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Recientemente(1) se ha comunicado en España un 
nuevo caso de intoxicación por anís estrellado en una 
lactante de 45 días de vida con un cuadro, de 3-4 ho-
ras de evolución, marcado por episodios intermiten-
tes de irritabilidad, nistagmo vertical y una marcada 
hiperreflexia de las extremidades inferiores, sin pér-
dida de conciencia. Este cuadro se asoció a deposi-
ciones blandas y vómito. Tanto las pruebas analíticas 
realizadas, como la ecografía cerebral y el EEG fueron 
normales. Alimentada con lactancia artificial desde el 
nacimiento, la niña recibía vitamina D3 (400U/día) y 
ketoconazol tópico oral, por muguet. En una anam-
nesis exhaustiva, la familia reconoció haberle admi-
nistrado, poco antes de iniciar la sintomatología, 150 
ml de una infusión de anís estrellado, preparada me-
diante cocción de 7–8 frutos en esa cantidad de agua. 
Durante el periodo de observación, los episodios dis-
minuyeron en frecuencia e intensidad, sin precisar tra-
tamiento, y remitieron completamente a las 36 horas. 
La imputación de la intoxicación por anís estrellado 
se basa en el cuadro clínico, en la ausencia de una 
causa alternativa y en la recuperación completa de 
los síntomas.

El anís estrellado (Illicium  verum) es una planta medi-
cinal originaria de China. Pertenece a la familia de las 
Magnoliáceas y sus frutos, formados por 6-10 folícu-
los reunidos formando una estrella, son ampliamente 
utilizados como medicamento eupéptico, carminati-
vo  y antiespasmódico(8), particularmente en el trata-
miento de la aerofagia. Tanto la propia planta como 
su aceite esencial, adecuadamente utilizados, han 
demostrado ser medicamentos seguros y eficaces en 
niños pequeños para el manejo de síntomas gastro-
intestinales menores. La dosis máxima recomendada 
de anís estrellado es de 3 gramos por día (0,3 g de 
aceite esencial).

En la composición de su aceite esencial destaca el 
elevado contenido en monoterpenos, principalmente 
anetol (80-90%), estragol, cineol y safrol. La esencia, 
precisamente por su alto contenido en anetol, a dosis 
elevadas puede resultar tóxica produciendo convul-
siones, depresión del sistema nervioso central, coma, 
depresión respiratoria e incluso la muerte. Ocasional-

mente, se han comunicado casos de hepatotoxicidad 
y de hipersensibilidad al anetol, así como de dermati-
tis por contacto.

La mayoría de las publicaciones describen la conta-
minación del Illicium verum con otras especies más 
tóxicas, especialmente con el Illicium religiosu,  rico 
en alcaloides tóxicos como la sikimitoxina y la siki-
mina, como causantes de estas intoxicaciones(2,6,9). 
Sin embargo, en el caso recientemente reportado en 
nuestro país(1), la sintomatología de la paciente puede 
imputarse a la alta concentración de anís estrellado 
administrada. La dosis recomendada es de un fruto 
(aproximadamente 1 gramo) en 200 ml de agua recién 
hervida(7); sin embargo, en este caso la administración 
fue de 7–8 frutos en 150 ml y, además, el proceso de 
cocción dio probablemente lugar a una infusión más 
concentrada. Pese a que el componente principal del 
Illicium verum es el anetol, que le confiere sus propie-
dades carminativas, estudios realizados en animales 
han demostrado que soluciones hiperconcentradas 
de éste pueden explicar cuadros de intoxicación en 
lactantes(7). Por otra parte, el Illicium verum contiene, 
además de los principios activos responsables de 
sus propiedades farmacológicas, veranisatinas A, B 
y C(3,6) causantes de diversos efectos neurológicos 
como analgesia, hipotermia, convulsiones y muer-
te en ratones cuando se administra a dosis altas. La 
toxicidad del anís estrellado parece depender tam-
bién de la concentración de estos componentes, que 
comparten el mecanismo de acción neurotóxico con 
las especies contaminantes (Illicium religiosum). Se 
ha confirmado(3,6) que todas las anisatinas funcionan 
como antagonistas no competitivos del ácido gam-
maaminobutírico (GABA), neurotransmisor inhibidor 
en el sistema nervioso central.

En el año 2001 varios hospitales del Sistema Nacional 
de Salud comunicaron la aparición, en niños menores 
de tres meses, de un cuadro caracterizado por una 
sintomatología predominantemente neurológica y di-
gestiva que fue asociada al consumo de anís estre-
llado como carminativo. En dos grandes hospitales 
madrileños se llevó a cabo un estudio de casos y con-
troles(2,4), incluyendo 18 casos con una media de edad 
de 23,8±23,5 días y 36 controles con una media de 
edad de 48,4±30,6 días. Se pudo demostrar una fuer-
te asociación entre el consumo de anís estrellado y 
la aparición de la enfermedad OR=18,0 (IC95% 2,03- 
631). Asimismo, se estudió el efecto dosis-respuesta 
mediante regresión logística condicional y se obtuvo 
una OR=11,7 (IC95% 1,3-188,5) para la exposición 
leve al anís estrellado (menos de 5 estrellas en 250 
ml o más de agua) y una OR=14,4 (IC95% 1,8-183,5) 
para la exposición alta (5 o más estrellas en menos de 
250 ml de agua).

La Ley 29/2006 de garantías y uso racional de los 
medicamentos y los productos sanitarios(5) autoriza 
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la venta de anís estrellado en farmacias sin necesi-
dad de prescripción médica. Esta facilidad para su 
adquisición y la creencia popular de su inocuidad ha-
cen que su uso siga presente en nuestro medio para 
el tratamiento del cólico del lactante. Sin embargo, 
como ocurre con cualquier otro medicamento, el uso 
del anís estrellado implica riesgos potenciales para la 
salud de los niños y, por tanto, debe ser utilizado bajo 
control farmacéutico; control que debe extenderse 
también a los canales de distribución, con el fin de 
evitar la temible adulteración del producto. Dada la 
dificultad para diferenciar las especies Illicium verum 
e Illicium anisatum, parece imprescindible incorporar 
en el etiquetado la siguiente información(4):

a. Identificación de la especie vegetal envasada
b. Indicaciones terapéuticas
c. Contraindicaciones: entre las que se indique es-

pecialmente la recomendación de no utilizar en 
recién nacidos y lactantes.

d. Forma de preparación de la infusión (para evitar 
decocciones) y dosis exacta de uso.

El farmacéutico debe insistir a los padres en la ade-
cuada utilización de este medicamento, especialmen-
te para prevenir el riesgo de neurotoxicidad del uso 
a altas dosis del anís estrellado, alejando la creencia 
ampliamente extendida de su inocuidad. Asimismo, 
es conveniente considerar la posible intoxicación por 
este producto en aquellos lactantes con sintomatolo-
gía neurológica en los primeros meses de vida.

Con carácter general, los profesionales sanitarios de-
ben tener en cuenta la trascendencia para la salud 
del uso de las plantas medicinales. Igual que sucede 
entre los fármacos de síntesis química, existen espe-
cies vegetales con diferentes efectos farmacológicos 
y con índices terapéuticos específicos, que deben co-
nocerse para llegar a respetarlos. En consecuencia, 
en la anamnesis farmacológica del paciente deben 
tenerse en cuenta también las plantas medicinales, ya 
que pueden explicar efectos adversos o interaccio-
nes con otros fármacos. En este sentido, resultan muy  
ilustrativos  los siguientes consejos para los pacientes 
que utilizan plantas medicinales(7):

• Siempre deben considerarse las plantas medici-
nales como medicamentos.

• Deben seguirse las recomendaciones de la dosifi-
cación.

• Evitar los tratamientos prolongados.
• Consultar con su médico y pedir consejo en te-

mas concretos.
• Ser consciente de la posibilidad de interacciones 

entre la planta medicinal y otros medicamentos.
• Ser consciente de la posibilidad de que algunos 

preparados de plantas medicinales (“chinas”, 
“asiáticas”, etc) pueden contener metales pesa-
dos tóxicos o fármacos no declarados.

• Comprar únicamente en centros reconocidos.
• Cuando se noten efectos adversos, interrumpir su 

uso y consultar con su médico o su farmacéutico.
• No se deben usar plantas medicinales en indivi-

duos vulnerables (por ejemplo, lactantes), muje-
res embarazadas o que estén en período de lac-
tación, sin consultar.
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Introducción

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es uno de los princi-
pales problemas de salud de la población. Su preva-
lencia está aumentando, situándose entre el 10-14% 
de la población(1). Según resultados preliminares de 
un estudio epidemiológico sobre DM  y síndrome me-
tabólico en población mayor de 18 años realizado en 
la Comunitat Valenciana, se estima  una prevalencia 
del 13,3%, de los cuales el 47% desconocen que 
padecen la enfermedad. Esta prevalencia se eleva al 
30% en población mayor de 60 años (2) . 

El desarrollo de nuevos fármacos para el tratamiento 
de la diabetes mellitus que actúan sobre diferentes 
dianas ha originado nuevas alternativas terapéuticas. 
Sin embargo es necesario plantearse si estos fárma-
cos aportan ventajas importantes sobre los tratamien-
tos ya conocidos.  

En la tabla 1 se recogen los distintos tratamientos 
hipoglucemiantes utilizados en el tratamiento de la 
DM2, la repercusión sobre la Hemoglobina glucosila-
da (HbA1c) y las ventajas e inconvenientes que pre-
sentan según algunos autores.

Tipos de antidiabéticos orales nuevos

INCRETINAS

En el año 2006 la Food and Drug Administration (FDA) 
aprobó el uso de la sitagliptina y en 2008 el uso de la 
vildagliptina, ambas inhibidores de la dipeptidil pep-
tidasa (DPP-4). Su autorización por parte de la FDA 
no ha estado falta de polémica, planteándose el por 
qué es necesario autorizar nuevos fármacos con efec-
tos adversos desconocidos o no bien estudiados(4). El 
uso de la sitagliptina está autorizado en las siguientes 

situaciones: en monoterapia, en pacientes no contro-
lados satisfactoriamente con dieta y ejercicio y en los 
que no está indicada la metformina; en terapia doble 
con metformina o una  tiazolidindiona, en pacientes 
no controlados satisfactoriamente con ellas; en com-
binación con una sulfonilurea en pacientes no contro-
lados satisfactoriamente con sulfonilurea en monote-
rapia y para los que no esté indicada la metformina; en 
triple terapia combinado con metformina y una sulfo-
nilurea o una tiazolidindiona, en pacientes no contro-
lados satisfactoriamente con los dos medicamentos; 
en combinación con insulina, con o sin metformina, 
en pacientes no controlados satisfactoriamente con 
una dosis estable de insulina(5). La vildagliptina por su 
parte sólo está autorizada en terapia dual asociada a 
metformina, sulfonilurea o una tiazolidindiona. A pesar 
de las autorizaciones realizadas por la Agencia Euro-
pea del Medicamento (EMEA),  existen diferentes as-
pectos que han generado discusión.

En relación a la duración, la mayor parte de los ensa-
yos clínicos tienen una duración de 24 semanas, con 
un abanico de 12 semanas a 52 semanas(6). Este tiem-
po de evaluación es claramente insuficiente teniendo 
en cuenta que son fármacos que van a ser utilizados 
por los pacientes durante tiempo prolongados y que 
uno de sus objetivos principales debe ser disminuir 
la morbi-mortalidad cardiovascular relacionada con la 
enfermedad diabética.

La necesidad de comparar, en los ensayos clínicos, 
estos fármacos nuevos con fármacos de primera 
elección en el tratamiento de la DM2 de los que se 
tiene gran experiencia de uso, no ha sido satisfecha. 
Para sitagliptina la mayoría de los estudios comparó 
la acción de la sitagliptina frente a placebo, bien en 
monoterapia (sitagliptina vs placebo), o en el contexto 
de terapia combinada (metformina asociada a sita-
gliptina vs metformina más placebo; de igual forma 
con glimepirida y con pioglitazona). Sólo se ha com-
parado la acción directa de sitagliptina frente a gli-
pizida, rosiglitazona y metformina. Para vildagliptina: 
de igual manera a la sitagliptina fue comparada frente 
a placebo, en monoterapia o en terapia combinada 
asociada a metformina, insulina y pioglitazona. Sólo 
fue comparada de forma directa frente a rosiglitazona, 
pioglitazona y metformina.

La mayor parte de las intervenciones analizadas eva-
lúa la eficacia de los dos fármacos frente a placebo, 
es decir, no realizar nada, bien en monoterapia o en 
terapia combinada. En estos casos la efectividad de 
la sitagliptina se encuentra en producir un descenso 
en torno al 0,7% de la hemoglobina glucosilada y del 
0,6% de la vildagliptina. En los pocos ensayos en los 
que se compararon frente a otro fármaco no se apre-
ció superioridad de los análogos frente a los fármacos 
comparados. Además, hay que considerar que los es-
tudios están planificados para evaluar la intervención 
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sobre variables subrogadas como es el descenso de 
la hemoglobina glucosilada, pero se desconoce si ese 
descenso se traduce en una reducción de la morbi-
mortalidad de los pacientes diabéticos, que tendría 
que haber sido el objetivo principal de los ensayos 
clínicos realizados. 

En relación al perfil de efectos adversos, general-
mente fueron bien tolerados, y no se han descrito 
episodios de hipoglucemias. Sin embargo, sí se ha 
encontrado un aumento estadísticamente significati-
vo de las infecciones en los pacientes que tomaban 
sitagliptina, no en los que tomaban vildagliptina. Se 
ha observado un incremento del riesgo de nasofarin-
gitis (RR 1,2- IC95% 1,0-1,4)(7), infecciones urinarias 
(RR 1,5- IC95% 1,0-1,9). Este efecto adverso de alte-
ración de la inmunidad es preocupante en el paciente 
diabético, que como es bien sabido tiene incremen-
tada la morbi-mortalidad relacionada con procesos 
infecciosos.

Recientemente se han publicado dos casos de rab-
domiolisis en pacientes que tomaban sitagliptina e hi-
polipemiantes: simvastatina(8) en un caso y lovastatina 
en el otro(9). No están descritos en la ficha técnica y 
dado que es una combinación muy posible habrá que 
extremar la vigilancia en estas situaciones.

En la práctica clínica el sentido común y la caute-
la deben primar en la prescripción de estos nuevos 
fármacos. Deben utilizarse como fármacos de terce-
ra elección(10). El uso de los inhibidores de la DPP-4 
debe restringirse a pacientes seleccionados, no han 
demostrado ser superiores a tratamientos mejor co-

nocidos de la diabetes mellitus y son necesarios más 
datos sobre su seguridad y efectividad en el descen-
so de la morbi-mortalidad. Deben utilizarse como 
fármacos de tercera fila mientras no demuestren su 
superioridad sobre el resto de tratamientos y no se 
disponga de más datos sobre seguridad clínica.

GLITAZONAS (TIAZOLIDINDIONAS)

Las tiazolidindionas son un subgrupo farmacológico 
que actúan sobre el receptor nuclear PPAR g. Actúan 
como agonistas selectivos activando proteínas que 
intervienen en la regulación del metabolismo de la 
glucosa. Existen dos principios activos: la rosiglitazo-
na, autorizada por la EMEA en julio del 2000(11); y la 
pioglitazona(12), autorizada en octubre del 2000.

Ambos están indicados en las siguientes circunstancias:

En monoterapia:
• En pacientes (particularmente aquellos con sobre-

peso), en los que no se logra un control adecuado 
con dieta y ejercicio y que no pueden recibir me-
tformina por contraindicaciones o intolerancia. 

En doble terapia oral en combinación con:
• Metformina, en pacientes (particularmente aque-

llos con sobrepeso) con un control glucémico in-
adecuado independientemente de la dosis máxi-
ma tolerada de metformina en monoterapia. 

• Una sulfonilurea, sólo en pacientes que presen-
tan intolerancia a la metformina o en los que la 
metformina esté contraindicada, y en los que no 

Tabla 1. Resumen de terapias hipoglucemiantes
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se logra un control glucémico adecuado indepen-
dientemente de la dosis máxima tolerada de sul-
fonilurea en monoterapia. 

En triple terapia oral en combinación con:
• Metformina y una sulfonilurea, en pacientes (parti-

cularmente aquellos con sobrepeso), con un con-
trol glucémico inadecuado, a pesar de la doble 
terapia oral. 

La pioglitazona también está indicada en combina-
ción con insulina para el tratamiento de pacientes con 
diabetes mellitus tipo 2 en los que el tratamiento con 
insulina no permite un control glucémico adecuado, 
y en los que no es apropiado el uso de metformina 
debido a contraindicaciones o intolerancia.

Las circunstancias que han originado un replantea-
miento en el papel que tienen estos fármacos en el 
control de la diabetes mellitus son diferentes al grupo 
anterior. En este caso ha sido la experiencia a lo largo 
de los años de utilización la que ha puesto en eviden-
cia el desarrollo de acontecimientos adversos que ha 
originado el desarrollo de notas informativas desde la 
Agencia Española de Medicamentos y Productos Sa-
nitarios (AEMPS) (13-15).

Glitazonas e insuficiencia cardiaca. El desarrollo de 
edemas e insuficiencia cardiaca relacionada con el 
consumo de glitazonas está bien establecido, ocu-
rriendo entre un 3 y un 5% de los pacientes trata-
dos(16), pudiendo alcanzar valores superiores cuando 
se combinan con otros fármacos hipoglucemiantes, 
incluso llegando al 13-16% si se combina con insuli-
na. Esta situación puede incrementarse en pacientes 
que ya presentan una insuficiencia cardiaca crónica, 
que según una reciente revisión sistemática de la lite-
ratura puede oscilar su prevalencia entre el 10 y 23% 
de la población diabética(17).

Por ello el uso de las glitazonas está contraindicado 
en pacientes con insuficiencia cardíaca (grado I a IV 
de la New York Heart Association). Teniendo que ex-
tremar la precaución en pacientes que toman glita-
zonas, y vigilar la aparición de edemas periféricos y 
síntomas indicativos de fallo cardíaco. Además, esta-
rían contraindicados en pacientes que toman antiin-
flamatorios no esteroideos, también relacionados con 
retención hídrica. 

Glitazonas y riesgo cardiovascular. En el año 2007 un 
metaanálisis publicado en JAMA, puso de manifiesto 
el aumento del riesgo de desarrollar infarto agudo de 
miocardio en los pacientes que tomaban rosiglitazona 
con una odds ratio de 1.43 (IC 95% 1.03 - 1.98; p = 
0.03), y una relación con la mortalidad de origen car-
diovascular (odds ratio de 1.64 (IC95% 0.98 - 2.74; p 
= 0.06)), aunque esta asociación no alcanzó la signifi-
cación estadística (18). Otro metaanálisis de 4 ensayos 
clínicos también obtenía que la rosigilitazona incre-

mentaba el riesgo de infarto agudo de miocardio con 
un RR=1.42 (IC95%, 1.06-1.91; p=.02) e insuficiencia 
cardiaca (RR, 2.09; IC95%, 1.52-2.88; p=.001), sin in-
cremento del riesgo de muerte de origen cardiovascu-
lar , RR=0.90 (IC 95%, 0.63-1.26; p=.53)(19).

Estos efectos no se producen con la pioglitazona, 
como demuestran los resultados de un meta-análi-
sis realizado en 2007 que analizaba la relación entre 
pioglitazona y eventos cardiovasculares (20) y un es-
tudio de cohortes que comparaba directamente los 
riesgos de desarrollar eventos cardiovasculares entre 
rosiglitazona y pioglitazona(21). Sin embargo, tampo-
co ha demostrado mayor eficacia en la prevención de 
eventos cardiovasculares en pacientes diabéticos con 
antecedentes de enfermedad cardiovascular según 
resultados del estudio PROACTIVE (22).

Glitazonas y riesgo de fracturas. Datos del estudio 
PROACTIVE y ADOPT (23), han revelado un incremento 
del riesgo de fracturas óseas distales en mujeres en 
tratamiento con rosiglitazona y pioglitazona, desco-
nociéndose de momento el mecanismo responsable.  
Esta relación se tradujo en una nota informativa por 
parte de la AEMPS en abril del 2007, advirtiendo del 
incremento de riesgo (13).

Conclusiones

La aparición de nuevos fármacos para el tratamiento 
de enfermedades crónicas como la diabetes mellitus 
y con un mecanismo de acción diferente al de los fár-
macos ya presentes, ha originado una gran expecta-
ción en los resultados obtenidos y un uso masivo no 
justificado en relación a lo demostrado en los ensayos 
clínicos. La autorización para la comercialización no 
es óbice para eximir de riesgos el uso de estos fárma-
cos y tendría que haber sido la relación del beneficio-
riesgo lo que determinara su utilización.

El tiempo y la aparición de nuevos datos sobre seguri-
dad y eficacia serán los que finalmente ubiquen estos 
fármacos en su posición definitiva en el tratamiento 
de la enfermedad. En esta situación se encuentran las 
glitazonas, en primer lugar no han demostrado que 
su eficacia sea superior al resto de los antidiabéticos 
orales. Pero además su cada vez más clara relación 
con la cardiopatía isquémica, insuficiencia cardíaca y 
el desarrollo de fracturas óseas están obteniendo un 
balance riesgo-beneficio dudoso.

Las incretinas, por otro lado, tampoco son superio-
res a los antidiabéticos orales ya presentes, no han 
demostrado su eficacia en prevenir los eventos car-
diovasculares y aunque no han presentado efectos 
secundarios evidentes, su mecanismo de acción to-
davía poco conocido y su papel en el sistema inmu-
ne aconsejan prudencia en la prescripción de estos 
fármacos.
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Introducción

La hormona de crecimiento (HC), también conocida 
como somatropina, es una hormona producida en 
el lóbulo anterior de la hipófisis. Es esencial para el 
crecimiento normal en los niños y actúa directamente 
sobre las placas de crecimiento y a través de la pro-
ducción de factores de crecimiento insulínico (espe-
cialmente el IGF-1) principalmente a nivel hepático. 
Tiene efectos también en el metabolismo de las pro-
teínas, de los lípidos y de los carbohidratos, durante 
la infancia y en los adultos. 

En 1985, comenzó a producirse por ingeniería gené-
tica. Esta mayor disponibilidad de HC motivó la reali-
zación de ensayos clínicos y en consecuencia la am-
pliación de sus indicaciones, siendo las aprobadas las 
que se relacionan a continuación (1-6): 

• Retraso de crecimiento debido a deficiencia de 
hormona de crecimiento. 

• Retraso de crecimiento en niñas debido a disge-
nesia gonadal (Síndrome de Turner). 

• Retraso de crecimiento en niños prepuberales de-
bido a enfermedad renal crónica. 

• Trastorno del crecimiento en niños nacidos pe-
queños para su edad gestacional (SGA) con un 
peso y/o longitud en el momento de su nacimien-
to por debajo de -2 DE, que no hayan mostrado 
una recuperación en el crecimiento a los cuatro 
años o posteriormente. 

• Síndrome de Prader-Willi. 
• Tratamiento sustitutivo en adultos con deficiencia 

marcada de la HC. 

En nuestro país se autorizó como medicamento de 
Diagnóstico Hospitalario (DH) debido a sus posibles 
efectos adversos y requería el visado de inspección 
para su dispensación con cargo al Sistema Nacional 
de Salud. Pese a esta medida, se observó una utiliza-
ción aparentemente superior a la previsible inciden-

cia en la población. Por ello, se crearon Comités de 
Expertos en distintas Comunidades y en el INSALUD 
para supervisar la utilización de la misma.

Desde hace unos años, no obstante, se tiene cons-
tancia de un uso creciente de la HC recombinante en 
jóvenes y adultos sanos, con diversos fines no reco-
nocidos científicamente, entre ellos el de aumentar 
el rendimiento físico de los deportistas y prevenir o 
retardar el envejecimiento en adultos sanos. El 22 de 
abril del año 2005 y ante el consumo ilícito en indica-
ciones no autorizadas, la Agencia Española del Me-
dicamento emitió una alerta sobre los riesgos de su 
empleo en personas sanas y cambiaron la categoría 
de dispensación de este medicamento pasando a ser 
considerado “medicamento de dispensación hospita-
laria” (7).

La prescripción de HC es susceptible de provocar 
errores de los que conviene ser consciente. Esta 
complejidad no está relacionada con las indicaciones 
terapéuticas, que se encuentran perfectamente defi-
nidas, sino relacionada con aspectos prácticos aso-
ciados con su administración y con los dispositivos 
que para ello se emplean.

El prescriptor es libre de seleccionar cual va a ser la 
HC a emplear en su paciente, si bien, desde el año 
1989, en la Comunitat Valenciana existe un Comité 
asesor de la Conselleria de Sanitat que autoriza la uti-
lización de la HC y sustancias relacionadas. Del Co-
mité anterior forman parte un coordinador, que será 
el representante de la Secretaría General del Servicio 
Valenciano de Salud y seis vocales, designados por 
el Director del Servicio Valenciano de Salud (actual 
Agencia Valenciana de Salud), previa consulta a la 
Sociedad Valenciana de Endocrinología y a la Asocia-
ción Española de Pediatría (Sección de Endocrinolo-
gía Pediátrica). 

Se ha realizado un estudio para analizar la evolución 
del consumo de HC en la Comunitat Valenciana entre 
los años 2003 a 2007. El número de pacientes trata-
dos durante este  periodo ha pasado de 346 en 2003 
a 520 en 2007. Las denegaciones de tratamiento han 
supuesto un ahorro de 3.912.253 euros a la Conse-
lleria de Sanitat. El coste/mg de HC ha pasado de 
27,35 euros en el 2003, que se dispensaba a través 
de oficinas de farmacia, a 22,34 euros en el 2007 que 
se dispensa desde los servicios de farmacia de hos-
pital, lo que ha supuesto un ahorro del 18,3% en el 
coste/mg considerando costes corrientes. El número 
de pacientes tratados aumentó un 50% desde 2003 
a 2007, habiendo influído la aprobación de una nueva 
indicación. El coste/mg ha disminuido un 18,3 % de-
bido al cambio en las condiciones de dispensación. El 
Comité Asesor ha contribuido a que este medicamen-
to se utilice según criterios de uso racional de medi-
camentos (8).
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Posibles problemas relacionados con la 
utilización de somatropina

En España, en enero del 2010, la HC está comerciali-
zada como siete especialidades farmacéuticas. Cada 
especialidad de HC se presenta bajo una o varias for-
mas en cuanto a la dosis o presentación totalizando 
29 presentaciones posibles (1-6).

Los dispositivos inyectores son específicos de cada 
casa comercial y se encuentran comercializados en 
forma de jeringas precargadas o de plumas autoin-
yectoras. Estas plumas suelen estar graduadas en 
“clics” (los clics de diferentes dispositivos no son 
equivalentes) y se dosifican en miligramos. 

Las dosis varían entre algunas patologías y oscilan 
en otras. Así, en trastornos del crecimiento debido a 
secreción insuficiente de HC en niños, las dosis re-
comendadas oscilan entre una dosis de 0,025-0,035 
mg/kg de peso corporal y día o 0,7-1,0 mg/m2 de 
superficie corporal y día; en niños con síndrome de 
Prader-Willi, se recomienda una dosis de 0,035 mg/kg 
de peso corporal y día o 1,0 mg/m2 de superficie cor-
poral y día; para el trastorno del crecimiento asociado 
a Síndrome de Turner y en los asociados a insuficien-
cia renal crónica se recomienda administrar una dosis 
de 0,045- 0,050 mg/kg de peso corporal y día o 1,4 
mg/ m2 de superficie corporal y día. Para Norditropin 
Simplexx® se recomienda, en el Síndrome de Turner, 
administrar 45-67 μg/kg/día ó 1,3-2,0 mg/m2/día igual 
a: 0,13-0,2 UI/kg/día (3,9-6 UI/m2/día) y en enferme-
dad renal crónica administrar 50 μg/kg/día ó 1,4 mg/
m2/día (igual a: 0,14 UI/kg/día (4,3 UI/m2/día)). Si se 
presenta una deficiencia de HC en pacientes adultos, 
la dosis recomendada para reanudar el tratamiento 
en aquellos pacientes que continúen con HC tras un 
déficit de hormona de crecimiento en la infancia es 
de 0,2-0,5 mg/día. En pacientes con déficit de HC de 
inicio en la edad adulta se deberá comenzar con una 

dosis baja, 0,15-0,3 mg al día. En pacientes de edad 
superior a 60 años, la terapia se debe iniciar con una 
dosis de 0,1-0,2 mg al día (1-6).

Las diferentes concentraciones de los diferentes pre-
parados de somatropina tampoco ayudan a evitar la 
aparición de errores de prescripción. Genotonorm mi-
niquick® presenta las diferentes dosificaciones como 
cantidad total en una jeringa precargada; Humatrope® 
se comercializa en viales que contienen 6, 12 y 24 mg 
(pero con diferentes concentraciones ya que una vez 
reconstituidos, la primera presentación contiene 1,9 
mg/mL, la segunda 3,8 mg/mL y finalmente la terce-
ra contiene 7,6 mg/mL); para Norditropin Simplexx® 
diponemos de diferentes presentaciones en 1,5 mL 
(para la de 5 mg se nos indica que contiene 3,3 mg /
mL; para la de 10 mg se nos indica que contiene 6,7 
mg /mL y para la de 15 mg se nos dice que contie-
ne 10 mg/mL); para el NutropinAq® se nos indica que 
contiene 10 mg/2 ml (y además, eso equivale a 30 UI); 
para el Omnitrope® las presentaciones disponibles de 
somatropina contienen 3,3, 5 y 6,7 mg/mL mientras 
que para el Saizen® las cantidades de somatropina 
son de 1,33, 3,33 y 8 mg (1-6). Escoger un cartucho 
no es anodino; en función del peso del niño y de la 
posología escogida, tal cartucho tiene el riesgo de 
no poder ser correctamente utilizado porque no ad-
ministra la dosis unitaria prevista de producto o lleva 
a sobrepasar el tiempo de caducidad. Con toda esta 
variabilidad de dosificaciones y concentraciones, to-
davía nos extraña que no se produzcan más errores 
de dosificación asociados con la prescripción de so-
matropina.

Los diferentes preparados de HC pueden contener 
diversos excipientes que no están exentos de poder 
producir complicaciones. Así, el Humatrope® y el Sai-
zen® contienen como conservante metacresol (ries-
go de alergia). Para un niño sensible al metacresol, 
la concentración de este conservante puede variar 
en una relación 1 a 5 en función de la especialidad 
escogida y la concentración del cartucho. Otros pre-
parados contienen alcohol benzílico (Omnitrope® y 
Zomacton®) (en principio no recomendado por debajo 
de 3 años) o incluso fenol (Norditropin Simplexx® y 
NutropinAq®). La HC viene presentada como una so-
lución “líquida” (Nutropin®), en doble cartucho mien-
tras que se requiere una reconstitución externa en las 
otras marcas de HC (1-6).

La duración de la conservación del cartucho prepa-
rado varía de 14 a 28 días, pasando por 21 días a 
temperatura refrigerada (entre 2 ºC y 8ºC), oscilando 
las fechas de caducidad entre dos y tres años.  La 
conservación de los cartuchos debe hacerse a me-
nudo en nevera pero una de las especialidades debe 
conservarse antes de la reconstitución a temperatura 
ambiente (9).

Tabla 1. Especialidades farmacéuticas que contienen 
somatropina y laboratorio comercializador (1-6).
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Los diferentes cartuchos de una misma especialidad 
son en ciertos casos utilizables con el mismo dispo-
sitivo inyector y en otros casos necesitan dispositi-
vos diferentes. Ciertos dispositivos inyectores están 
equipados de una aguja oculta y pueden ser auto-
pinchante, auto-inyector o incluso transinyector. Las 
agujas van de 5 a 12’7 mm de longitud; para ciertos 
dispositivos se impone el tipo de aguja. La elección 
del dispositivo debe tener en cuenta las posibilidades 
de formación de los padres, del niño o de la enfermera 
(1-6). En el caso de la pluma precargada NutropinAq 
Pen®, la escala de dosis situada junto a la ventana 
del portacartuchos no se debe utilizar como medida 
de dosificación. Sólo se debe utilizar para calcular la 
dosis que queda en el cartucho. Hay que consultar 
siempre la pantalla LCD (pantalla de cristal líquido) en 
vez de guiarse por los clics perceptibles para preparar 
una inyección de NutropinAq®. Los clics son sólo una 
confirmación sonora de que se ha movido la ruedeci-
lla negra de dosificación (4). 

Queda por fin el problema de la utilización lo más ra-
cional posible de los cartuchos en función de la po-
sología prescrita: conviene por una parte utilizar cada 
cartucho completo sin pérdida de este costoso pro-
ducto y sin exponer al niño a “dobles inyecciones” 
algunos días y por otra parte respetar la posología 
prevista. Estos inconvenientes pueden ser mayores 
en pacientes de peso elevado y cuya patología justifi-
que dosis elevadas (síndrome de Turner por ejemplo) 
particularmente si el cartucho escogido es de débil 
dosificación en mg. Un punto importante queda toda-
vía por comentar: la posología establecida debe ser 
siempre estrictamente respetada; ¿pero estrictamen-
te a diario? ¿o bien de media sobre una semana, o 
sobre cuatro semanas? ¿es lícito repartir en seis in-
yecciones semanales la dosis de hGH de una sema-
na, calculada sobre siete días, administrando enton-
ces 0’041 mg/kg/día durante seis días en lugar de los 
siete de la semana? (9).

Cada laboratorio fabricante ha editado “calendarios” 
de inyecciones, por cierto bien hechos, pero que obli-
gan al prescriptor a disponer de una cantidad cada 
vez más importante de documentos y material de 
apoyo. Estos calendarios son a veces complicados 
y su análisis detallado hace aparecer ocasionalmente 
repartos “curiosos” de las dosis.

La salida al mercado de nuevas marcas de HC lo mis-
mo que nuevas formas de administración de especia-
lidades ya comercializadas, vendrá a complicar aún 
más el esfuerzo del prescriptor y del farmacéutico; y 
esta evolución deja suponer un aumento de los ries-
gos de error justificando que se llame la atención a 
todos los profesionales implicados. Hay que citar que 
ya se ha descrito la confusión entre Neupogen® y Nu-
tropin® provocando leucocitosis en el paciente (10). 

Existe un sistema electrónico conocido como “Easypod” 
en el que para disminuir los errores de administración, 
la dosificación es preestablecida por el médico o la 
enfermera, no dejando al paciente la posibilidad de 
manipular el dispositivo. Además este sistema permite 
evaluar el cumplimiento del paciente de la posología 
prescrita ya que se almacenan fechas,  horas y dosis 
administradas al paciente (11). 

Finalmente quisiéramos comentar el caso de un pa-
ciente de 11 años de edad, peso de 31,5 kg y 140 
cm de talla al que le habían incrementado la dosis de 
somatropina a 0,8 mg/día. El farmacéutico de la Uni-
dad de Atención Farmacéutica de Pacientes Externos 
(UFPE) detecta que el cartucho le dura cinco días, lo 
que equivale a una administración de una dosis de 
2,4 mg/día. Se citó a la madre del niño para revisar 
el autoinyector y comprobar cuál es la dosis que se 
le está administrando. El origen del error estaba en 
el cambio de cartucho de 6 mg a 12 mg, ya que se 
estaba administrando el mismo número de clics que 
con la primera dosis aunque la dosis administrada era 
el doble (se administraban ocho clics en lugar de los 
cuatro que le hubiesen correspondido). Este cambio 
de dosificación se produjo en el hospital de referencia 
en Valencia (donde van siguiendo periódicamente la 
evolución del niño) y no se comunicó ni al pediatra ni 
al farmacéutico de la UFPE de nuestro hospital. Esta 
administración del doble de la dosis provocó que el 
paciente recibiera una dosis superior a la prescrita, re-
lacionándose con esta sobredosificación las artralgias 
y mialgias que nos comentó la madre que padecía su 
hijo desde que le habían incrementado de dosis. Los 
efectos adversos observados estaban relacionados 
con el exceso de la dosis administrada. 

Creemos que desde la Administración se debería in-
tentar unificar las concentraciones y presentaciones 
de la HC (tal como en su momento hizo con las insuli-
nas que pasaron de 40 UI/mL a 100 UI/mL) para inten-
tar disminuir la probabilidad de aparición de errores 
de medicación asociados con su utilización.
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1. ¿Por qué es necesario codificar la diabetes mellitus 
a nivel de subclasificación (quinto dígito) en el sistema 
de información sanitario?

Codificar la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) y diabetes 
mellitus tipo 2 (DM2), requiere según la Clasificación 
Internacional de Enfermedades CIE-9-MC (1), sistema 
empleado en la historia clínica electrónica de los pa-
cientes atendidos en la Comunitat Valenciana, llegar 
al quinto dígito. 

En la historia clínica ambulatoria valenciana la diabe-
tes mellitus (DM) está registrada con el código 250.  El 
objetivo es distinguir entre la DM1 y la DM2, de modo 
que podamos disponer de un adecuado registro de 
información sanitaria que cumpla con sus fines asis-
tenciales, epidemiológicos, de planificación…

Tras el análisis de los resultados de utilización de tiras 
reactivas de glucosa en sangre en la DM en la Co-
munitat Valenciana (2,3), se ha incorporado una utilidad 
de asistencia para los profesionales sanitarios en la 
nueva versión del Módulo de Prescripción (MPRE) de 
GAIA, con el objetivo de apoyar y fomentar su ade-
cuada utilización. 

El módulo de prescripción reconoce el rango de tiras 
reactivas que debería utilizar el paciente para su ade-
cuado control glucémico, según las recomendaciones 
establecidas por el grupo asesor de la Dirección Ge-
neral de Farmacia y Productos Sanitarios, en función 
de las variables: edad, tipo de diabetes, tratamiento y 
circunstancias especiales de cada paciente. 

El Sistema alerta al profesional sugiriéndole que siga 
las recomendaciones del grupo asesor, si la prescrip-
ción supera el número de tiras reactivas establecido. 
Las tablas de recomendaciones están especificadas 
en el mismo Sistema en modo consulta (2,3).

Para poder cumplir con las recomendaciones de uso 
y desarrollar esta utilidad en MPRE, es necesario co-
dificar correctamente la DM1 y DM2.

Se aprecia como la distinción entre la DM1, DM2 o 
diabetes mellitus desconocida, en la CIE-9-MC, se 
hace efectiva con el quinto dígito y corresponde a la 
denominación de “subclasificación”.

En la figura 1 se puede ver de manera sencilla cómo 
codificar una DM a través de tres pasos secuenciales. 

Por tanto, la única forma de conseguir este sistema 
de guía y control en la prescripción de este producto 
sanitario, es codificar correctamente la diabetes melli-
tus en tipo 1 y tipo 2, llegando al 5º dígito cuando co-
rresponda, e impedir la asignación de un tratamiento 
de tiras reactivas de glucosa en sangre a un diagnós-
tico no válido.

Figura 1. Algoritmo para la codificación de la diabetes 
mellitus según CIE-9-MC
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2. ¿Facilita el Sistema de Información Ambulatoria 
(SIA) el proceso de codificación?

Desde la aparición de la historia clínica electrónica 
disponible en SIA, se ha avanzado en el proceso de 
codificación de diagnósticos y sus asociaciones con 
los tratamientos prescritos. No obstante, este es un 
proceso lento que requiere de continuas acciones so-
bre los Sistemas de Información, abordando proble-
mas de salud concretos con el fin de alcanzar buenos 
niveles de codificación y calidad de los mismos. Es 
necesario un apoyo estrecho y constante por parte de 
la Administración como agente promotor de este tipo 
de herramientas. 

En el caso particular que aborda este artículo, el apo-
yo se traduce en medidas que facilitan la asignación 
de un código de DM completo y correcto en la historia 
clínica de los pacientes.

SIA permite el acceso y la asignación de los códigos 
de DM mediante la introducción de palabras clave en 
el campo de búsqueda. Para acceder a los códigos 
concretos, se debe teclear:

“DM” para diabetes mellitus, seguido de un 1 o un 2  
en función del tipo de DM (figura 2).

Figura 2. Ejemplo de búsqueda de una diabetes mellitus 
tipo 2 en SIA

La aplicación devuelve un listado con 20 posibilida-
des que se corresponden con las DM tipo 2 o desco-
nocidas, controladas o incontroladas y con todas las 
complicaciones posibles (renales, oftálmicas, neuro-
lógicas, sin complicación, etc). 

Para precisar y acotar más la búsqueda, se puede 
añadir las palabras “controlada” o “incontrolada”, ob-
teniendo un listado donde las 10 primeras posibilida-

des permiten seleccionar la que corresponda (figura 
3). 

Las DM “incontroladas” están incorporadas también 
con los sinónimos “mal controladas” y “no controla-
das”.

Figura 3. Ejemplo de búsqueda de una diabetes mellitus 
tipo 2 controlada en SIA

El proceso de búsqueda y asignación de códigos 
diagnósticos está operativo desde la nueva versión 
de MPRE en GAIA, permitiendo asignar diagnósticos 
cuando se está realizando una prescripción a un pa-
ciente (figura 4). 

Figura 4. Utilidad de codificación en el módulo de pres-
cripción de GAIA

Por último, en caso de tener en la historia del pacien-
te algún tratamiento de tiras reactivas de glucosa en 
sangre asociado a otro diagnóstico distinto de DM, la 
aplicación rastrea entre los posibles códigos diagnós-
ticos del paciente y si hay alguno válido, se lo ofrece 
al profesional para que pueda seleccionarlo y rea-
signarlo, mejorando la asociación diagnóstico-trata-
miento (CIE-ATC) (4). Una medida que ayuda a mejorar 
la calidad de la codificación de forma asistida en el 
propio acto médico. 
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Un ejemplo: si se pretende asignar en el momento de 
la prescripción un tratamiento de tiras reactivas a un 
diagnóstico de “hipercolesterolemia”, y el paciente 
tiene en su historia un diagnóstico de DM2, el sistema 
le ofrece la posibilidad de cambiarlo, de forma sencilla 
y rápida (figura 5). 

Figura 5. Utilidad de reasignación del tratamiento a có-
digo diagnóstico correcto presente en la historia del pa-
ciente

Las tres medidas comentadas, pretenden facilitar la 
labor de codificación de la DM a los profesionales 
sanitarios usuarios de SIA-GAIA, mejorando la codi-
ficación de DM1 y DM2 en aquellos casos en los que 
estaba registrada sólo la DM y favoreciendo la asocia-
ción diagnóstico – tratamiento (CIE-ATC).

3. ¿Existen novedades en la codificación de la diabe-
tes mellitus? 

La nueva edición de la CIE-9-MC, vigente desde el 
año 2010 en España, contiene una nueva categoría, 
249, para la diabetes secundaria. 

El factor que diferencia la diabetes secundaria de la 
DM1 o de la DM2 es la presencia de un trastorno sub-
yacente que es el determinante de la causa de la DM.

Las causas más frecuentes incluyen:

• Pancreatitis crónica, hemocromatosis, cáncer de 
páncreas o enfermedades endocrinas que afec-
tan a las células beta del páncreas.

• Trastornos endocrinos como el síndrome de Cus-

hing, hipertiroidismo o cifras elevadas de la hor-
mona del crecimiento.

• Enfermedades hepáticas, incluyendo la hepatitis 
C y el hígado graso.

• Algunos tumores carcinoides cuando alteran la 
producción de cortisol en la glándula adrenal.

• Enfermedad celiaca y otras enfermedades autoin-
munes.

• Fármacos como: diuréticos antihipertensivos o 
betabloqueantes; suplementos hormonales (es-
trógeno, esteroides anabólicos, hormona del cre-
cimiento); antipsicóticos, antidepresivos y litio; 
antirretrovirales; algunos anticonvulsivantes; in-
munodepresores, incluyendo corticoides.

• Tratamientos quirúrgicos: pancreatectomía total, 
pancreatectomía parcial según la cantidad de cé-
lulas beta extirpadas; orquiectomía.

Muchos casos de diabetes secundaria se tratan como 
la DM2 y otros, sobre todo en los pacientes con pan-
createctomía total, como la DM1.

La estructura de la nueva categoría, 249, consta de 5 
dígitos. Los tres primeros indican la categoría (249); el 
cuarto (0-9), el tipo de complicación de la DM (igual 
que el cuarto dígito de la categoría 250) y el quinto 
dígito (0,1) nos indica si es controlada o incontrolada 
(tabla 1).

No se incluyen en esta categoría (ni en la categoría 
250) la diabetes mellitus neonatal (775.1), la diabetes 
mellitus gestacional (648.8x), la hiperglucemia no es-
pecificada (790.29) y la diabetes no clínica (790.29)

Para codificar correctamente la diabetes mellitus se-
cundaria hay que tener en cuenta los códigos corres-
pondientes a la enfermedad causal y a las complica-
ciones, que serán diagnóstico primero o no según el 
motivo por el que consulta el paciente. 

Como particularidad, hay que tener en cuenta que 
el código para la hipoinsulinemia postpancreatecto-
mía es 251.3, y que en la diabetes secundaria a me-
dicamentos (corticoides sobre todo) hay que valorar 
siempre si se trata de una reacción adversa a medi-
camentos (RAM), lo que supone que se administró 
correctamente, o de una intoxicación en la que no ha 
habido un control médico en su uso.
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Este conjunto de medidas aplicadas a la codificación 
de diabetes mellitus y la prescripción de tiras reacti-
vas de glucosa en sangre en el Sistema de Informa-
ción Sanitaria, puede servir de modelo aplicable a 
otros problemas de salud prevalentes.
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