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RESUMEN
Objetivos: Conocer la composición cuantitativa de sodio en
las formas farmacéuticas efervescentes y en soluciones de
analgésicos, suplementos de calcio y mucolíticos utilizadas
crónicamente; evaluar en qué proporción se tiene en cuenta
el potencial riesgo a la hora de prescribir estos medicamentos
a pacientes hipertensos y analizar si la toma de estas formas
farmacéuticas por la población hipertensa se acompañaba de
una descompensación de los valores de presión arterial (PA). 
Métodos: Se calculó el porcentaje de hipertensos tratados con
paracetamol, calcio y acetilcisteína efervescentes (bicarbonato
y carbonato sódico) en 10 Centros de Atención Primaria. Se
realizó un estudio de cohortes retrospectivo con grupo control
(ajustado por edad y género) en uno de los centros; segui-
miento de un año. Las variables estudiadas fueron: PA sistólica
(PAS) y diastólica (PAD) pre-post inicio del tratamiento con las
formas farmacéuticas efervescentes, considerando clínica-

mente relevantes incrementos >5 mmHg; intensificación del
tratamiento antihipertensivo.
Resultados: Un 7,7% (rango: 5,4%-9,9%) de pacientes hi-
pertensos se trataron con los medicamentos efervescentes
estudiados. El porcentaje de hipertensos que mostraron un
aumento de PAS relevante fue significativamente superior
en el grupo tratado con medicamentos efervescentes en
comparación al del grupo control: 35,9% (IC 95% 27,2%-
44,6%) vs. 18,8% (IC 95% 12,7%-24,8%) y también res-
pecto a la intensificación del tratamiento antihipertensivo,
46,6% (IC 95% 37,5%-55,6%) vs. 30% (IC 95% 22,9%-
37,1%).
Conclusiones: La sensibilización al potencial efecto adverso
es muy variable. Los medicamentos efervescentes que in-
cluyen carbonato-bicarbonato de sodio pueden incrementar
la PA. El uso de las formas farmacéuticas efervescentes, es-
pecialmente en pacientes de riesgo, debe evitarse.
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SUMMARY
Aim: To know the quantitative composi-
tion of sodium in effervescent pharmaceu-
tical forms and in solutions of analgesics,
calcium supplements and mucolytics used
chronically; to evaluate in what pro-
portion the potential risk is taken into
account when prescribing these drugs to
hypertensive patients and to analyze
whether the taking of these pharmaceu-
tical forms by the hypertensive population
was accompanied by a decompensation
of blood pressure (BP) values.
Methods: The percentage of hyperten-
sive patients treated with effervescent

paracetamol, calcium and acetylcys-
teine (bicarbonate and sodium carbo-
nate) in 10 Primary Care Centers was
calculated. A retrospective cohort study
with a control group (adjusted for age
and gender) was carried out in one of
the centers. The follow-up was one
year. The study variables were systolic
(SBP) and diastolic (DBP) pre-post initia-
tion of treatment with effervescent pre-
parations, considering clinically relevant
increases >5 mmHg; intensification of
antihypertensive treatment.
Results: 7.7% (range 5.4%-9.9%) of
hypertensive patients were treated with

the study effervescent drugs. The per-
centage of hypertensive patients who
showed a relevant increase in SBP was
significantly higher in the group treated
with effervescent drugs compared to
the control group: 35.9% (95% CI
27.2%-44.6%) vs. 18.8% (95% CI
12.7%-24.8%) and also regarding the
intensification of antihypertensive treat-
ment, 46.6% (95% CI 37.5%-55.6%)
vs. 30% (95% CI 22.9%-37.1%).
Conclusions: Sensitivity to the potential
adverse effect is highly variable. Effer-
vescent medications that include so-
dium carbonate-bicarbonate can increase
BP. The use of effervescent pharmaceu-
tical forms, especially in patients at risk,
should be avoided. 

Sodium as a drug excipient and its potential
relationship with blood pressure elevation
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INTRODUCCIÓN
El aporte de sodio al organismo debido a la ingesta de nu-
trientes1 y a la administración de medicamentos puede ele-
var las cifras de presión arterial (PA) y provocar una situación
de riesgo clínicamente relevante, entre otros, para los pa-
cientes hipertensos. Las necesidades diarias de sal estable-
cidas son pequeñas, unos 4 gramos al día, que equivalen a
1,6 gramos de sodio diarios (1 gramo de cloruro sódico con-
tiene 390 miligramos de sodio). La Organización Mundial
de la Salud (OMS)2 recomienda a los adultos no superar la
ingesta de 5 gramos de sal al día o, lo que es lo mismo, 2
gramos de sodio diarios. 

Las sales de sodio suelen utilizarse como excipientes en
la formulación de medicamentos para ayudar a mejorar la
solubilidad, especialmente las efervescentes. El contenido
en sodio de estos medicamentos puede llegar a ser del
orden de 500 miligramos por dosis, de manera que en pau-
tas posológicas establecidas cada 6-8 horas se puede llegar
a superar el límite recomendado anteriormente mencio-
nado. Por este motivo, resulta interesante saber si se pres-
cribe este tipo de medicamentos con alto contenido en
sodio a pacientes que siguen una dieta hiposódica, con las
desventajas que comporta.

Inicialmente existía información limitada que sugería
que el aumento de PA únicamente era posible si en la sal el
sodio estaba unido a cloruro, así que este efecto no se ma-
nifestaba en el caso de otras sales como el bicarbonato o el
citrato1,3-5. No obstante, en la ficha técnica6 de cada uno de
los medicamentos que incluyen estas sales consta la canti-
dad de sodio que contienen por unidad de dosificación y
seguidamente aparece una advertencia dirigida a las perso-
nas que siguen dietas hiposódicas, indicando claramente
que deberá tenerse en cuenta. Sin embargo, esta informa-
ción creemos que no queda destacada en la promoción del
medicamento y en muchos casos el prescriptor puede que
no sea del todo conocedor de ella. 

En las consultas de Atención Primaria de España se han
ido observando casos donde pacientes que tomaban formas
farmacéuticas efervescentes mostraban un aumento en los
valores de PA (sin ninguna otra causa aparente) o la apari-
ción de edemas. Sin embargo, estos casos no se publicaron
ni se notificaron en los sistemas de farmacovigilancia du-
rante mucho tiempo. 

Es cierto que las formas farmacéuticas efervescentes son
aceptadas por el paciente y especialmente adecuadas para
aquellos con problemas de deglución. No obstante, la in-
certidumbre existente sobre la incidencia del aporte de
sodio como excipiente de medicamentos y su influencia
sobre la PA en condiciones reales condujeron a la realización
del presente trabajo. Así, los objetivos fueron, en primer
lugar, conocer la composición cuantitativa de sodio en las
formas farmacéuticas efervescentes y en soluciones de anal-
gésicos, suplementos de calcio y mucolíticos utilizadas cró-
nicamente. En segundo lugar, evaluar en qué proporción se
tiene en cuenta el potencial riesgo a la hora de prescribir
estos medicamentos a pacientes hipertensos. Finalmente,
analizar si la toma de estas formas farmacéuticas por la po-
blación hipertensa se acompañaba de una descompensa-
ción de los valores de PA. 

MATERIAL Y MÉTODOS
Diseño y selección de la población de estudio
Inicialmente, se determinaron cuáles eran los analgésicos,

suplementos de calcio y mucolíticos más prescritos en las
formas farmacéuticas efervescentes y soluciones, evaluando
la prescripción de estos medicamentos de enero a junio de
2006 en los 10 Centros de Atención Primaria (CAP) de un
Servicio de Atención Primaria (SAP) de la ciudad de Barce-
lona (Cataluña, España).  

En segundo lugar, y con el fin de evaluar si la toma de
estas presentaciones en la población hipertensa iba acom-
pañada de una descompensación de la PA, se realizó un es-
tudio de cohortes retrospectivo con grupo control. La
cohorte inicial estaba formada por 290 pacientes con regis-
tro de hipertensión, que estuvieran tomando cualquiera de
las presentaciones identificadas y asignados a uno de los
CAP del SAP (cobertura poblacional de 31.665 habitantes)7.
Como grupo control, ajustando por edad y género, inicial-
mente se seleccionaron de forma aleatoria 283 pacientes
hipertensos sin el factor de exposición (no tomaban medi-
camentos efervescentes), asignados al mismo CAP. Tras un
análisis preliminar de disponibilidad de datos clínicos, la
muestra final de estudio fue de 118 pacientes en la cohorte
y 160 en el grupo control, de los que se dispuso de datos
de PA antes-después. 

El seguimiento de los pacientes fue de un año. Las va-
riables de estudio para el grupo intervención se recogieron
entre los 4-6 meses previos a la toma de medicamentos
efervescentes (pre-intervención) y los 4-6 meses posteriores
al inicio de este tratamiento (post-intervención). Para el
grupo control, se recogieron las variables entre los primeros
y los últimos 4-6 meses del periodo de estudio.

Fuentes de información
A partir de la ficha técnica6 se registró la composición cuan-
titativa de sodio como excipiente y el tipo de sal en los me-
dicamentos de estudio. Se utilizó el aplicativo farmacéutico
del Institut Català de la Salut (ICS, la empresa pública pro-
veedora de servicios de salud más grande de la comunidad
autónoma de Cataluña), que recoge las recetas facturadas
a cargo del Servei Català de la Salut (CatSalut, organismo
encargado del sistema de prestaciones sanitarias públicas
en dicha comunidad autónoma) y la historia clínica infor-
matizada. 

Variables de estudio
Edad, género, CAP, diagnóstico de hipertensión, tipo de
fármaco efervescente, dosis, pauta (aguda o crónica), pre-
sión arterial sistólica (PAS) y diastólica (PAD), cambios lige-
ros de PA (modificaciones <5 mmHg), inicio de tratamiento
con medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)
(agudo o crónico) e intensificación del tratamiento antihi-
pertensivo (incremento de dosis, adición de un fármaco o
ambas). En la cohorte, las medidas de PAS y PAD fueron:
1) previas al inicio de tratamiento con alguno/s de los me-
dicamentos seleccionados (media de las dos PA registradas
antes del comienzo de la prescripción), y 2) PAD y PAS pos-
teriores al inicio del tratamiento (media de las dos PA re-
gistradas después del comienzo de la prescripción). Las
modificaciones de PA fueron: a) aumento si la PAD o PAS
posteriores eran ≥5 mmHg, o b) descenso si la PAD o PAS
posteriores disminuían en ≥5 mmHg. En el grupo control,
las medidas de PAS y PAD fueron: 1) previas (media de las
dos primeras PA registradas en el 2006), y 2) PAD y PAS
posteriores (media de las dos últimas PA registradas en el
2006).
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Análisis de los datos
Se realizó un análisis estadístico descriptivo asumiendo la
normalidad de la distribución de las variables estudiadas,
presentando las variables continuas con la media y su des-
viación estándar y las cualitativas con porcentajes. Para com-
parar las variables continuas se utilizó el test t de Student
(nivel de significación estadística: p<0,05) y para comparar
las cualitativas se calcularon las proporciones con su inter-
valo de confianza (IC) al 95%. Los datos se analizaron con
el paquete estadístico SPSS. 

Aspectos éticos
El tratamiento de los datos retrospectivos se realizó de
acuerdo con la ley de protección de datos de carácter per-
sonal vigente, manteniendo la confidencialidad de la infor-
mación a través de la asignación de códigos a los casos y la
anonimización de los registros. 

RESULTADOS
Las tablas 1 y 2 recogen el contenido de sodio de los medi-
camentos efervescentes más prescritos en los 10 CAP del
SAP donde se realizó el estudio.  

Un 7,7% de pacientes hipertensos del conjunto del SAP
estaban tratados con estos medicamentos, presentando una
amplia variabilidad entre centros (5,4%-9,9%) (figura 1).
Los grupos de estudio fueron homogéneos (tabla 3). En el

grupo exposición hubo un incremento de la PA que resultó
ser estadísticamente significativo sólo en el caso de la PAS
(tabla 4). En cambio, en la comparación entre grupos de las
diferencias de PA entre los periodos pre y post, se observa-
ron diferencias significativas tanto en la PAS como en la PAD
(p<0,003 y p<0,007, respectivamente). 

Asimismo, la intensificación del tratamiento antihiper-
tensivo observada en el grupo tratado con medicamentos
efervescentes fue significativamente superior a la del grupo
control (figura 2). También se observó que a un 2,6% de
los pacientes con preparados efervescentes se les disminuyó
el tratamiento antihipertensivo durante el periodo estudiado
frente a un 11,5% en el grupo control. 

A partir de los pacientes hipertensos finalmente seleccio-
nados para el estudio de cohortes (n=118), un 70,3% fueron
tratados con paracetamol, un 21,2% con acetilcisteína y un
8,5% con carbonato cálcico. Entre los pacientes tratados con
paracetamol, las pautas de 1 gramo cada 24 horas o cada 12
horas se prescribieron crónicamente en el 25,3% y 13,25%
de los casos respectivamente, mientras que la de 1 gramo
cada 8 horas se pautó en el 33,73% de los casos de forma
aguda. La pauta no periódica supuso un 27,71% de los casos.

En el grupo tratado con preparados efervescentes, un
4,2% de los pacientes iniciaron tratamiento con AINEs,
mientras que en la cohorte sin factor de exposición se inició
en un 23% de los casos.

Tabla 1. Descripción cuantitativa del contenido en sodio6

Tabla 2. Descripción del tipo de sal sódica6

CN Medicamento Principio activo
Cantidad
de sodio*

(mg)

933564.9 Efferalgan® 500 mg, 20 comprimidos efervescentes paracetamol 412,35

933416.1 Efferalgan® 1 g, 20 comprimidos efervescentes paracetamol 567

866947.9 Efferalgan® 1 g, 40 comprimidos efervescentes paracetamol 567

803551.9 Xumadol® 1 g, 40 sobres con granulado efervescente paracetamol 528,7

801928.1 Xumadol® 1 g, 20 sobres con granulado efervescente paracetamol 528,7

746958.2 Dafalgan® 1 g, 40 comprimidos efervescentes paracetamol 552

669549.4 CodEfferalgan® 500/30 mg, 20 comprimidos efervescentes paracetamol/codeína 380

764951.9 Calcium Sandoz Forte D® 500 mg+400 UI, 60 comprimidos efervescentes carbonato cálcico 68,45

884403.6 Flumil Forte® 600 mg, 20 comprimidos efervescentes acetilcisteína 350

*: por unidad de dosificación (comprimido efervescente, sobre).

*: bicarbonato o hidrogenocarbonato; **: docusato o dioctilsulfosuccinato.

Medicamento Bicarbonato* Carbonato Docusato** Sacarina Benzoato Citrato

Efferalgan® x x x x x

Xumadol® x x x x

Dafalgan® x x x x

CodEfferalgan® x x x x

Flumil Forte® x

Calcium-Sandoz Forte D® x
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DISCUSIÓN
De acuerdo con los resultados obtenidos se puede decir que
el aporte de sodio a partir de los medicamentos en la pobla-
ción hipertensa puede afectar a la PA y generar una intensi-
ficación de la farmacoterapia antihipertensiva, comportando
una cascada terapéutica y un riesgo de aumento de efectos
adversos no deseables. Este hallazgo es especialmente rele-
vante en cuanto a que ninguno de los preparados estudiados
contenía cloruro sódico, sino que mayoritariamente corres-
pondía a los aniones bicarbonato y carbonato, sales de sodio
que algunos autores consideraban seguras1,3-5.

Aunque la causalidad directa no se confirmó en el mo-
mento del estudio, algunos autores8,9 ya en el año 2000 no
dudaron en emprender intervenciones dirigidas a disminuir
la utilización de las formas efervescentes, partiendo de la
hipótesis, no confirmada, de que, controlando el aporte de
sodio a partir de los medicamentos, y por tanto su ingesta,
se podría favorecer la retirada de algún fármaco antihiper-
tensivo en población previamente tratada con formas efer-
vescentes. Nuestros resultados están en consonancia con
esta hipótesis, ya que se pudo observar una intensificación
del tratamiento en el grupo exposición, con el incremento
potencial descrito de riesgo de efectos adversos e interac-
ciones innecesarios que ello implicaba.

El elevado contenido en sodio de los medicamentos
efervescentes estudiados resulta especialmente relevante en
tanto en cuanto una de las presentaciones de 1 gramo de
paracetamol fue el cuarto medicamento más prescrito de
todo el SAP en el año de estudio. 

El hecho de que esta elevación de la PA o la intensifica-
ción del tratamiento se observase únicamente en una parte
de los pacientes estudiados podría explicarse por la existen-
cia de un subgrupo de población que es sensible al sodio10,
quienes probablemente son los más afectados.

Con el objetivo de que los pacientes reciban una aten-
ción sanitaria de calidad parece importante adecuar no sólo
la elección del principio activo a la mejor evidencia científica
disponible, sino también conocer las posibles repercusiones
relacionadas con la seguridad de los excipientes utilizados.
En este sentido, parecería necesario realizar una amplia di-
fusión entre el personal sanitario de la cantidad de sodio de
las formas farmacéuticas afectadas y las alternativas más se-
guras disponibles, como ya en 2006 se hizo en Reino Unido
mediante un informe que se va actualizando periódica-
mente11. 

Para llevar a cabo esta iniciativa hubiese resultado ne-
cesario aplicar la normativa sobre excipientes de la Comisión
Europea12, que ya desde 2003 exigía informar en el etique-
tado sobre la cantidad de sodio cuando la aportación fuese
superior a 23 miligramos por unidad de dosificación. En el
momento de realizar este estudio, en España sólo era ne-
cesario cuantificar el sodio cuando sumando el contenido
de sales sódicas, la máxima dosis diaria del medicamento
pudiera constituir una aportación superior a 200 miligramos
de sodio13. Afortunadamente, diez años después, se adap-
taron estas recomendaciones a las europeas14. 

En cuanto a las limitaciones del estudio habría que destacar
que, al ser un estudio retrospectivo hubo un elevado número

Figura 1. Distribución del porcentaje de pacientes hipertensos tratados con medicamentos efervescentes
en los 10 centros
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de valores de PA que no se registraron en el periodo inicial ya
que coincidió con el inicio de la informatización generali-
zada de todo el equipo. Sin embargo, el hecho que el aná-
lisis del resto de variables de las que sí se disponía de
información sea consistente, da validez al estudio de cohor-
tes. No obstante, para afirmar con certeza la causalidad di-
recta del efecto de las presentaciones efervescentes sobre
la PA, se tendría que realizar un estudio experimental con
grupo control. 

En este sentido, posteriormente a este estudio se han
identificado otras iniciativas en Europa que consiguieron es-
tablecer una relación de causalidad entre la ingesta de com-
primidos efervescentes y el aumento de la PA en diferentes
grupos de población. Todas ellas están en línea con los re-
sultados del presente estudio15-19.

Dentro de la cohorte con medicamentos efervescentes
se advirtió que había sólo un pequeño porcentaje de pa-
cientes que iniciaba tratamiento con AINEs (mayoritaria-
mente de forma aguda) y por lo tanto su efecto sobre la PA
se consideró mínimo. Hay que destacar en cambio que en
el grupo control se observó un inicio de AINEs nada despre-

ciable, que pudo afectar a los valores de PA observados20,21.
Este hecho no se consideró una limitación que afectase a
los resultados, ya que en todo caso estaría minimizando la
diferencia observada.

Los resultados del presente estudio refuerzan que se
tendría que limitar el uso de estos medicamentos a pacien-
tes de riesgo, entre ellos, hipertensos, con insuficiencia car-
díaca, insuficiencia renal y posiblemente a la población
general. Por otra parte, se tendrían que promover formas
farmacéuticas en solución, sin contenido en sodio para
aquellos pacientes que así lo prefieran o tengan la deglución
comprometida o problemas de motilidad esofágica, donde
las formas sólidas no son las más adecuadas. Asimismo, pa-
rece conveniente cuestionar los hábitos de prescripción y
razonar porqué se prescriben medicamentos efervescentes
en primera instancia a los pacientes, existiendo otras alter-
nativas igualmente efectivas y más seguras que se adminis-
tran también por vía oral. No obstante, la variabilidad de
porcentajes de pacientes tratados en los diferentes centros
apuntaba a una sensibilización desigual entre los profesio-
nales. 

Tabla 3. Homogeneidad de los grupos que constituyen el estudio de cohortes

Tabla 4. Descripción de las variables estudiadas

Variable Grupo sin factor
de exposición (n=160)

Grupo con factor
de exposición (n=118) p

Edad, media (DE) 76,59 (8,57) 74,93 (9,67) ns

Hombres, % (rango) 21,2% (14,9-27,6) 28% (19,9-36,1) ns

Mujeres, % (rango) 78,8% (72,4-85,1) 72% (63,9-80,1) ns

PAS, media (DE) 143,41 (14,06) 141,1 (16,6) ns

PAD, media (DE) 78,21 (7,16) 76,91 (7,45) ns

DE: desviación estándar; PAD: presión arterial diastólica; PAS: presión arterial sistólica; ns: no significativo.

*p<0,05 significación estadística; DE: desviación estándar; IC: intervalo de confianza; PA: presión arterial; PAD: presión ar-
terial diastólica; PAS: presión arterial sistólica.

Variable
Grupo sin factor

de exposición
(n=160)

Grupo con factor
de exposición

(n=118)
p*

Tratamiento antihipertensivo, 
media (IC 95%) Intensificación 30,0% (22,9-37,1) 46,6% (37,5-55,6) *

Diferencia de PA (mmHg),
media (DE)  

PAS -5,75 (14,25) -0,72 (13,87) *

PAD -2,47 (7,56) +0,22 (7,20) *

PAS (mmHg),
media (IC 95%)

Aumento       ≥5 mmHg 18,8% (12,7-24,8) 35,9% (27,2-44,6) *

<5 mmHg 16,3% (10,5-22) 13,7% (7,45-19,9)

Disminución  ≥5 mmHg 48,1% (40,4-55,9) 37,6% (28,8-46,4)

<5 mmHg 16,9% (11,1-22,7) 12,8% (6,76-18,9)

PAD (mmHg),
media (IC 95%)

Aumento       ≥5 mmHg 18,1% (12,2-24,1) 29,1% (20,8-37,3)

<5 mmHg 18,1% (12,2-24,1) 18,8% (11,7-25,9)

Disminución  ≥5 mmHg 39,4% (31,8-46,9) 28,2% (20,1-36,4)

<5 mmHg 24,4% (17,7-31) 23,9% (16,2-31,7)
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CONCLUSIONES
Se ha puesto de manifiesto la importancia del conocimiento
de la composición cuantitativa de sodio en las formas far-
macéuticas efervescentes, dada la influencia que puede
tener sobre la PA. Es necesario promover el conocimiento
entre los diferentes profesionales sanitarios del posible
efecto adverso observado imputable a la utilización de me-
dicamentos efervescentes.

Dada la elevada repercusión de la hipertensión como fac-
tor de riesgo cardiovascular y el bajo porcentaje de hiperten-
sos controlados, parece importante que antes de intensificar
la terapia antihipertensiva, se valoren además otros aspectos
que pueden estar incidiendo negativamente. Entre ellos, ade-
más de los conocidos problemas de falta de adherencia a los
medicamentos y a las medidas higiénico-dietéticas, compro-
bar si el paciente toma medicamentos que contienen sodio. 

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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Figura 2. Distribución de la intensificación del tra-
tamiento antihipertensivo en el grupo tratado con
medicamentos efervescentes (grupo exposición)
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