo de infusión y el tiempo de mantenimiento de la NP. Se utiliza el 
acceso periférico cuando se prevé una duración de la NP de 5-7 días. No obstante, en algunas circuns-
tancias según el riesgo beneficio-complicaciones, puede prologarse hasta 29 días(20,21).

Una de las vías de acceso más complejas, con menor riesgo de inflamación y flebitis, son las que re-
quieren la NP central y que incluyen:

a. Mecanismo percutáneo no tunelizado ni implantado. Suele utilizarse para períodos cortos de tiem-
po, comprendidos entre unos días y un mes, aunque el tiempo puede estar condicionado por los 
riesgos que puedan producirse. Las vías de acceso suelen ser las venas basílica, cefálica o bran-
quial. Entre los principales inconvenientes se encuentra un mayor riesgo de trombosis y entre las 
ventajas destacan el menor riesgo de neumotórax y su fácil instauración(22).

b. Sistema tunelizado. En este grupo, se incluyen los catéteres Hickman©, Broviac© y Groshong©. 
Esta vía de acceso no requiere vía sanguínea y en la que se establece un túnel subcutáneo por 
donde se accede a las venas subclavias o cava. Es un método más invasivo y su período puede 
prolongarse desde los tres meses hasta años. Los principales inconvenientes incluyen, entre otros, 
el riesgo de infección, fractura, difícil reparación y afectación de la imagen corporal(22).

Ars Pharm. 2023;64(1):53-69 

Rivas-García F, López-Viota M.

59



c. Sistema de implantación reservorio tipo puerto. Estos catéteres están completamente alojados bajo 
la piel y son insertados mediante técnica quirúrgica. Constan de un reservorio, portal o cámara de 
inyección que se introduce subcutáneamente en la parte anterior del hemitórax, aunque pueden 
situarse en otras localizaciones anatómicas según las necesidades de la vía de administración(23).

d. Inserción umbilical. Se introduce el catéter a través de la vena umbilical de aplicación para la NP 
pediátrica y por tiempo no superior a 14 semanas, ya que presenta un mayor riesgo por trombosis 
e infecciones(24).

Por tanto, los factores que determinan el tipo de acceso central incluyen las condiciones clínicas del 
paciente, otras terapias intravenosas que se administran, así como el coste de la NP y otras comorbi-
lidades asociadas. Así, los PS utilizados para el acceso central y periférico deberán reducir el riesgo 
de trombosis ya que suelen ser frecuentes y motivadas por el tipo de catéter utilizado, la duración del 
procedimiento, el lugar de inserción y/o la composición de la mezcla de la NP(23,25).

También hay que evitar y/o reducir el riesgo de infección que suele estar provocada por contaminación 
de la solución, infección del punto de inserción del catéter y contaminación primaria y secundaria del 
catéter. Los patógenos más frecuentes son S. aureus, S. epidermidis, S. fecalis, E. coli, así como diversos 
tipos de hongos(26).

Dispositivos actuales para administración de nutrición pa-
renteral
Catéteres
Los sistemas de acceso venoso más empleados para la NP se relacionan con los distintos sistemas para 
la administración tales como:

a. los catéteres percutáneos no implantables ni tunelizados
b. los percutáneos parcialmente implantables tunelizados
c. los subcutáneos totalmente implantados con sistema de reservorio subcutáneo o puertos.

Por tanto, atendiendo al tipo de acceso se pueden distinguir varios tipos de catéteres:

a. Catéteres venosos central de acceso periférico (denominados PICC). Las vías de acceso pueden ser 
las venas basílica o cefálica en la fosa antecubital o las venas basílica, cefálica o braquial en el 
brazo. Todos los PICC están compuestos de silicona (tiempo prolongado) u otros materiales tales 
como poliuretano (duración inferior a 15-20 días) y tienen un extremo que, a través de una vena 
de la parte superior del brazo, se dirigen a una vena grande que está cerca del corazón. Fuera del 
cuerpo, el PICC se divide en sondas de silicona (duración de hasta 2 años) u otros materiales deno-
minadas lúmenes. Cada uno de ellos tiene un conector sin aguja (también conocido como clave) 
y una tapa desinfectante en el extremo. No obstante, el uso de PICC ayuda a reducir el número de 
agujas(27,28).

Las principales ventajas de los PICC incluyen(27):

• Reduce el número de punciones venosas a realizar.

• Uso en ámbito domiciliario

• Fácil implantación (colocación factible a la cabecera del paciente).

• Mayor seguridad.

b. Catéteres percutáneos parcialmente implantables y tunelizados. Son catéteres centrales externos 
de silicona, polietileno o polipropileno con un rodete de dacrón cerca de su extremo proximal. 
Se insertan mediante técnica percutánea tunelizando el catéter de 10 a 15 cm a través del tejido 
subcutáneo para separar el lugar de salida de la piel y de entrada en la vena.
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El anclaje del catéter se realiza mediante un manguito de dacrón que queda situado en la parte subcu-
tánea del catéter entre 1 y 5 cm del punto de inserción(28).

Se distinguen:

• Catéter Broviac© básicamente es igual que el Hickman©,

• Cateter tunelizado de silicona radiopaca y diseñado para acceso vascular a largo plazo en pacien-
tes que carecen de acceso venoso periférico adecuado. Este presenta un bloqueo Luer hembra y 
cuff Surecuff para la fijación del catéter en el túnel subcutáneo(29).

El catéter Groshong© es flexible, generalmente de silicona, radiopaco y transparente. En su extremo 
distal de la punta presenta una válvula bidireccional que disminuye la posibilidad de oclusión causada 
por el reflujo pasivo de sangre al lumen, ofreciendo con ello una protección superior frente a la forma-
ción de trombos intraluminales o a la infusión de partículas aéreas. También posee un manguito de 
dacrón(30).

c. Catéteres reservorios. Estos catéteres se alojan bajo la piel sin exteriorización parcial y se implantan 
mediante técnica quirúrgica. Constan de un reservorio portal o cámara de inyección, confecciona-
do con un material de acero quirúrgico (titanio) o poliéster plástico el cual incluye una membrana 
autosellante de silicona comprimida a alta presión y que además está conectada a un catéter de 
silicona radiopaco. A la cámara se accede mediante punción percutánea con una aguja angulada. 
En NP pediátrica se usa una cámara de acero, titanio o plástico con membrana de silicona autose-
llante ya que este material es el más indicado por su flexibilidad, evitando los acodamientos con 
independencia del ángulo del catéter(31).

Los materiales plásticos con los que se fabrican los catéteres en la actualidad varían según los criterios 
de utilización, flexibilidad, trombogenicidad y seguridad. Los materiales más utilizados son polietile-
no, cloruro de polivinilo, teflón, poliuretanos, siliconas e hidrogeles elastómeros. Estos últimos están 
elaborados con un material similar al gel, que proporciona una cubierta exterior más resbaladiza y 
cómoda para su inserción(31).

Con respecto a los catéteres de poliuretano y silicona, el poliuretano facilita la inserción, presenta alta 
biocompatibilidad, se ablanda en vena y es muy compatible con todo tipo de fármacos. Su principal 
inconveniente radica en el riesgo de acodamiento cuando el acceso es por la vena yugular. Sin embar-
go, la silicona presenta más fragilidad que el poliuretano ya que resiste menos la tracción y no puede 
usarse con soluciones yodadas. Así, los catéteres de silicona tienen una pared más gruesa para poder 
resistir mejor a la tracción, aspecto que disminuye el diámetro interno del catéter y consecuentemente 
su flujo(32).

Un aspecto de interés con respecto a los catéteres es la evidencia sobre el material y la sepsis bacte-
riana. El teflón, la silicona y el poliuretano se han asociado con menores tasas de infecciones que el 
cloruro de polivinilo o el polietileno. Actualmente, todos los catéteres de accesos venosos centrales 
están elaborados de poliuretano o de silicona(31).

Los microorganismos que, con más frecuencia causan infección asociada a catéter son Staphylococcus 
coagulasa-negativo spp y Staphylococcus aureus y suelen proceder de la piel del paciente o de las ma-
nos del personal sanitario. Aunque los Staphylococcus coagulasa negativo spp son los más comunes 
el Staphylococcus aureus es el que causa con mayor frecuencia bacteriemia, endocarditis y metástasis 
sépticas. Es destacable también el aumento de la incidencia por Cándida spp, la cual provoca infeccio-
nes fúngicas(33,34).

El mecanismo de infección más frecuente consiste en la migración extraluminal de los microorganis-
mos desde la piel hasta la punta del catéter. También puede producirse diseminación intraluminal 
por contaminación de la conexión del catéter. Este es el mecanismo de infección más frecuente en 
catéteres tunelizados(35).

En este sentido uno de los principales problemas es la desinfección de conectores, llaves, conexiones 
y el cambio regular de los sistemas de administración(33);
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Se recomienda el uso de clorhexidina al 2% como antiséptico cutáneo y un apropiado vendaje del 
sitio de salida del catéter. Con respecto al uso de clorhexidina hay diversos posicionamientos, así hay 
guías de práctica clínica que aconsejan usar los desinfectantes apropiados para prevenir la transmi-
sión de microorganismos por los conectores(34). Otros estudios han demostrado que la desinfección de 
los conectores con soluciones de clorhexidina/alcohol parece ser la medida más efectiva para reducir 
la colonización bacteriana. En esta línea se debe mantener una cierta asepsia del catéter, por lo que la 
zona debe curarse cada 24-48h siempre que el apósito (mediante el cual se evita el desprendimiento 
del catéter insertado) se encuentre húmedo, sucio o despegado; para ello se usarán apósitos transpa-
rentes que permiten vigilar esa zona. No obstante, los apósitos deben cambiarse cada 4-5 días y los 
sistemas de infusión y las llaves de 2-3 pasos cada 72 horas(35).

A continuación, se recogen distintos modelos más usuales, a modo de ejemplo, de diferentes tipos de 
catéteres:

a. Celsite® PICC-Cel. De acceso central, se caracteriza por disponer de conexiones Luer-Lock para evi-
tar embolismos y mecanismos para incrementar la resistencia al acodamiento. El PVC es su ma-
terial base(36).

b. Nutriline 2 Fr. Compuesto de poliuretano y de una sola pieza. Utilizado en pediatría y neonatología 
para periodos prolongados(37).

c. Leader-Cath 2 E.L. Catéter de poliuretano termosensible y recomendable para su uso en venas de 
gran  calibre(37).

d. Catéter tunelizado. Dispone de varios lúmenes de silicona o poliuretano. Es muy utilizado en nutri-
ción parenteral domiciliaria o a largo plazo(38).

e. Catéter Groshong. Es una válvula de tres vías y cono inverso que refuerza la posición externa del 
catéter(39).

f.  Catéter HICKMAN. Catéter tunelizado de silicona radiopaca. Indicado para acceso vascular en pe-
riodos prolongados. Su bloqueo Luer hembra y cuff Surecuff para la fijación del catéter en el túnel 
subcutáneo(39).

g. Catéter BROVIAC. Útil para pacientes que no disponen de un adecuado acceso venoso periférico. 
Presentan un diámetro menor que Catéter Hickman(40).

h. Catéter DRUM. Catéter central, de 50-70 cm de longitud, de acceso periférico (tipo PICC) que se 
inserta, a través de la vena basílica, hasta llegar a la vena cava superior. Entre sus principales ven-
tajas se destacan facilidad en el acceso venoso periférico y posterior progresión del catéter por el 
interior de su luz, menor tasa de complicaciones infecciosas y flebitis(41,42).

Bolsas
El oxígeno y/o la luz son factores que afectan negativamente a la estabilidad de los componentes de 
la NP, especialmente a la de vitaminas y lípidos. La oxidación de algunas vitaminas y la peroxidación 
lipídica son catalizadas por la luz, siendo la presencia de oxígeno el factor decisivo del proceso. Por 
ello, el material de la bolsa en contacto con la NP debe ser químicamente inerte y evitar la presencia de 
componentes que se adsorban a otros componentes de la NP a la bolsa(43).

Los tipos de bolsas utilizados en la actualidad son:

a. Bolsa EVA (unicapa). Tiene carácter inerte pero con permeabilidad al oxígeno lo que requiere siem-
pre de una sobrebolsa fotoprotectora. El material EVA (Etil Vinil Acetato) es un polímero idóneo 
que regula las reacciones bioquímicas que se producen en el interior de las bolsas de NP y otras 
formulaciones generando una atmósfera controlada que contribuye a la conservación de la for-
mulación. Son esterilizadas con óxido de etileno y pueden llevar incorporadas un sistema de lle-
nado de tres vías. La conexión final de la bolsa es tipo luer hembra. También incluyen un punto de 
aditivación, cierre de seguridad para la línea de llenado y una membrana de conexión al equipo 
de administración. De las bolsas unicapa se obtienen las bolsas unicapa bicompartimentales que 
incorporan dos sistemas de llenado separados, uno para Aa e hidratos de carbono y otro para 
lípidos. Entre los principales inconvenientes de este tipo de bolsas se destaca la dificultad para 
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la inspección visual, mayor riesgo de incompatibilidad y estabilidad entre los componentes de la 
NP(44,45).

b. Bolsa multicapa. Se diferencian de las bolsas unicapa en una mayor separación del estriado inter-
no de la bolsa. Esta bolsa está integrada por tres o más capas, que suele tener diferentes volúme-
nes; generalmente las dos internas son de un material químicamente inerte y la externa está fabri-
cada con un polímero impermeable al oxígeno, al vapor de agua y es fotoprotector. No obstante, 
este efecto fotoprotector, no es completo por lo que es necesario el uso de una bolsa adicional (de 
polietileno) para evitar la degradación de vitaminas fotosensibles y los fenómenos de peroxida-
ción lipídica. Esta bolsa fotoprotectora también se utiliza cuando las bolsas tricompartimentales 
aditivadas con vitaminas y oligoelementos no se usan en el mismo día. Estas bolsas multicapa 
pueden incorporar hasta 3 capas, dos que actúan de barrera al oxígeno y dióxido de carbono y 
otra de filtro ultravioleta. Asimismo, las más recomendables y que pueden incluir hasta 5 capas 
integradas por mezclas de copolímeros adhesivos EVA, garantizan una mayor impermeabilidad al 
oxígeno, dióxido de carbono, vapor de agua y rayos ultravioleta(46).

c. Bolsas multicompartimentales. Se suelen denominar “listas para usar”. Presentan la ventaja que 
sus componentes se conservan en compartimentos separados hasta su mezclado antes de su uso, 
evitándose procesos de degradación por lo que garantiza la estabilidad y su mayor conservación 
sin refrigeración. Las bolsas multicompartimentales pueden clasificarse en:

c.1. Bolsas de dos cámaras
Son bolsas estándar con dos cámaras que contienen glucosa y Aa que serán mezcladas previo a la 

infusión intravenosa. Para ello hay que romper los sellos de separación entre las cámaras de la bolsa. 
La emulsión de lípidos es mezclada con un equipo de transferencia poco antes de la administración. 
En caso de no ser mezclados juntos, estas bolsas tienen una vida útil de 12- 24 meses (46). La NP viene 

en soluciones 2 en 1 (dextrosa y aminoácidos) y 3 en 1 (dextrosa, aminoácidos y lípidos). Si la solución 
contiene lípidos, la bolsa tendrá cámaras separadas. Para administrar la solución, se conecta la bolsa 
a la vía central del paciente y se utiliza una bomba de infusión. La bomba está configurada para admi-

nistrar la solución de acuerdo con un protocolo específico(47).

c.2. Bolsas de 3 cámaras
Las bolsas de 3 cámaras presentan varios compartimentos para soluciones de los macronutrientes 
que están separadas entre sí por una membrana aislante que actúa como un sello. La bolsa incluye un 
compartimento para electrolitos y vienen equipadas con puertos para la adición en condiciones con-
troladas de oligoelementos, vitaminas y otras sustancias que prescriba el médico de asistencia(48). Los 
micronutrientes (vitaminas y oligoelementos) pueden ser agregados a la mezcla reconstituida según 
sea necesario.

Las bolsas tricamerales de NP incluyen fórmulas nutricionalmente incompletas que requieren la incor-
poración diaria de micronutrientes esenciales (vitaminas y oligoelementos) y en ocasiones, permiten 
ajustar su contenido de electrolitos a las necesidades de los pacientes. La estabilidad fisicoquímica y 
microbiológica de las mezclas constituye un elemento de extraordinaria importancia en términos de 
seguridad y efectividad de la NP(49). La incorporación de aditivos a las mezclas de NP en un ambiente 
no-estéril lleva asociado un mayor riesgo de errores y de contaminación de la fórmula, introduciéndo-
se un elevado riesgo de morbi- mortalidad para el paciente(50).

Los materiales de las bolsas son láminas multicapa innovadoras que permiten la esterilización con 
vapor de las cámaras llenas y selladas que representan las premezclas de NP. Tienen un envoltorio her-
mético adicional que incluye materiales estables y, absorbentes de oxígeno. La preparación lista para 
usar estas premezclas comerciales incluye la ruptura mecánica del sellado de la cámara y la agitación 
manual del contenido en condiciones asépticas. La mezcla con oligoelementos en cámaras individua-
les requiere datos de estabilidad adecuados y procedimientos de mezcla definidos y validados. En este 
sentido, las bolsas tricompartimentales poseen una serie de ventajas tales como ahorro de costos, 
aumento de la seguridad y eficacia de la terapia nutricional(51,52,53, 54).
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Actualmente se están estudiando materiales para la investigación y desarrollo de nuevos polímeros 
para las bolsas. El material ideal debe cumplir con los requisitos de seguridad establecidos por los 
organismos reguladores, pero al mismo tiempo debe garantizar un margen de tiempo para su distribu-
ción y almacenamiento hasta su uso. Los procesos de alteración más comunes que pueden sufrir estos 
biomateriales desde su fabricación al entrar en contacto con el medio son(50):

• Oxido-reducción, inducido por la adición de oxígeno desde el medio ambiente, incentivado en condi-
ciones elevadas de temperatura y humedad.

• Hidrólisis, es la acción del agua o humedad del medio y depende de la temperatura, pH y del tiempo 
de exposición.

• Fotoquímicos, debido a la absorción ultravioleta que modifica la resistencia, porosidad y elasticidad 
de la bolsa.

• Permeabilidad, es un aspecto importante en materiales poliméricos ya que los componentes estruc-
turales tales como el tipo de polímero, el espesor, diámetro y, grosor, que condicionan su mayor o 
menor permeabilidad al oxígeno varían las propiedades de la porosidad al oxígeno, vapor de agua, 
anhídrido carbónico y a los gérmenes, así como a otros gases existentes lo que afecta a la durabilidad 
de los PS.

El riesgo de infecciones del torrente sanguíneo puede aumentar en pacientes hospitalizados que reci-
ben bolsas tricompartimentales de NP en comparación con la NP personalizada; sin embargo, como 
se destaca en las pautas internacionales recientes, no está asociado con un mayor riesgo de infeccio-
nes(55). Las bolsas tricompartimentales fabricadas industrialmente listas para usar se han utilizado du-
rante más de 10 años. La esterilidad garantizada y la mayor vida útil de estos sistemas son importantes 
avances tecnológicos ya que se minimizan los riesgos de desequilibrios de nutrientes y la contamina-
ción involuntaria durante la preparación y el almacenamiento(56).

En los últimos años, se ha prestado mucha atención a mejorar el soporte nutricional de los bebés pre-
maturos para mejorar tanto la supervivencia como la calidad de vida. Así, se ha sugerido que las pri-
meras semanas de vida representan una ventana de oportunidades para evitar déficits nutricionales 
acumulativos, para mejorar el crecimiento temprano, reducir la restricción del crecimiento posnatal y 
promover el desarrollo a largo plazo. En este sentido, la primera bolsa de triple cámara estandarizada 
fabricada industrialmente ha sido desarrollada para proporcionar un apoyo nutricional equilibrado y 
seguro a los bebés prematuros(57).

Con respecto a las formulaciones de NP y a su administración hay que distinguir las siguientes reco-
mendaciones(58):

• Para evitar la desestabilización de las NP es importante seguir un orden de adición de los componen-
tes (siempre los Aa primero) y vigilar la concentración final de Aa (mayor de 2-2,5%), glucosa y lípidos.

• Para minimizar la precipitación calcio-fosfato se recomienda el uso de fosfatos orgánicos y el uso de 
filtros en la administración.

• Se recomienda el aporte diario de vitaminas y oligoelementos. Se pueden aportar todos los nutrien-
tes juntos en la misma bolsa. La degradación de vitaminas se puede minimizar utilizando, bolsas mul-
ticapa, multicompartimentales y bolsas exteriores de fotoprotección.

• La generación de peróxidos es de especial importancia por su efecto deletéreo en neonatología. Para 
prevenirla es fundamental evitar la luz y el contacto con el oxígeno. Se recomienda su fotoprotección 
con sobrebolsas fotoprotectoras y la utilización de sistemas de administración que eviten el paso de 
la luz.

Bombas de infusión
Las bombas de infusión permiten regular con exactitud la velocidad de infusión por lo que son muy 
útiles cuando se utilizan volúmenes elevados, sondas muy finas o fórmulas muy densas. Son de elec-
ción en pacientes graves con inadecuado control metabólico. La administración intermitente se puede 
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realizar con jeringa, por gravedad y mediante bomba. En caso de infusión continua sólo se realiza me-
diante gravedad y bomba.

La tecnología de las bombas de infusión inteligentes es un nuevo sistema de seguridad que disminuye 
los errores en la administración de medicamentos. Estas bombas han sido desarrolladas en respuesta 
a los incidentes detectados con la programación errónea de las bombas tradicionales, de alta preva-
lencia y elevado riesgo para el paciente. Respecto a un sistema de infusión convencional, la caracterís-
tica diferencial con un sistema de infusión inteligente es la incorporación de un software de seguridad 
que contiene una biblioteca de fármacos que es diseñada específicamente para cada unidad de hos-
pitalización(59,60).

Las bombas volumétricas son de tecnología más compleja y entre sus características destacan:

a. Regulan el paso de la nutrición mediante sistemas electrónicos más sofisticados;
b. Pueden programarse por un microcomputador;
c. Son muy precisas para el manejo y el mantenimiento;
d. Pueden incorporar un sistema que administra de forma simultánea agua al paciente, lo que dismi-

nuye la posibilidad de obstrucción de la bomba(59).

Las principales ventajas de las bombas de infusión inteligentes de última generación es que permiten 
reducir el número de errores de administración derivados del cálculo erróneo de la dosis. Aseguran 
que las unidades de medida son las adecuadas y facilitan un chequeo manual, a la vez que permiten 
reconocer errores de programación a través de alertas. No obstante, cada vez son mayores los sistemas 
de control de los que disponen las bombas para minimizar los errores a través de alarmas de aviso 
por incorporación de aire, presión y error en la dosis. Los sistemas informatizados son de ayuda para 
garantizar la seguridad en la administración de la NP, no obstante, el sistema avisa de potenciales erro-
res mediante un sistema codificado con la adecuada dosis, tiempo y NP administrada al paciente(60,61).

Aunque se disponen de distintos tipos de bombas de infusión, todas ellas se caracterizan por:

• Disponibilidad de sistemas de infusión adecuados.

• Sistema de alimentación eléctrico con baterías de larga duración (en caso de nutrición parenteral 
domiciliaria).

• Sistemas de alarmas para evitar oclusión, fuga y final de infusión.

• Fácil, rápido y eficaz mantenimiento y uso.

Se describen brevemente algunas de las características de las bombas de infusión más utilizadas:

• Perfusor® Space. Su pequeño tamaño le otorga una mayor ligereza y facilidad de manejo lo que le 
permite integrarse con cualquier sistema de información clínico existente en el mercado. También, 
esta bomba dispone de un cálculo automático de la velocidad de infusión indicando un volumen y un 
tiempo. Con respecto a la seguridad de la administración este tipo de bomba tiene clips para sujetar 
el equipo y garantizar la correcta y segura colocación de la misma, así como un clamp de seguridad 
anticaída de flujo libre en el equipo que pinza automáticamente cuando es retirado de la bomba(62).

• Bomba volumétrica Alaris™ GP Plus con Guardrails. Indicadas, en adultos y niños, para la infusión de 
fluidos, fármacos, nutrientes por vía parenteral, sangre y productos sanguíneos a través de rutas de ad-
ministración clínicamente válidas. Entre sus ventajas se destacan la mejora en la detección temprana 
de oclusiones, la reducción en el tiempo de aviso ante cualquier error en la administración y un menor 
riesgo de complicaciones tales como la extravasación o infiltración(63).

• FLO-GARD 6201. Bomba electromecánica volumétrica que dispone de una cabeza de bomba peristál-
tica lineal que es programable y permite la infusión de programas. Si aparece una oclusión existe un 
dispositivo de reinicio automático cuando la oclusión desaparece(64).

• IVAC 591. Es una bomba volumétrica de perfusión continua que admite variaciones del 10% del vo-
lumen programado, así como alarmas visuales y acústicas graduables de obstrucción y fin de perfu-
sión(65).
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Conclusiones
Los PS utilizados en la administración de NP, siendo de elección los de silicona PVC y que presenten un 
carácter radiopaco, deben disponer de mecanismos de seguridad (adecuada determinación del tama-
ño del poro de filtro incorporado), eficacia (previa valoración del riesgo-beneficio de la vía y sistema 
elegido) y reducción de complicaciones de tipo mecánico mediante el uso de conectores sin aguja, 
alarmas en bombas de infusión y bolsas tricamerales. También, hay que destacar que las bombas de 
infusión inteligentes, de última generación, permiten reducir el número de errores de dosificación, 
garantizar que las unidades de medida son las adecuadas y facilitar una opción de control manual, así 
como reconocer errores de programación a través de señales de alerta.

Las formulaciones de NP y su estabilidad fisicoquímica son aspectos que deben considerarse ya que 
condicionan la adecuada administración y uso por parte de los PS. Así, el uso de bolsas tricomparti-
mentales de 5 capas, presenta gran utilidad por su capacidad para evitar fenómenos de fotoperoxida-
ción lipídica y destrucción de vitaminas y oligoelementos.
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