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Cumplimiento 

Adherencia 

Concordancia 



Persistence is the duration of time from initiation to discontinuation 
of therapy. Continuing to take any amount of the medication is 
consistent with the definition of persistence. 



Magnitud del problema 

(*) http://www.who.int/mip/2003/other_documents/en/E%20AAK%20Adherence.pdf 

• Un 50% de los pacientes con patologías 

crónicas en los países desarrollados es 

cumplidor y en los países en desarrollo 

este valor medio es aún menor 

 
 

La OMS* considera la falta de adherencia 

a los tratamientos crónicos y sus 

consecuencias negativas clínicas y 

económicas un tema prioritario de la 

salud pública 
 

http://www.who.int/mip/2003/other_documents/en/E AAK Adherence.pdf


La falta de una adherencia óptima a los medicamentos 

prescritos es con frecuencia el principal obstáculo 

para el éxito de la farmacoterapia en pacientes 

ambulatorios, especialmente cuando clínicamente se 

desconoce, como ocurre a menudo.  
 

Se asocia con un aumento de la morbi-mortalidad, 

manejo costoso, y hasta hace poco ha sido un aspecto 

muy descuidado de la terapéutica.* 

(*) Osterberg L, Blaschke T. Adherence to medication. N Engl J Med 2005; 353: 487–97. 



Revisión sistemática de ECC (n=92) de intervenciones 
para mejorar la adherencia al tratamiento: 
 

 45% de las intervenciones mejoraban significativamente la 

adherencia (5 de 11 ttos. corto plazo, 36 de 81 largo plazo) 
 

 Sólo un 32% demostró mejora significativa en los 

resultados clínicos 

 
CONCLUSIONS: …High priority should be given to fundamental 

and applied research concerning innovations to assist patients 

to follow medication prescriptions for long-term medical 

disorders… 





Dispositivos de ayuda a la adherencia 

Imágenes google: dosette box 



Revisión de la medicación 

Identificación de la falta de adherencia / 
problemas en el proceso de uso del 

medicamento 

Selección de 
INTERVENCIONES para 
aumentar adherencia: 

DISPOSITIVOS DE AYUDA A 
LA ADHERENCIA 

Otras 
INTERVENCIONES 

para aumentar 
adherencia 

http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=3RXoWvBiiPZM2M&tbnid=dyuLPuXjTh9W6M:&ved=0CAUQjRw&url=http://blogs.periodistadigital.com/vidasaludable.php/2008/04/24/p161390&ei=NlVuUv2FGeip0QWpqoDACg&bvm=bv.55123115,d.d2k&psig=AFQjCNG-5Dgo_OLsXCnOiG_XfShf87J6Qg&ust=1383048809843201


Dispositivos de ayuda a la adherencia: 

Sistemas Personalizados de Dosificación (SPD)* 
 

• Sistema de re-envasado de tipo 
blíster donde se organiza la 
medicación de forma 
farmacéutica sólida que toma un 
paciente durante una semana, 
siguiendo la pauta terapéutica 
prescrita. 
 

Herramienta que pretende facilitar 
la administración de los 
medicamentos a los pacientes. 

 



• Diferentes gobiernos en todo el mundo  (EEUU, Australia, 

Canadá,…), han reforzado su aplicación con varios programas 

con objeto de promover su uso. 

En España: RD Ley 9/2011 



¿Qué es el re-envasado de un medicamento en un 

dispositivos de ayuda a la adherencia (ej. SPD)? 
 

• Implica extraer el medicamento del 

acondicionamiento primario, lo que 

anula la garantía de la estabilidad 

del fabricante. 
 

• Los laboratorios fabricantes de 

medicamentos en general, tienden a 

disuadir sobre el re-envasado de los 

medicamentos, debido a que hay 

pocos datos de calidad, seguridad y 

eficacia disponibles. 



¿Qué tipo de 

dispositivo utilizar? 

Decisión del 

farmacéutico 

 

 

1. Características del 

SPD:  

Propiedades de 

protección (humedad, T) 

2. Información 

disponible sobre la  

estabilidad de los 

medicamentos 

 



1. Características del SPD:  

Propiedades de protección: humedad, T 

 

– The United States 
Pharmacopeia. National 
Formulary (USP36–NF31). 
<671> Containers–
Performance testing. 
Rockville, MD: The United 
States Pharmacopeial 
Convention, 2013. 
 

 



• Gran variedad de materiales blíster disponibles, en función del 
grado de protección contra la humedad. 

• El material típicamente usado es un plástico (cloruro de polivinilo, 
PVC).  

• La selección se basará en el grado de protección a la 
humedad requerido.  

Elección del material de la 
tapa: Depende de cómo se 
utilizará el blíster, en general, es 
de aluminio.  

Características del dispositivo/sistema de re-envasado 



Dispositivo objeto de ensayo 

• Características: 
 

– Blísteres: Lámina de plástico de tereftalato de 
polietileno, con 28 alveolos o blísteres. 

– Tapa: Tarjeta de papel cartón; uno de los lados lleva 
adherida una lámina de un complejo alumínico 
parafinado, recubierta de un material autoadhesivo base 
agua para encolar, protegido con un papel de apariencia 
siliconado. 
 

• Tipo de sellado: en frío, utilizando un soporte adecuado. 



Foto de los dispositivos problema (a) y los dispositivos control (b) 

(b)  (a)  



 

RESULTADOS: Ensayo permeación a la humedad, Clase D 

  
 

Envases problema 
(n=6) 

 

Envases control 
(n=6)  Velocidad media  

de permeación a la  
humedad  
(mg/día) 

Peso 
inicial 
 (mg) 

Peso  
final 
 (mg) 

Peso 
medio 
inicial 
 (mg) 

Peso 
medio 
final 
 (mg) 

32210 32363 

26892 26905 

5,000 
32344 32479 4,357 
32080 32217 4,429 
32810 32933 3,929 
32510 32650 4,536 
32707 32862 5,071 

Clase Cumple 

D  

C 

B 

A 

Clase Velocidad media de permeación a la humedad por blíster. 

D Ninguno de los requerimientos de las clases C, B y A (no > 20 mg/día). 



 

RESULTADOS: Ensayo permeación a la humedad, Clase C 

  
 

Envases problema 
(n=6) 

 

Envases control 
(n=6)  Velocidad media  

de permeación a la  
humedad  
(mg/día) 

Peso 
inicial 
 (mg) 

Peso  
final 
 (mg) 

Peso 
medio 
inicial 
 (mg) 

Peso 
medio 
final 
 (mg) 

32712 32983 

26690 26751 

5,000 
32380 32611 4,357 
32854 33115 4,429 
32448 32660 3,929 
31822 32043 4,536 
32018 32221 5,071 

Clase Cumple 

D 

C  

B 

A 

Clase Velocidad media de permeación a la humedad por blíster. 

C ≤ 20 mg/día después de 48 h 



 

RESULTADOS: Ensayo permeación a la humedad, Clase B 

  
 

Envases problema 
(n=6) 

 

Envases control 
(n=6)  Velocidad media  

de permeación a la  
humedad  
(mg/día) 

Peso 
inicial 
 (mg) 

Peso  
final 
 (mg) 

Peso 
medio 
inicial 
 (mg) 

Peso 
medio 
final 
 (mg) 

32894 33573 

26705 26798 

2,990 
32791 33430 2,786 
32574 33190 2,668 
32786 33405 2,684 
32593 33201 2,628 
32844 33476 2,750 

Clase Cumple 

D 

C 

B  

A 

Clase Velocidad media de permeación a la humedad por blíster. 

B ≤ 5 mg/día después de 7 días 



 

RESULTADOS: Ensayo permeación a la humedad, Clase A 

  
 

Envases problema 
(n=6) 

 

Envases control 
(n=6)  Velocidad media  

de permeación a la  
humedad  
(mg/día) 

Peso 
inicial 
 (mg) 

Peso  
final 
 (mg) 

Peso 
medio 
inicial 
 (mg) 

Peso 
medio 
final 
 (mg) 

32094 32899 

26692 26839 

0,839 
32915 33792 0,931 
32561 33374 0,849 
32688 33306 0,601 
32769 33428 0,653 
32714 33547 0,875 

Clase Cumple 

D 

C 

B  

A 

Clase Velocidad media de permeación a la humedad por blíster. 

A ≤ 0,5 mg/día después de 28 días 



2. Información disponible sobre la estabilidad            

de los medicamentos 

Objetivo estudios estabilidad:  
 

 Asegurar la calidad, seguridad y eficacia de un principio 

activo /medicamento a lo largo del periodo de reanálisis 

del principio activo /periodo de validez de la forma 

farmacéutica 

Luz Temperatura Humedad 

CALIDAD  



Estudios de estabilidad  

(*) http://www.ema.europa.eu/ 



El hecho de que existan pocos estudios de 

estabilidad a corto plazo es significativo, 

 

 …considerando la inversión en términos 

económicos (programas) y la demanda cada 

vez mayor de utilización de los dispositivos de 

ayuda a la adherencia para aumentarla y lo 

que ello conlleva en términos de salud. 



Medicamento objeto de ensayo y reactivos 

• Omeprazol Mylan 20 mg cápsulas duras gastrorresistentes. 

• Omeprazol polvo (O104-100MG, Sigma-Aldrich Química)  

• Acetonitrilo, calidad HPLC (Carlo Erba ) 

• Otros reactivos utilizados (potasio di-hidrogeno fosfato, di-

sodio hidrogeno fosfato anhidro, 1 N HCl, and 1 N NaOH), 

calidad analítica (Panreac Química) 

• Agua desionizada, Milli-Q Plus system (Millipore) 





Cuantificación del principio activo 
 

• Normalmente, mediante HPLC: 
 

– Cromatógrafo: Kontron mod. 420 

– Condiciones cromatográficas (según USP): 
 

 Columna: C18; 5m; 125x4 mm d.i.  
 Fase móvil: ACN/tampón fosfato  
 Flujo: 1 ml/min 
 Detección UV: 280 nm (0,05 AUFS; 0,5 s) 
 Volumen de inyección: 20 l 

 

• La metódica analítica debe estar validada, rango del 80 – 120 % (ICH Q2A) 
 

• Valor hallado debe estar comprendido: ± 95,0–105,0 % 
 

Estabilidad química de omeprazol  

re-envasado en un SPD 



• Cumplir con las exigencias legales para el registro de 

medicamentos (EMA, AEMPS, FDA) y, estar de acuerdo con los 

principios de las Buenas Prácticas de Laboratorio, y en los 

ensayos clínicos con las Buenas Prácticas Clínicas, con el fin 

de asegurar la calidad, seguridad y eficacia del producto. 

Validación de métodos analíticos: Justificación 



Validación de métodos bioanalíticos: Parámetros 

 

• Selectividad 

• Linealidad y Rango (Recta de calibrado) 

• Precisión 

• Exactitud 

• Límite de cuantificación (LOQ) 

• Límite de detección (LOD) 

• Estabilidad 

Validación de métodos analíticos: Parámetros*,** 

(*) International Conference on Harmonization, Q2A, Guideline for Industry:  Text on Validation of Analytical Procedures. Food of Drug 
Administration [online] 1995 

(**) International Conference on Harmonization (ICH) Q2B, Guideline for Industry:  Text on Validation of Analytical Procedures: 
Methodology. Food of Drug Administration 1996. 



Cromatograma representativo de omeprazol (21 g/ml) 

Ausencia de interferencias durante la 

validación y durante el análisis de 

muestras problema (estudio estabilidad): 
 

SELECTIVIDAD   



r CV factores 

respuesta (%) 

Varianza de la 

pendiente 

Error estándar de la 

pendiente 

0,999 3,68 5,76 E-4 2,4E-02 

Resultados del ensayo de linealidad 

 

Recta de calibrado 

 ENSAYO DE LINEALIDAD 



Resultados de la estabilidad química de omeprazol en su envase 
primario y en los SPD en las condiciones del estudio (P = 0,199)*.  

SPD 

Envase primario 

Tiempo (días) 

(*) Tras aplicar el test t de Student se demostró la no existencia de diferencias 
estadísticamente significativas entre los 2 tipos de envases (IC95%) 



Omeprazol 
Envase primario SPD 

r F P r F P 

Orden 0  - 0.516 3.636 0.086 - 0.466 2.499 0.148 

Orden 1  - 0.518 3.669 0.084 - 0.465 2.481 0.150 

Resultados del coeficiente de correlación (r), F y el nivel de 

probabilidad (P) del ANOVA:  

  

• RL del tiempo vs. Conc. inalterada de omeprazol  (cinética de 

degradación de orden 0) y  

• RL del tiempo vs.log Conc. omeprazol inalterada (cinética de 

degradación de orden 1) 



CONCLUSIONES 

 

• En el período de estudio de 60 días, no se observó 

degradación apreciable de omeprazol en 

el envase original o re-envasado en el SPD 

ensayado: contenido omeprazol dentro del rango 95 -

105% de la cantidad declarada.  
 

Esta información ayudará a los farmacéuticos y otros 

profesionales de la salud para aumentar la calidad del 

uso de los medicamentos y la seguridad del paciente. 
 

º 



http://www.ub.edu/ubtv/ubtv_veurereg.cgi?G_CODI=03085&G_USCO

DI=145367&IDIOMA=CAS&G_LLISTA=cerca&LIDI=S 
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