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(5 ') La Organizacién de Farmacéuticos Ibero-Latinoamericanos (O.F.I.L.) surge en 1981,

a partir de una idea del compafiero colombiano Juan R. Robayo. Naci6 ante la nece-
sidad de colaborar y de unir a los colegas ibero-latinoamericanos para el progreso
de la profesion farmacéutica y conseguir asi un mayor reconocimiento de la socie-
dad a nuestros esfuerzos en favor de la salud y el progreso cientifico en nuestros pue-
blos. Nuestra Organizacién (O.F.I.L.) es la Gnica que redne a farmacéuticos de Lati-
noamérica y de la Peninsula Ibérica con los fines citados y hablando en nuestros
idiomas, espanol y portugués.
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1° Difundir la profesién farmacéutica en el ambito ibero-latinoamericano.

2° Colaborar en la revisién y adecuacion de los “curricula” académicos de Farma-
cia, con especial énfasis en Farmacia de Hospital, Farmacia Comunitaria, Farma-
cia Clinica, Informacién de Medicamentos y Tecnologia Farmacéutica.

3° Fortalecer la influencia de la profesién farmacéutica en la sociedad.

4° Identificar y promover los mecanismos para la integracion del farmacéutico en
grupos interdisciplinarios de salud y a diferentes niveles de atencién.

5° Unificar las disposiciones legales transnacionales de la practica de la Farmacia y
establecer los criterios basicos de la misma.

6° Incentivar y practicar las mejores relaciones y servicios entre los farmacéuticos de
todos los paises ibero-latinoamericanos.
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Normas para la presentacion y publicacion
de trabajos en la Revista de la O.F.I.L.

Se consideraran para su publicacién en la
Revista de la O.F.I.L. todos los trabajos originales
que traten temas que coincidan con los objetivos
de la O.FI.L., es decir: Farmacia clinica, Farma-
cia hospitalaria, Informacién de medicamentos,
Docencia farmacéutica, Educacion continuada,
Estudios farmacoterapéuticos y farmacoeconémi-
cos, Administracién y legislacion farmacéautica,
Uso racional de medicamentos y temas relacio-
nados.

Todos los articulos deberan ser originales y no
haber sido previamente publicados. Todos los traba-
jos aceptados quedaran en propiedad de la Editorial
y no podrdn ser reimpresos sin su autorizacion.

El Comité de Redaccién se reserva el derecho
de rechazar aquellos originales que no se consi-
deren apropiados para la publicacién, asi como
de consultar las posibles modificaciones.

Presentacion de originales

1. Se presentaran preferiblemente en soporte magné-
tico (disquettes de 3 y 1/2) con las siguientes espe-
cificaciones de formato para el procesador de tex-
tos Microsoft Word (versiones 6.0 o superiores)
para el entorno de Windows:
a) Tamano del papel: A4.

b) Fuente: Times New Roman. Tamafio: 12 ptos.
c) Espaciado interlineal: Doble.

d) Extension méaxima del trabajo: 8 paginas
numeradas correlativamente.

e) Se acompafaran siempre original y copia
en soporte papel.

2. Como medio alternativo se podra utilizar el
correo electrénico a través de Internet a las
direcciones que se relacionan en el epigrafe
“Recepcién de originales”.

3. En su primera pagina debera constar:
a) Titulo del trabajo.

b) Titulo reducido para la portada de la Revis-
ta (maximo diez palabras) en el caso de que
sea necesario.

c) Nombre y apellidos del autor o autores y
correo electrénico del primer firmante.

d) Centro de trabajo donde ha sido realizado.

e) Cargos del autor o autores en dicho centro
de trabajo.

4. En su segunda pagina debe constar:

a) Resumen. Debe ser una representacién
abreviada del contenido del articulo y debe
informar sobre el objetivo, la metodologia y
los resultados del trabajo descrito.

b) Palabras clave en espafol.

c) Summary. Titulo del trabajo en inglés, y ver-
sion del resumen en inglés.

d) Key words. Palabras clave en inglés.

Referencias

La bibliografia aparecerd, bajo ese epigrafe, al
final del trabajo con las citas numéricas que indi-
quen el orden de aparicién en el texto, o si se
prefiere, cuando las citas sean pocas y globales,
apareceran por orden alfabético de autores.

Los nombres de revistas citados en la lista de
referencia deben venir abreviados de acuerdo con
las normas adoptadas por la US National Library of
Medicine, que son las usadas en el Index Medicus.

—Articulos procedentes de revistas
Los datos se dispondran en el siguiente orden
para facilitar la localizacién de los articulos:
Nombre del autor o autores. Titulo del trabajo
Revistas Aflo; Volumen: Paginas.

Observaciones a los puntos anteriores:
a) Apellidos e iniciales del autor sin puntos ni
comas. Si el nimero de autores es de seis o



menos se indicaran los apellidos e iniciales
de todos ellos; si es de siete 0 mas se indi-
caran los apellidos e iniciales de los tres pri-
meros y se anadird “et al”. Ejemplo:
Silverberg I. et al. Management of effu-
sions. Oncology 1969; 24:26-39

b) Si la procedencia del articulo es de la
redaccion de la revista se indicara el nom-
bre del articulo y la revista segtn el ejem-
plo siguiente:
Trimethroprim-Sulfamethoxazole for uri-
nary tract infections. Med Lett Drug Ther
1985; 40:201-203.

c) Si los autores pertenecen a un comité, se

indicard el nombre completo de dicho
comité, pero no se indicard ninguno de los
autores. Ejemplo:
The Committee on Enzymes of the Scandi-
navian Society for Clinical Chemistry and
Clinical Psycology. Recommended metod
for the determination of gamma glutamyl
transferase in blood. Scan J. Clin Lab Invest
1976; 36:119-125.

d) Si se trata del editorial de la revista:

® Si esta firmado por un autor o autores se
indicara tal y como se establece en el
apartado a), y se hard constar después del
titulo entre paréntesis (editorial). Ejemplos:
Vasen HFA, Griffioen G. Pena AS. Familial
adenomatous polyposis: The value of cen-
tral registration (editorial). J Clin Nutr Gas-
troenterol 1988; 3:81-82.

® Si no estd firmado se indicara el titulo del
editorial y a continuacién se hara constar
entre paréntesis (editorial). Ejemplo:
Cardiovascular risks and oral contracepti-
ves (editorial). Lancet 1979; 1:1503.

e) Si es una carta al editor se hard constar entre
paréntesis después del titulo. Ejemplo:
Wallach HW, Intrapleural therapy with
tetracycline and lidocaine for matignant
pleural effusions (letter). Chest 1978;
73:246.

f) Si el articulo esta contenido en un suple-
mento se hard constar y se sefalara el

ndmero, si lo tuviese, después del volumen
de la publicacion entre paréntesis. Ejemplo:
Kreel L. The use of metociopramide in
radiology Post grad Med ] 1973; 49 (supl.
4):42-45.

g) Se pondran la primera y dltima pagina de
los trabajos referenciados.

— Referencias procedentes de libros
Los datos se dispondran en el siguiente orden:
Nombre del autor o autores. Titulo del libro.
Volumen. Edicién. Lugar de la publicacién:
Editorial, Afo: paginas.
Si el libro consta de capitulos de varios auto-
res diferentes:
Nombre del autor o autores. Titulo del capi-
tulo En: Editor o editores, eds. Titulo del libro.
Volumen. Edicién. Lugar de la publicacion:
nombre de la editorial, afho: paginas.

Observaciones a los puntos anteriores:
a) Apellidos e iniciales del autor o autores sin
puntos ni comas.

b) Se incluiran el nombre del editor o editores
si se indican en el libro y figurara esta
denominacion ed. o eds.

c) Se pondran las paginas que se deseen citar.
Ejemplos:
Litter M. Farmacologia 4* ed. Buenos
Aires: Editorial El Ateneo, 1971: 317-321.
Williams RH, Porte D Jr. The Pancreas. En:
Williams RH, ed. Textbook of Endocrino-
logy, 4th ed. Philadelphia: WB Saunders
Co, 1974: 595-598.

Dibujos, Tablas, Fotografias
Vendran en hojas separadas del texto, consecuti-
vamente numeradas. Se citaran por orden de apari-
cién y con la denominacion de figura n® o tabla n°.
A ser posible se incluiran los negativos de las
fotografias o diapositivas, para obtener una
mejor reproduccion.

Aceptacion y publicacion

El director de la Revista acusara recibo de los
originales e informard a los autores acerca de su
aceptacion y publicacion.
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El proceso de convergencia
europea en Farmacia

En 1998, con la Declaracion de la Sorbona, refrendada en 1999,
por los Ministros de Educacion de cada pais miembro de la Unién
Europea, con la firma de la Declaracion de Bologna, se inicia el pro-
ceso de construccion del Espacio Europeo de Educacién Superior que
incluye entre sus principales objetivos:

—La adopcion de una sistema flexible de titulaciones comprensible
y comparable, a través de la introduccion del Suplemento al Diplo-
ma, que promueva oportunidades de trabajo de los ciudadanos euro-
peos y una mayor competitividad internacional del sistema de edu-
cacion superior europeo.

—La adopcién de un sistema basado, fundamentalmente, en dos
niveles principales uno de grado y otro de postgrado. El titulo otorga-
do al terminar el primer ciclo tendra que tener un valor especifico en
el mercado de trabajo Europeo. En el segundo nivel de postgrado se
integra el segundo ciclo de estudios de Master y el tercer ciclo de
estudios de Doctorado.

—El establecimiento de un sistema de créditos como el modelo
ECTS (Sistema Europeo de Transferencia de Créditos) que basa sus
valores en el volumen de trabajo efectivo del estudiante. Para ello es
necesario la valoracion del rendimiento obtenido mediante califica-
ciones comparables, la informacién sobre los programas de estudios
y los resultados de los estudiantes con documentos con un formato
normalizado y el acuerdo mutuo entre los centros asociados y los
estudiantes.

—La promocién de la cooperacion europea para asegurar un nivel
de calidad o para el desarrollo de criterios y metodologias compara-
bles.

—La promocién de la movilidad.

—La promocién de las dimensiones europeas necesarias en la
ensenanza superior, sobre todo en lo que respecta al desarrollo curri-
cular, colaboracién interinstitucional, planes de movilidad y progra-
mas integrados de estudio, formacion e investigacion.

Todos estos puntos han sido ratificados en las reuniones de Sala-
manca, Praga, Barcelona y Berlin.

En definitiva las Universidades Europeas se enfrentan en la actua-
lidad a un cambio social y cultural realizando su labor docente e
investigadora en un nuevo marco donde la innovacién debe convivir
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con la tradicién y el respeto a los valores, siendo capaces de desarrollar nuevos métodos docentes y
procedimientos comunes de medida y evaluacion del aprendizaje, asi como producir documentos
facilmente comprensibles.

El proyecto de Real Decreto por el que se establece la estructura de las ensefianzas universitarias
y se regulan los estudios universitarios oficiales de grado, establece en su articulo 10, que el nimero
de créditos total de las ensefianzas o actividades académicas conducentes a la obtencién de los titu-
los oficiales de grado estara comprendido entre 180 y 240, dado que cada curso académico en esta
nueva estructura supone 60 créditos, la duracién de las titulaciones estaria entre tres y cuatro anos.

En el mismo articulo se indica que las précticas tuteladas podran excluirse de este conjunto y que
a aquellas titulaciones que tengan normas de Derecho Comunitario, podran previo informe del Con-
sejo de Coordinacion Universitaria, asignarsele un nimero de créditos distintos.

Los estudios de farmacia, forman parte de las siete titulaciones que desde hace casi dos décadas
presentan Directivas Comunitarias. En Farmacia la 85/432 CEE regula el ciclo de formacién e inclu-
so las materias que deben de formar parte de este ciclo formativo. Tenemos definidas nuestras com-
petencias profesionales y armonizados los planes de estudio por lo tanto parte de este camino de
convergencia europea lo tenemos ya andado y consolidado. A pesar de todo, este proceso nos ha
permitido reflexionar a la Conferencia Nacional de Decanos de Facultades de Farmacia de comdn
acuerdo con la Asociacién Europea de Facultades de Farmacia, ratificando el perfil profesional del
Farmacéutico en el presente milenio como un profesional sanitario experto en el medicamento y pro-
ductos sanitarios asi como en el cuidado de la salud, con una formacién cientifico-técnica muy
amplia que le permite acceder a mas de cincuenta salidas profesionales.

En este nuevo marco de titulo de grado de caracter generalista seria necesario secuenciar la carre-
ra académica conectando los estudios de grado y postgrado con la especializaciones farmacéuticas
existentes e incorporar contenidos y materias que den respuesta a las nuevas necesidades de forma-
cioén que precisan nuestros profesionales ante el papel que el farmacéutico va a ocupar como agen-
te de salud en el seguimiento farmacoterapéutico de los pacientes y la promocion de la salud de los
ciudadanos. De hecho la posicion Institucional de la Asociacion Europea de Facultades de Farmacia
(EAFP) sobre las ensefianzas Universitarias de Farmacia (Documento de La Laguna) se pone de mani-
fiesto en los siguientes acuerdos.

1. Los titulos y diplomas del Licenciado en Farmacia recogidos en las directivas 855/433/EEC,
85/584/EEC y 90/658/EEC estan sustentados en bases sélidas de conocimientos multidisciplinares de
areas cientifico-técnicas asi como de las ciencias naturales y de la salud, con especial dedicacién a
todos los aspectos relativos a los medicamentos y dispositivos médicos y en sus diferentes ambitos
de utilizacion.

2. La duracién de la titulacién para obtener el titulo de Grado debera ser de como minimo 300
ECTS (5 anos académicos), en concordancia con la Directiva 85/432/CEE y con la situacion actual
en la mayor parte de los Estados Europeos.

3. Es necesario contemplar las recomendaciones del Comité Consultivo Europeo para la Forma-
cion de los Farmacéuticos, referentes a la formacién continuada y la actualizacién de los conoci-
mientos de profesionales farmacéuticos.

4. Asimismo se contemplaran las recomendaciones de la Federacién Internacional Farmacéutica
(FIP), del Grupo Farmacéutico de la Union Europea (PGEU) y de la EAFP, referentes a la inclusion de
la Atencion Farmacéutica en los Estudios de Farmacia.

5. En lo relativo al desarrollo de las Estancias o Précticas Tuteladas, previsto segtin la Directiva
85/432/CEE en las farmacias comunitaria y hospitalaria, se deberia considerar la posibilidad de
ampliar su realizacion en otros ambitos de la actividad farmacéutica (Ej.: Industria Farmacéutica).

Por dltimo este proceso de armonizacién iniciado en Europa seria deseable que se extrapolase a
todos los continentes con especial incidencia en Iberoamérica, de ahf la importante labor de la Con-
ferencia Hispanoamericana de Facultades de Farmacia (COHIFFA), que desde hace varios afos viene
trabajando en este proceso, haciendo posible la movilidad de nuestros estudiantes y profesores entre
Europa e Hispanoamérica, permitiendo el intercambio de conocimientos y experiencias.
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Resumen

La farmacocinética clinica es una actividad claramente reconocida dentro de la espe-
cialidad de Farmacia Hospitalaria, que sin embargo ha tenido un nivel de desarrollo
muy desigual dentro de los hospitales espanoles.
El objetivo de este estudio es el de resolver todos los aspectos previos necesarios para
iniciar dicha actividad en el caso concreto del Hospital Donostia.
Para ello, se ha realizado:

- Un analisis del hospital.

- Un andlisis del laboratorio en cuanto a determinaciones de niveles séricos

- Un establecimiento de prioridades a la hora de la instauracion.

- Un control de la toma de muestra y determinacion analitica

(que existia previamente)

- Una seleccion del método de programacién

- Un establecimiento del flujo de trabajo

- La elaboracién de una hoja de monitorizacién farmacocinética

- Formacion a personal sanitario
Todo esto ha llevado al inicio de la actividad en la primera de las unidades, valorada
positivamente tanto por el farmacéutico como por el médico.

Palabras clave: Farmacocinética clinica, monitorizacion de medicamentos
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Basic study for setting up a clinical

pharmacokinetics unit

Summary

“Clinical Pharmacokinetics” is one of the activities clearly recognized in the Hospital Pharmacist”
functions, and has had a very unequal degree of development in the different spanish hospitals.
The aim of this study is to analyse previously the different aspects needed to start the acti-

vity in the Donostia Hospital specifically.
The steps taken have been:
-To analyse the hospital’s characteristics.

-To analyse the laboratory’s activity in drug concentration measuring.
-To establish the priorities in the setting up of the activity in differents units.
-To check a correct sampling and drug concentration measurement by the units and the

laboratory respectivelly.

-To select the programmation method that will be used for each drug.

-To establish de working-flow.

-To make a “pharmacokinetic monitoring sheet”.

-To teach the staff involved in the whole process of monitoring.

All these steps have led to the beginning of the activity in the first ot the units, which has
been valorated possitivelly by the pharmacists and the doctors.

Key Words: Clinical Pharmacokinetics, drugs monitoring.

Introduccion

El inicio de la farmacocinética clinica en
Espaia se sitGa a comienzos de los afnos 70,
consolidandose en la década de los 80 hasta
convertirse en parte fundamental de las activi-
dades del farmacéutico hospitalario en la
actualidad. Su implantacién en diferentes hos-
pitales ha ido en aumento progresivamente.

La Farmacocinética Clinica surge de la apli-
cacién de las leyes farmacocinéticas en la
toma de decisiones terapéuticas y se define
como “conjunto de acciones que, al utilizar
concentraciones plasmaticas de farmaco y/o
metabolito, principios farmacocinéticos y far-
macodindamicos, y la situacién clinica del
paciente, permite optimizar la terapia medica-
mentosa en un paciente individual” (1).

Tradicionalmente la individualizacion del
tratamiento se ha basado en la relacion dosis /
respuesta medida de forma empirica, siendo
esta estrategia valida para farmacos en los que
la respuesta es valorable facilmente, bien direc-
tamente (p ej. antihipertensivos) o indirecta-

mente por el efecto farmacoldgico subrogado
(p-€j. insulina por glucemia), y en general para
aquellos farmacos con un indice terapéutico
elevado, en los que se logra eficacia con dosis
muy inferiores a las que producen toxicidad.

La farmacocinética clinica, al emplear con-
centraciones plasmdticas para optimizar la
posologia, adquiere especial relevancia en far-
macos con elevada variabilidad intra e interin-
dividual, y con un estrecho rango terapéutico,
ya que la concentracién plasmatica se corre-
laciona en estado de equilibrio estacionario,
con la concentracién en el lugar de accién y
por lo tanto con la respuesta.

Diversos estudios justifican la aplicacién de
la farmacocinética clinica tanto en lo que a
beneficio del paciente se refiere como en lo que
a coste efectividad se refiere (2-10). Hoy en dia
es una disciplina con unas funciones bien esta-
blecidas, como son el disefio inicial de la poso-
logia, control y reajuste de la posologia, y otras
funciones como deteccion de incumplimiento,
errores de medicacion, interacciones, proble-
mas de biodisponibilidad, etc.




TABLA 1

Actividad del laboratorio unificado ano 2002:
Determinacion de niveles séricos de farmacos

Farmaco Ndmero Servicios. Farmaco Ndmero Servicios
determinac. | predominantes determinac. predominantes
Antibioticos Inmunosupresores
. _ . , HEMOD.: 452
Amikacina pico 12 CMI :12 Ciclosporina 859 C EXT: 138
Amikacina valle 15 CMI: 10 Tacrolimus 255 HEMOD: 131
Gentamicina pico 43 CMI: 20 Micofenolato 6 C EXT: 6
Gentamicina valle 51 CMI:23 Otros
Tobramicina pico 20 CMI:15 Digoxina 2712 URG:980
Tobramicina valle 27 CMI: 20 Metotrexate: 67 Pediatria:51
Vancomicina pico 72 CMI: 51 Litio: 312 PSIQUI Ay B: 182
Vancomicina valle 144 %I\QII.: 1759 Teofilina 104 AM: 34
Antiepilépticos Plomo 8 C EXT AR: 4
. C EXT:245
Carbamazepina 408 2%VERDE AR: 23 ATC 144 URG:117
. C EXT: 66 .
Fenitoina 251 29VERDE AR: 33 Barbituratos 159 URG: 132
C EXT AR: 87
Fenobarbital 162 2°VERDE: 14 Benzodiazepinas 245 URG:209
CIN: 13
C EXT: 227
Valproato 468 2°VERDE AR: 26 Paracetamol 41 URG:32
UCIP: 13
Gabapentina 3 27P AM: 2 Etanol 1020 URG:895
Lamotrigina 2 URG : 2 Salicilatos 23 URG:14

CMI: Cuidados Médicos Intensivos. UEI: Unidad de Enfermedades infecciosas. C EXT: Consultas Externas. URG: Urgen-
cias. CIN: Cuidados Intensivos Neonatos. UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos de Pediatria.

Hemos considerado que un hospital de las
caracteristicas del Hospital Donostia debe ofre-
cer dicho servicio para dar una mayor calidad
asistencial, teniendo en cuenta ademas que la
farmacocinética aplicada ha facilitado la incor-
poracion del farmacéutico de hospital al equipo
pluridisciplinar de asistencia al enfermo, siendo
el farmacocinetista clinico el antecesor hist6ri-
co del farmacéutico clinico actual.

Obijetivos y método

-El objetivo primario perseguido es el de resol-
ver todos los aspectos previos necesarios para
iniciar la actividad de la farmacocinética clinica
en el hospital.

Para ello, durante el periodo previo a la ins-
tauracion de la actividad en la primera de las uni-
dades, que comprende desde el 1 de Marzo de

2003 hasta el 18 de Diciembre de 2003, ha sido
necesaria la consecucién progresiva de los
siguientes puntos:

1. Andlisis de la actividad del hospital: Es absolu-
tamente necesario evaluar las caracteristicas
generales del hospital, su actividad asistencial
y lineas prioritarias, y sobre todo la actividad
del laboratorio en lo que a determinacién de
niveles se refiere.

2. Priorizacién de la instauracion de la actividad
en lo que a farmacos y unidades se refiere,
teniendo en cuenta los aspectos citados en el
punto anterior asi como criterios de seleccion
de farmacos y pacientes susceptibles de
mayor beneficio.

3. Revisar la correcta realizacion de los proce-
sos de toma de muestra y determinacion
analitica, previamente puestos en marcha
por el laboratorio.
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TABLA 2

Requisitos para que la determinacion de los niveles séricos de farmacos sea
atil en la practica clinica (25)

1. Que sea necesaria:
- Farmacos con un indice terapéutico pequefo
- Eficacia dificil de valorar clinicamente
- Toxicidad dificil de valorar clinicamente
- Asegurar la eficacia
- Prevenir la toxicidad
- Importancia de control de cumplimiento
- Dificultad para ajustar la dosis

2. Que esté justificada:

- Gran variabilidad interindividual en la relacién dosis nivel

- Cinética dosis dependiente
- Intervalo 6ptimo establecido

- Determinacion por un método analitico asequible y fiable
- Conocimiento de los factores farmacocinéticos y farmacodinamicos que alteran el significado del nivel sérico
- Utilidad de la determinacién en la practica clinica. Correlacién concentracion farmaco/respuesta

3. Que se utilice correctamente:
- Extraccion correcta de la muestra
- Fiabilidad del resultado

- Interpretacién farmacocinética y farmacodinamica

- Utilizacion del nivel sérico del farmaco en su contexto clinico, como una ayuda, no como una guia

Unica de tratamiento

4. Seleccion del método de dosificacion a seguir
para esos farmacos.

5. Establecimiento del flujo de trabajo.

6. Elaboracion de una hoja de monitorizacion
farmacocinética.

7. Formacién a nivel de facultativos médicos y
personal de enfermeria.

8. Inicio de la actividad, aprovechando la pre-
sencia del residente de cuarto afio en las uni-
dades clinicas realizando una valoracién ini-
cial de la actividad asistencial realizada.

Resultados

1. Andlisis del Hospital:

El Hospital Donostia se constituy6 el 14 de
febrero de 2001 tras un proceso de fusion ini-
ciado en 1993. Dispone de 1121 camas con
todas las especialidades médicas, quirdrgicas y
servicios generales. Son reflejo de su actividad
el nimero de ingresos (45.000-50.000/afo) y el
nimero de operaciones quirdrgicas (aprox.
23.000/afo).El laboratorio fue el primer servicio
unificado del hospital, y ofrece servicio de
forma centralizada al hospital y toda la provin-
cia. Parte de la actividad del laboratorio de Bio-

quimica comprende la determinacién de nive-

les séricos de farmaco (11).

De la evaluacion de la actividad del labo-
ratorio en lo que a determinaciones de niveles
séricos de farmacos en el afo 2002 (tabla 1) se
deduce que:

-La actividad del laboratorio en cuanto a nive-
les de farmaco realizados, es bastante ele-
vada.

-El ndmero de niveles de antibidticos, a pesar
de la importancia de su estrecha monitori-
zacién, es muy bajo.

-Los antiepilépticos, son monitorizados fre-
cuentemente, reflejo de la concienciacion
de la importancia de monitorizarlos de los
neur6logos del hospital

-No hay casi niveles de teofilina, debido a su
baja utilizacién en la terapéutica en la
actualidad.

-Los niveles de metotrexate se solicitan casi
exclusivamente desde pediatria.

-Las digoxinemias son solicitadas de forma fre-
cuente, sobre todo por parte de Urgencias.

-Las sospechas de intoxicacién por diferentes
farmacos se dan habitualmente.

-Los inmunosupresores y litio se monitorizan




TABLA 3

Seleccion de pacientes
a monitorizar

1. Sospecha de infradosificacion

2. Sospecha de toxicidad y/o intoxicacion aguda por
medicamentos

3. Interaccién potencial de medicamentos.

4. Fracaso terapéutico y/o modificacion de la res-
puesta farmacoldgica:

-Alteraciones en la cinética del farmaco
-Incumplimiento de la prescripcion:
-Biodisponibilidad cuestionables del medicamento
-Resistencia al tratamiento

5. Individualizaciéon en: Embarazadas, ancianos,
neonatos, insuficiencia hepatica, insuficiencia renal,
insuficiencia cardiaca, sépticos, trasplantados, y
pacientes criticos en general.

6. Control de concentraciones plasmaticas tras indi-
vidualizacién posoldgica.

7. Control incumplimiento del tratamiento.

con mas frecuencia de lo esperado inicial-

mente.

2. Priorizacion:

Ademads de los criterios de seleccion de farma-
cos a monitorizar (tabla 2), la seleccién de pacien-
tes @ monitorizar (tabla 3), y los datos de la activi-
dad del laboratorio expresadas en la tabla 1, exis-
ten otros factores no menos importantes a tener en
cuenta a la hora de definir las prioridades.

-La organizacién interna del hospital y las
relaciones del Servicio de Farmacia con diferen-
tes unidades del hospital son aspectos funda-
mentales. La relacion del servicio es mayor con
las unidades que mas dependen de la actividad
de la farmacia, como es el caso de Oncologia,
Hematologia, Cuidados Médicos Intensivos, neu-
rologia, medicina interna, etc...

-Otro factor importante, es la existencia de
carencias de base en el hospital y en la farmacia,
que nos dificultan la realizacién de nuestra labor
como son un ndmero de personal limitado con
formacion limitada ya que disponemos de un
adjunto dispuesto a asumir las riendas de la uni-
dad, con formacion en antibiéticos, y digoxina, y
un residente con cierta formacion en antibiéticos
y metotrexate. Teniendo en cuenta la importancia
de la continuidad en las funciones, es un factor
muy importante a tener en cuenta.

-No disponemos ni dispondremos del control
en la determinacion de los niveles de los farma-

Cos, cosa que es sumamente importante. Para rea-
lizar un estudio farmacocinético fiable, es nece-
sario que la concentracion obtenida sea fiable.
Procuraremos que la relacién con el laboratorio
sea lo mejor posible, para establecer los puntos
conflictivos y poner solucién a los mismos.
Teniendo en cuenta todos estos factores, se
establece por orden de prioridad, que la instau-
racioén progresiva de la monitorizacion de con-
centraciones séricas de farmacos dentro del hos-
pital deberia llevar el siguiente orden de inicio:

A) Pioridad 1: Aminoglicésidos y vancomicina en
la Unidad de Cuidados Intensivos de adultos

Cuidados Médicos Intensivos (CMI), es un ser-
vicio compuesto de 14 camas polivalentes y 10
camas de coronarias. En esta unidad, la tasa de
infeccién nosocomial suele ser especialmente
elevada. Es muy frecuente que los pacientes
estén intubados y sedados, con el subsiguiente
riesgo de infeccion por broncoaspiracion. Ade-
mas las resistencias son frecuentes, y la utiliza-
cion tanto de aminoglicésidos (AG) como de
vancomicina (V) es elevada.

La monitorizacién de antibiéticos es necesa-
ria en este grupo de pacientes, por la gran fluc-
tuacion de los pardmetros farmacocinéticos que
sufren ya que procesos como sepsis y fallo mul-
tiorgdnico hacen que pardmetros como el Vd se
incrementen hasta en un 100% y que la variabi-
lidad intraindividual durante el ingreso sea muy
elevada. El Cl también sufre gran variabilidad,
incrementandose en los estados hipermetabdli-
cos, y disminuyendo en caso de fracaso multior-
ganico. Todo ello puede implicar graves conse-
cuencias en cuanto a eficacia y toxicidad (1).

Unido a esto, la buena predisposicién por
parte de los dos servicios, el hecho de que el resi-
dente de cuarto aino rota cuatro meses en el ser-
vicio, y la existencia de unos conocimientos
aceptables y experiencia con estos farmacos y
este tipo de pacientes por parte de los farmacéu-
ticos, fundamentan la decision.

B) Prioridad 2: Monitorizacion de antibicticos en
Hematologia.

-Hematologia es un servicio prioritario, por
ser el Hospital Donostia centro de referencia de
Transplante de Médula Osea del Pais Vasco,
generando gran actividad cientifica y asistencial
en este campo.
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El consumo de AG y V es muy elevado, en
casos de profilaxis y/o tratamiento en pacientes
neutropénicos. El afo 2002 no se solicité ni un
nivel en el laboratorio, cuando la monitorizacién
en estos pacientes estd sobradamente justificada.

Por otro lado existe evidencia cientifica de que
los pacientes hematoldgicos suponen una pobla-
cién farmacocinética para AG y V claramente dife-
renciada de otras poblaciones (12). Generalmente
requieren dosis superiores e intervalos posologi-
cos mas cortos y ademds su situacion clinica es a
menudo critica con recuento de neutrdfilos infe-
rior a 100.

A estas razones se suma el que las relaciones
entre los dos servicios son excelentes.

C) Prioridad 3 (previa formacion del farmacéu-
tico):

- Monitorizacién de inmunosupresores:

La introduccion en la terapéutica de los nuevos
inmunosupresores ha supuesto un gran salto en el
campo de los transplantes, suponiendo esto a su
vez un avance en la farmacocinética clinica de los
mismo. Prueba de ello es el nimero de determi-
naciones del laboratorio, que ha sido mucho
mayor de lo esperado.

- Monitorizacién de Litio en las Unidades de
Psiquiatria aguda Ay B.

El litio se caracteriza por tener grandes diferen-
cias intra e interindividuales (13).

Se plantea la monitorizacién de litio porque
esta unidad es la Unica de psiquiatria aguda exis-
tente en la provincia de Guiplzcoa y el nimero
de solicitudes a lo largo del afio es alto.

-Monitorizacion de metotrexate en pediatria.

El osteosarcoma es el tumor 6seo mas frecuen-
te en nifos y adolescentes, con una incidencia
maxima entre los 10 y 19 afos. El metotrexate a
altas dosis (7-12 g/m2), es tratamiento de primera
linea en su tratamiento tanto neoadyuvante como
adyuvante.

Existe una relacién entre la farmacocinética de
metotrexate a altas dosis y la toxicidad en nifos.
Su monitorizacién es fundamental para evitar
reacciones adversas como mielosupresion, muco-
sitis oral y gastrointestinal, insuficiencia hepatica o
renal agudas, ya que permite programar de forma
adecuada la dosis de rescate de folinico.

En el caso de osteosarcomas, se ha demostra-
do la existencia de un umbral relativo al AUC en
el que nos debemos situar con el fin de ofertar al

paciente el maximo beneficio de este farmaco
(14).

3. Toma de muestra y determinacion analitica.

Actualmente, existen protocolos de toma de
muestra para determinacién de niveles repartidos
por todas las plantas, elaborados por el laborato-
rio de forma rigurosa, y los dos analizadores que
dispone el laboratorio son el TDx (Abbott) y
AXSYM (Abbott), ambos basados en la técnica de
Inmunoensayo de fluorescencia polarizada (FPIA),
técnica ampliamente aceptada para la determina-
cion de niveles.

4. Seleccion del método de programacion del
régimen posoldgico.

Los principales métodos de dosificacién segin
concentraciones plasmaticas de farmaco son
mediante ajuste de datos basados en (1,15):

-Regresién lineal por minimos cuadrados:
Ampliamente utilizado debido a la facilidad de
linealizar las ecuaciones farmacocinéticas
mediante transformaciones logaritmicas.

Sus ventajas son la sencillez, rapidez, y simpli-
cidad de calculo, la obtencién de parametros indi-
viduales, y es muy (til si no se dispone de progra-
ma informdtico y en dosis iniciales.

Sin embargo, su gran inconveniente es que los
parametros obtenidos presentan una capacidad
predictiva limitada, en parte por el error residual
asociado a la transformacién logaritmica y en
parte a la utilizacion de informacion experimental
correspondiente a un soélo intervalo posolégico.
Ademas, ignora cualquier informacién poblacio-
nal que se conozca sobre el comportamiento del
farmaco.

-Regresién no lineal por minimos cuadrados:
Mediante este método se evitan los dos primeros
inconvenientes de la regresion lineal ya que se uti-
liza la ecuacion del modelo sin transformar, ajus-
tando los datos por minimos cuadrados.

También se obtienen pardmetros individuales,
pero permite usar ecuaciones mas complejas, uti-
lizando toda la informacién disponible a lo largo
de un tiempo, sin centrarse en un solo momento
del intervalo, e introduce en las ecuaciones deter-
minadas variables clinicas relacionadas con los
parametros (peso, aclaramiento de creatinina...),
siendo la capacidad predictiva mayor.

Su gran inconveniente es el soporte informati-




co y el requerimiento de mues-
treo numeroso.
-Estimacién bayesiana: Se

FIGURA 1
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priori”. Una vez que se dispone
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consistencia en los resultados, ya
que evita obtener parametros
muy alejados de los poblaciona-
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la técnica analitica, y los conse-
cuentes de la participacion de
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personal diferente. Ademas el

muestreo es flexible y reducido
lo cual facilita enormemente su aplicacién en la
clinica.

Sin embargo, requiere soporte informatico y
de una caracterizacion lo mas exacta posible de
los pardmetros farmacocinéticos poblacionales y
de sus variabilidades, para evitar errores en la
dosificacion.

Para poder realizar los ajustes, existen diferen-
tes programas informaticos capaces de manejar
la regresion lineal, no lineal, y bayesiana. El pro-
grama mas extendido en los hospitales espanoles
es el Abbotbase PKSystem (PKS), el cual cumple
los requerimientos minimos para iniciar nuestra
labor. Es por lo tanto el que ha sido instalado en
la farmacia.

El método de dosificacién mayoritariamente
empleado para la monitorizacién de antibiéticos
(objetivo de las prioridades 1y 2) es el bayesia-
no, por su facil aplicacién en la clinica y consis-
tencia en los resultados. Es el que ha sido selec-
cionado, pero sin olvidar la utilidad de la regre-
sion lineal en algunas ocasiones.

5. Establecimiento del flujo de trabajo
El flujo apropiado segun las caracteristicas del
hospital se describe en la figura 1.

6. La hoja de monitorizacion
La hoja de monitorizacién farmacocinética ,

debe contener una serie de datos, para que la

interpretacion sea correcta como son (16):

-Datos del paciente: Edad, sexo, peso, talla, habi-
tos sociales (tabaquismo, alcoholismo).

-Datos bioquimicos en relacién a la funcién
hepatica y renal, proteinas plasmaticas, etc...

-Datos sobre la situacién clinica del paciente:
respuesta al tratamiento, signos de toxicidad,
etc...

-Datos sobre el tratamiento: dosis, intervalo, via'y
tiempo de administracion, fecha de inicio, tra-
tamientos concomitantes, etc...

-Datos sobre la muestra: hora de extraccién, hora
de administracion de la dltima dosis.

-Motivo de la determinacion: inicio de trata-
miento, cambio de dosis, asegurar eficacia,

hloqape;smax
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falta de respuesta, control de cumplimiento o

sospecha de toxicidad.

La hoja de monitorizacién elaborada por el
servicio, se describe en la figura 2.

7. Formacion a nivel de facultativos médicos y
enfermeria.

Este apartado es de vital importancia a la hora
de garantizar una buena calidad en el proceso de
la monitorizacion, ya que ademas del farmacéu-
tico, es necesaria la integracién de otros profe-
sionales, que a su vez deben de tener claro el
papel que desempenan.

Fue realizada en el primero de los servicios
(CMI) en diciembre de 2003, mediante sesiones
clinicas a médicos y enfermeras.

En al caso de enfermeria, el contenido consis-
tio en:

-Nociones bdsicas sobre farmacocinética.
Importancia de la misma y beneficios para el
paciente.

-Conocimiento exacto del proceso de
extraccion de muestra: tubos de extraccion,
tipo de muestra, tiempos de muestreo, impor-
tancia de la correcta realizacién del muestreo,
etc...

-Contenido de la Hoja de Monitorizacion Far-
macocinética. Importancia de cada uno de los
datos.

En el caso de facultativos médicos el conteni-
do consisti6 en:

-Nociones bdsicas de farmacocinética, las
cuales muchos médicos desconocen. Importan-
cia de la monitorizacién en ciertos pacientes.
Caracteristicas farmacocinéticas mds importantes
de los farmacos y pacientes que se vayan a moni-
torizar. Variabilidad farmacocinética en el
paciente critico.

-Otros: Importancia de la correcta programa-
cion horaria, estructura e interpretacion del infor-
me de farmacia, seleccion de pacientes a moni-
torizar, etc.

8. Inicio de la actividad

Una vez realizada la fase de formacion, la
instauracion de la actividad en la unidad de
cuidados médicos intensivos ha sido casi auto-
matica, siendo la aceptaciéon muy buena. La
fecha de la finalizacién de la formacién fue el
18 diciembre de 2003, y a fecha de 31/01/04
el nimero de determinaciones de antibiéticos

ha sido de 60, con un incremento del 100% de
los mismos (el aflo 2003 hubo 30 en total).

El nimero de pacientes que ha recibido con-
sejo del farmacéutico en la dosificacion de anti-
bidticos en este periodo ha sido de 10, 3 con AG
(uno de ellos en hemodialisis), y 7 con V (3 con
hemodiafiltracion continua, 2 con hemodidlisis,
1 en perfusion continua, y uno en infusién inter-
mitente). La aceptacion de las pautas ha sido de
un 95%.

Previamente a la instauracion de la actividad
existia en esta unidad una infradosificacién de
los pacientes en tratamiento con V y sobre todo
con AG, observandose un aumento considerable
de las dosis como consecuencia de una mayor
seguridad debido a la monitorizacion.

Conclusiones

La farmacocinética clinica es una disciplina
que de forma innegable estd alcanzando una
difusion nacional considerable, con servicios
punteros de gran proyeccion y actividad asisten-
cial e investigadora.

Es de recalcar, la importancia que tiene esta
disciplina para la proyeccién clinica del far-
macéutico de hospital, y mas teniendo en
cuenta las tendencias que estd adquiriendo la
profesion hacia la “atencién farmacéutica”,
donde todas nuestras actividades se entienden
como un servicio dirigido al paciente, y a la
sociedad en general.

La concienciacién por parte de los farma-
céuticos de la necesidad de instauracién de la
actividad en un hospital de referencia como es
el Hospital Donostia, ha ido progresivamente
en aumento, teniendo en cuanta ademas que la
Farmacocinética Clinica es la tnica actividad
de las clasicamente atribuidas a la Farmacia
Hospitalaria que queda por implantar en el hos-
pital.

A esto se suma el hecho de que en las nuevas
normas de acreditacion de docencia en farmacia
hospitalaria emitidas por el Ministerio de Sani-
dad, se exige el desarrollo de la farmacocinética
clinica como actividad.

Previo a su instauracion ha sido necesario
realizar un andlisis de diferentes aspectos funda-
mentales para una buena planificacion , y este
ha sido el objetivo primario del estudio. El ana-
lisis de la actividad del laboratorio reflej6 un
déficit del seguimiento de antibiéticos de rango




FIGURA 2

Hoja de monitorizacion farmacocinética
(Servicio de Farmacia. Hospital Donostia)

PACIENTE: DATOS DE LA UNIDAD:
Nombre:
N historia: Cama: Sexo: H/ M Fecha de solicitud:
Unidad: Médico:
Fecha Nacimiento: Peso (Kg.): Talla (cm):
DATOS CLINICOS:
Diagnéstico: Otras patologias:
Situacién clinica: d Aguda [ Critica Q Estable  Renal d Otros:
Respuesta al tratamiento: [ Buena [ Regular 1 Mala [ Hepatica
Efectos secundarios: d No ~ Si  ;Cuales? (1 Cardiaca

[ Diarreas y/o vémitos

MOTIVO DE SOLICITUD:

i Inicio tratamiento 1 Ajuste de dosis [ Control

periédico [ Sospecha de toxicidad 1 Otros

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO:

En el caso de que sea cambio de dosis indicar:

Farmaco(s) a monitorizar:

Dosis y frecuencia anterior:
Fecha y hora de 12dosis:

Tratamientos concomitantes:

Fecha y hora dltima dosis:

ADMINISTRACION
Método de administracion: Fecha
A Inf continua @ Inf intermitente Enfermera
Hora inicio
Hora final

TIEMPOS DE MUESTREO:

Predosis (valle)

Postdosis (pico)

Fecha Fecha
Hora Hora
Nivel Nivel

DATOS ANALITICOS:

Funcién Renal: Funcién Hepatica:
Fecha Fecha
Cr/s Bilir Total
Urea Bilir Directa
Cl Cr GOT/GPT
Cr orina DA
Vol Orina FA
Balance ligs GGT

Hemograma Otros parametros
Fecha Fecha
CR T
Hb P.art
Hto Prots totales
Plaquetas Albdmina
Leucocitos K+
Neutrofilos Vancomicina
Linfocitos N. parenteral

DATOS DE INTERES EN SU EVOLUCION CLINICA:
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terapéutico estrecho, como son los AG y V, lo
cual ha hecho que sean nuestra mayor prioridad.

La presencia del residente de cuarto afo en la
unidad de CMI ha facilitado la puesta en marcha
de la primera de las prioridades, con una acepta-
cién muy buena por parte de los clinicos (95% de
las pautas propuestas), lo cual ha permitido el far-
macéutico una mayor integracion y participacion
en la toma de decisiones en la dosificacion de
antibidticos, y también de otros farmacos, con-
juntamente con los médicos. La aceptacion ini-
cial de los facultativos médicos ha sido favorable,
si bien han visto con cierto recelo las “altas” dosis
propuestas por el farmacéutico, ya que tal y como
se ha comentado, existia en el servicio una infra-
dosificacion a la hora de prescribir AG y V.

Evidentemente, son muchos los aspectos que
quedan por desarrollarse, como por ejemplo la
diversificacion de la actividad al resto de las
plantas, para lo cual es necesaria una mayor for-
macion en diferentes campos por parte de los far-
macéuticos. Ademas, es necesario ir analizando
las caracteristicas de la poblacion propia del hos-
pital para poder ir optimizando la metodologia
de la monitorizacion, asi como ir valorando los
beneficios de nuestra actividad en cuanto a
aumento de eficacia y disminucion de reaccio-
nes adversas se refiere.

Esperemos que sea posible a medida que
vayamos avanzando en nuestra actividad.
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Resumen

Hace unas décadas el HIV era una enfermedad desconocida. Actualmente Argentina
ocupa el segundo lugar en incidencia de SIDA en América del Sur. El objetivo del traba-
jo fue realizar un seguimiento de los pacientes ambulatorios con HIV que son atendidos
en el Hospital General de Agudos “Parmenio Pifero”, dependiente del Gobierno de la
Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Se consideraron los siguientes datos de la planilla de
seguimiento farmacoterapéutico: edad, fecha y diagndstico, tratamientos previos, actual
y tiempo que lleva con el mismo. Se incluyeron 159 pacientes entre hombres, mujeres y
ninos. Los resultados obtenidos muestran la importancia de conocer las caracteristicas de
la muestra poblacional y de brindar atencién farmaceditica a estos pacientes.

Palabras clave: Paciente HIV ambulatorio, atencion farmacéutica, tratamiento antirre-
troviral.
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Follow-up of the HIV outpatients in the
“Parmenio Pinero” General Hospital

Summary

A few decades ago the HIV it was an unknown disease. Nowadays Argentine occupies the
second place in AIDS incidence in South America. The aim of the work was to carry out
the follow up of the HIV outpatients who are attended in the “Parmenio Pifiero” General
Hospital, dependent of the Government of the Autonomous City of Buenos Aires. It was
considered the following information of the application form of the pharmacoterapeutic
follow-up: age, date, diagnosis, previous treatments, current treatment and the duration
that goes with the same one. One hundred and fifty nine patients were included among
men, women and children. The obtained results show the importance to know the cha-
racteristics of the sample of patients with HIV and to provide pharmaceutical care to these

patients.

Key Words: HIV outpatient, pharmaceutical care, antiretroviral treatment.

Introduccion

Hace s6lo unas pocas décadas el HIV/ SIDA
era una enfermedad mortal desconocida.
Actualmente, con los nuevos tratamientos, se
ha logrado una mayor supervivencia con una
mejor calidad de vida.

En el mundo ocurren diariamente mas de
15.000 nuevas infecciones, de las cuales apro-
ximadamente el 95 % se producen en paises
en desarrollo. Africa posee las dos terceras
partes de las infecciones mundiales, seguida
por Asia con el 20%, y América Latina con el
4 %. La Argentina tiene en la actualidad el
segundo lugar de incidencia de SIDA en Amé-
rica del Sur, sélo superada por Brasil (1).

El gran crecimiento exponencial de la
enfermedad junto con el avance de los cono-
cimientos y el desarrollo de nuevas drogas
antirretrovirales ha generado un incremento de
pacientes ambulatorios con HIV que concu-
rren a centros asistenciales de salud. De ahi
que el objetivo del presente trabajo fue realizar
un seguimiento de pacientes ambulatorios con

HIV que concurren diariamente al Hospital
General de Agudos “Parmenio Pifiero”, depen-
diente del Gobierno de la Ciudad Auténoma
de Buenos Aires, a los fines de conocer la
muestra poblacional.

Material y métodos

El Hospital “Parmenio Pifero”, tiene una
capacidad de 324 camas y un nivel de com-
plejidad 7 (mediana complejidad), segin la
clasificacién latinoamericana.

A partir de junio de 1999 en el Servicio de
Farmacia comenzé a funcionar la Residencia
de Farmacia Clinica y dentro de sus activida-
des diarias se encuentra la Atencién Farma-
céutica a pacientes ambulatorios con HIV. A
tal fin se disei¢ una planilla de seguimiento
farmacoterapéutico para registrar toda la infor-
macién relacionada con cada paciente. Se
relevaron los siguientes datos: edad, fecha,
motivo del diagndstico, tratamientos previos,
tratamiento actual y tiempo que lleva con el
mismo. Estos datos se constataron con la his-
toria clinica obrante en el Servicio de Infecto-




FIGURA 1

Pacientes segtin la década de nacimiento
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logia. El estudio se llevé a cabo durante el
periodo de julio a septiembre de 2002, selec-
cionandose todos los pacientes ambulatorios
con tratamiento antirretroviral.

Los antirretrovirales que se dispensan gra-
tuitamente en el hospital son los contemplados
en el vademécum del Programa Nacional de
Lucha contra el SIDA dependiente del Ministe-
rio de Salud de la Nacion, y estdn destinados
a todos los pacientes que carecen de cobertu-
ra médica.

Resultados y Discusion

Nuestro estudio incluy6é un nimero total de
159 pacientes de los cuales el 52,8% (n = 84)
fueron hombres (edad promedio: 37 + 7 afios),
seguido por las mujeres (n= 65) con un 40,9%
(edad promedio: 34 + 6 afos) y el 6,29% (n=
10) restante correspondié a los nifos (edad
promedio: 6 + 3 afios).

Nuestros resultados indican que la relacion
hombre/mujer fue de 1,3. Segln el Programa
Nacional de SIDA de nuestro pais esta relacion
era del orden de 2,7 en el ano 2002 (2).

Luego analizamos la distribuciéon de

pacientes segin la década de nacimiento
(Figura 1), y se observo que el 79% de los
pacientes (n=126) correspondian a las décadas
de los afos '60 y '70, estos datos serian coin-
cidentes con las notificaciones hechas hasta la
fecha, segin el Ministerio de Salud de la
Nacion (2).

Con los resultados obtenidos durante el
seguimiento de los pacientes podemos inferir
que los pacientes estudiados habrian contrai-
do la enfermedad durante su adolescencia/
juventud (1980-1995), ya que en la década del
'80 aparecen los primeros casos de la enfer-
medad en el mundo y en nuestro pais. Tenien-
do en cuenta que el primer caso notificado en
la Argentina fue en 1982 (1), es l6gico suponer
que no existia suficiente informacién en esos
anos sobre el HIV y ademds surgia como feno-
meno social el uso de drogas intravenosas y
relaciones sexuales ocasionales sin protec-
cién, lo que se sabe son consideradas las vias
de transmisién mas predominantes.

El porcentaje de nifos infectados en nues-
tro grupo de pacientes es de 6,29% que se ase-
meja a los casos registrados en el pais (7%) (1).
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FIGURA 2

Motivo del Diagnostico
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El primer caso de un nifio diagnosticado con
HIV fue en 1995 (Tabla 1), lo que evidencia la
transmision vertical del virus si se tiene en
cuenta que recién en 1996 comienza la apli-
cacién de la norma nacional en perinatologia.

Los casos diagnosticados desde 1986 hasta
el 2002 se muestran en la tabla 1. Como se
puede observar hubo un incremento paulatino
en los casos detectados alcanzando su maxi-
mo en el ano 1996. Estos resultados coinciden
con la tendencia anual de los pacientes HIV/
SIDA registrados en nuestro pais durante el
periodo 1982-2002. Cabe senalar que en este
patrén se observé también un pico maximo en
1996, debido probablemente a la propagacion
de la enfermedad y al avance de la medicina
para su deteccion (2). En los afios siguientes se
observé una disminucién de los casos notifi-
cados coincidiendo con la aplicacién en 1997
de la terapia HAART (tratamiento antirretrovi-
ral de alta eficacia) (3).

En la figura 2 se muestra que las enferme-
dades marcadoras son la causa mas frecuente
por la cual se diagnosticé la enfermedad
correspondiéndoles un valor del 30%. Tam-

bién se puede observar que la mayoria de los
pacientes fueron diagnosticados por una causa
secundaria y s6lo el 17% fueron diagnostica-
dos por voluntad propia. Estos resultados nos
indican que aun hoy existe por parte de la
poblacion falta de concienciacién, cierto
temor a conocer un resultado positivo y/o des-
conocimiento que una persona de aspecto
saludable pueda estar infectada.

Nuestros datos indican que el 21,5 % del
total de las mujeres del estudio (n= 65) fueron
diagnosticadas precozmente en el embarazo,
teniendo en cuenta que la normativa vigente
establece la conveniencia del test de HIV en
mujeres embarazadas.

En cuanto a los esquemas de tratamiento,
éstos responden a las guias de recomendacion
general (4), siendo la triple terapia la combi-
nacion mas utilizada (87,40 %). Dentro de este
grupo la utilizacién de inhibidores de trans-
criptasa reversa analogos de nucledsidos
(ITRN) con: inhibidores de transcriptasa rever-
sa no nucleésidos (ITRNN) fue de casi un 70
%, con inhibidores de proteasa (IP) fue de un
29,50 % vy por ultimo la combinacién con




TABLA 1

Cantidad de hombres, mujeres y ninos por ano de diagndstico

d.AnO,d(.? Hombres Mujeres Ninos Totales
iagnostico
1986 2 0 0 2
1987 2 0 0 2
1988 0 0 0 0
1989 1 0 0 1
1990 3 1 0 4
1991 1 1 0 2
1992 5 4 0 9
1993 3 3 0 6
1994 6 2 0 8
1995 5 4 1 10
1996 9 9 2 20
1997 4 6 2 12
1998 5 8 1 14
1999 12 8 0 20
2000 11 12 2 25
2001 8 4 2 14
2002 7 3 0 10
Totales 84 65 10 159

Abacavir (Gnico esquema compuesto de tres
ITRN) fue del 0,7%.

Es relevante el uso de Nevirapina (71 %)
dentro del esquema triple en asociacion con
no nucledsidos (1 ITRNN + 2 ITRN), mientras
que con los IP (2 ITRN + 1 IP) no hay mayor
diferencia entre el Nelfinavir (48 %) y el Indi-
navir (43,90 %) siendo éstos los utilizados en
el tratamiento triple.

Existe un 10 % de pacientes (n=16) que
reciben terapia cuddruple, de los cuales hay
que destacar que el 81,3 % (n=13) han tenido
anteriormente otros esquemas de tratamiento
(pacientes no naive).

Por otro lado no hubo diferencias significa-
tivas entre pacientes naive (n=74) y no naive
(n=85), y aproximadamente la mitad del total
de pacientes (n=76) se encontraban dentro del
primer afo de tratamiento con el mismo
esquema antirretroviral, siendo la mayoria
pacientes no naive (n=49).

Conclusiones
Los resultado preliminares obtenidos en
este trabajo nos muestra la importancia de

analizar y conocer los datos del paciente
ambulatorio con HIV a los fines de conocer la
muestra poblacional y poder brindar atencion
farmacéutica a estos pacientes.

Bibliografia

1. Benetucci, J. (2001) "SIDA y enfermedades
asociadas”, Ed: Fundacion de Ayuda al
Inmunodeficiente (FUNDAI), 22 Ed, Bue-
nos Aires, Argentina, Capitulo 2, Pags.:15-
32.

2. Programa Nacional de Lucha contra los
Retrovirus del Humano, SIDA y ETS (2002)
“Boletin sobre el SIDA en la Argentina”.
Ministerio de Salud de la Nacién, Buenos
Aires, Argentina. Ano IX, N° 2T,
Pags.:4-40.

3. Gatell, .M., B. Clotet, B. Podzamczer, J.M.
Miré & J. Mallolas. (2000) “Guia Practica
del SIDA”, Ed.: Masson, 6a.ed, Barcelona,
Espana, Capitulo 5, Pags.:89-110.

4. Bartlett, ). & J. Gallant. (2003) “Medical
Management of HIV Infection”, Ed.:Johns
Hopkins University, Baltimore, U.S.A, Capi-
tulo 4. Pags.:49-115.

=
()
=
w
—_
)
-3
()
)
o
o
-




Atencion farmacéutica
y farmacovigilancia

S
)
N
[ ]
o
()
P
=
T
3
-

Rev. O.FI.L. 2004, 14;2:28-32

SEDENO ARGILAGOS CC

Profesora Titular. Coordinadora Maestria Farmacia Clinica
Instituto de Farmacia y Alimentos.

Universidad de La Habana. Cuba.

Resumen

La Farmacovigilancia, es una especializacion surgida en la década del 60 del siglo XX,
en respuesta a los relevantes fracasos terapéuticos ocurridos con la introduccion de
nuevos farmacos que integraron el arsenal farmacoterapéutico disponible para atender
los procesos salud-enfermedad de la poblacién. Organizaciones nacionales e interna-
cionales responsables de salud, crearon las bases para la deteccién temprana y opor-
tuna de las reacciones adversas a los medicamentos, aplicando diversas metodologias
de investigacion, siendo la notificacion espontdnea una de las mas utilizadas a nivel
mundial. Sin embargo, los resultados obtenidos durante mas de 40 afios de su aplica-
cién, han demostrado que atn sigue siendo un problema de salud la iatrogenia provo-
cada por los efectos adversos de los medicamentos. La Atencién Farmacéutica, espe-
cializacion surgida en 1990, implica que el profesional farmacéutico mediante una
interaccion directa con el paciente, atienda todas las necesidades de éste en relacion
con los medicamentos y garantice su uso racional, mediante la prevencién, deteccién
y solucion de todos los problemas relacionados con la farmacoterapéutica prescrita. En
el presente trabajo se demuestra mediante un andlisis integrador, tomando como base
las estrategias de trabajo de ambas especializaciones, que la atencién asistencial al
paciente especifico, aplicando una farmacovigilancia individualizada, contribuye a
garantizar el Uso Racional de los Medicamentos, con la obtencién de los mdximos
beneficios y minimos riesgos en los tratamientos farmacoterapéuticos prescritos.

Palabras clave: Farmacovigilancia, Atencion Farmacéutica, Reacciones adversas a
medicamentos, Uso Racional de Medicamentos.
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Pharmaceutical care and Pharmacovigilance
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Pharmacovigilance as a specialization takes place in the 60s decade of the twentieth cen-
tury, in answer to the relevant therapeutical failures that occurred with the introduction of
new drugs which integrated the lines of available therapeutical-drugs to take care of the
process of health sickness of the population. The national and international organizations
responsible of the public health, created the basis which allowed the early and opportu-
ne detection of the adverse reactions of the drugs, applying several methodological inves-
tigations, being the spontaneous notification one of the most spreaded in the world.
However the results we have obtained during more than 40 years of the application have
shown that it still continues being a health problem the iatrogenia provocated by adverse
effects of the drug. The philosophy of the exercise of the Pharmaceutical Care emerged in
1990, means that the pharmaceutical profession by a direct interaction with the patient to
care for his necessities in relation with his drugs and to guarantee the rational use of them
by the prevention, detection and the solution of all the problems related with the phar-
macotherapeutic prescribed. The objective of this work is to show by an integrated analy-
sis, taking as the base, the strategies of work of both specializations, the care of the spe-
cific patient, applying an individual pharmaceutical search. This contributes to guarantee
the rational use of the drugs with the best benefits and the less risk in the pharmacothe-
rapeutical prescribed treatments.

Key words: Pharmacovigilance, Pharmaceutical Care, Adverse Reaction to Drugs,
Rational Use of Drugs.

Introduccion

Las dltimas 4 décadas del siglo XX, marca-
ron un cambio significativo en el desempefio
de las profesiones médico-farmacéutica, pro-
vocado por la incorporacién de numerosos y
diversos farmacos con mudiltiples efectos tera-
péuticos que favorecieron el alivio, la mejoria
o la cura de enfermedades que hasta ese
momento, no tenian tratamientos especificos
(1). Sin embargo, mas temprano de lo espera-
do, comenzaron a ponerse de manifiesto,
efectos indeseables provocados por los mis-
mos, bien por insuficientes investigaciones
previas a su comercializacién, o por el uso
inadecuado de que fueron objeto. Ejemplo
clasico que es necesario mencionar, fue la epi-
demia de focomelia, por el uso de talidomida

durante el embarazo, hecho que dio lugar al
surgimiento de la Farmacoepidemiologia
como especialidad, dentro de la cual se
enmarca la Farmacovigilancia, especializa-
cién que centra su atencién en la prevencion,
deteccion y tratamiento de las reacciones
adversas a los medicamentos (RAM) (2).

Con el transcurso de los anos, esta espe-
cializacién ha continuado sus investigacio-
nes, y multiples son las metodologias desarro-
lladas para lograr sus objetivos en los contex-
tos nacionales e internacionales, donde las
infraestructuras creadas con estos fines, se
perfeccionan continuamente trazando estrate-
gias de trabajo que permitan dar respuestas
mas efectivas a las reconocidas iatrogenias
provocadas por los medicamentos, donde esta
demostrado que cuando las RAM se presen-
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tan, generalmente ha existido un uso irracio-
nal, bien por una inadecuada prescripcién, o
bien regido por una automedicacién irrespon-
sable.

Paralelamente en el periodo mencionado,
se desarrollaron especialidades como la Far-
macologia Clinica y la Farmacia Clinica, cuyos
objetivos se encontraban dirigidos a trazar
estrategias farmacoterapéuticas que garanticen
el Uso Racional de los Medicamentos (URM),
siendo los profesionales responsables de su
cumplimiento, los médicos y los farmacéuti-
cos (3).

Después de 30 anos de arduo trabajo y
experiencia acumulada, los indicadores inter-
nacionales continuaban mostrando cifras alar-
mantes de los graves efectos provocados por el
uso irracional de los medicamentos, y es pre-
cisamente en el afo 1990, que el investigador
norteamericano Charles Hepler, formul6 la
filosofia del ejercicio de la Atencién Farma-
céutica, asignandole un papel protagénico al
profesional farmacéutico, mediante la activi-
dad asistencial que el mismo debe realizar en
su practica habitual, en una interaccién direc-
ta con el paciente, para el control y atencién
de todas las necesidades que éste presente
relacionada con los medicamentos (4).

O sea, la Atencion Farmacéutica implica la
actividad asistencial personalizada del farma-
céutico, donde la actividad de Farmacovigi-
lancia tiene que ser incorporada al servicio
prestado, con el objetivo de preservar, mejorar
y evitar, todos los Problemas Relacionados con
los Medicamentos (PRM), donde los efectos
indeseables de los mismos, constituyen mds de
la cuarta parte de los PRM que se presentan
durante el ejercicio de esta actividad, lo cual
se encuentra plenamente recogido en la
amplia literatura referida por investigadores de
gran prestigio (5, 6).

Por estas razones, en el presente trabajo se
realiza un analisis integrador de todas las
acciones que hasta el presente se encuentran
vinculadas con esta temdtica, y mediante una
reflexion, demostrar la necesaria interrela-
cion de estas diversas especialidades, pues a
pesar de que se estd en los comienzos del
siglo XXI, las RAM contintan siendo un pro-
blema de salud no resuelto, que conspira con
el URM.

Andlisis Integrador

El desarrollo cientifico técnico alcanzado
durante la primera mitad del siglo XX, permi-
tié un vertiginoso desarrollo de la industria far-
macéutica, con la incorporacién de nuevos
medicamentos, que contribuyeron a mejorar
significativamente las expectativas de salud de
la poblacién. Entre los grupos terapéuticos que
fueron incorporados al arsenal farmacotera-
péutico desde fines de la década del 40, mere-
cen mencionarse los antimicrobianos, los cua-
les durante mas de 30 anos, resultaron farma-
cos milagrosos que curaron enfermedades
infecciosas de alta mortalidad, como la tuber-
culosis, para la cual en aquellos momentos no
existia un tratamiento efectivo (7, 8).

La euforia vivida en las décadas del 50 y
del 60 con las salidas al mercado de nuevos
medicamentos, rapidamente [lamé a la refle-
xién de todos los investigadores y responsa-
bles de salud a nivel internacional. Se tienen
reportes de articulos cientificos de la época,
en que se recogian de forma muy discreta,
efectos indeseables o efectos secundarios pro-
vocados por nuevos farmacos, sin embargo,
marcé un hito internacional la mencionada
epidemia de Focomelia, la cual puso en evi-
dencia la necesidad de trazar politicas dirigi-
das al control y uso correcto de los medica-
mentos. Se cre6 en 1968 el Centro Colabora-
dor Internacional de la OMS, responsable del
Programa Internacional de Farmacovigilancia,
radicado inicialmente en los Estados Unidos
de Norteamérica, y trasladado en 1972 hacia
su destino definitivo en Uppsala, Suecia.

Como principal herramienta de trabajo
para la prevencién y deteccién de RAM, se ha
dispuesto a través de los anos, de la metodolo-
gia de los reportes mediante notificacion
voluntaria, cuyos pioneros fueron las organi-
zaciones de salud del Reino Unido, y la reco-
nocida notificacién mediante la Tarjeta Amari-
[la (9). Posteriormente surgieron otras metodo-
logias de trabajo, que han contribuido a enri-
quecer las vias para el desarrollo de esta espe-
cialidad.

Simultdneamente se definen otros campos
de accién del especialista en medicamentos,
como es el desarrollo de la Farmacia Clinica, la
cual conceptualmente define al profesional far-
macéutico integrado al equipo de salud vy




encargado como especialista en medicamentos
de asesorar y orientar la farmacoterapia correc-
ta al paciente y la Farmacologia Clinica, cuyos
profesionales constituyen los responsables de
darle seguimiento a los farmacos recién incor-
porados a la terapéutica, desde que son realiza-
dos los Ensayos Clinicos, hasta que son introdu-
cidos en la Practica Clinica Habitual.

En 1981 se fund6 en Ginebra la organiza-
cion AlS (Accion Internacional de Salud) con
el objetivo de promover el URM (10), reali-
zando hasta el presente reuniones periédicas
en diversos continentes, para el control, che-
queo y toma de decisiones relacionadas con
esta tematica. Otra accién importante a desta-
car de los organismos internacionales que
rigen las politicas salud, fue la creacién en
1990 de la Red Internacional para el URM
(INRUD), que se ocupa de preparar, aprobar y
difundir investigaciones de grupos nacionales
multiinstitucionales y multidisplinarios para
mejorar el uso de los medicamentos en los
paises en desarrollo (11). En todas estas acti-
vidades existi6é un consenso general, en que se
proponen entre otras, acciones concretas para
el desempefio del nuevo enfoque del profesio-
nal farmacéutico, como son: necesidad de
integrar a los profesionales farmacéuticos al
equipo de salud, el perfeccionamiento de los
planes de estudios de pregrado, el disefio de
cursos de superacion postgraduada, la existen-
cia de organizaciones nacionales capaces de
dirigir esta actividad, con representantes en los
diferentes niveles de atencion y retroalimenta-
cién que permita establecer toma de decisio-
nes e intervenciones.

Sin embargo, la literatura cientifica conti-
nda abordando sistematicamente esta situa-
cién no resuelta por su alta incidencia sobre la
morbimortalidad de la poblacién, a pesar de
todos los esfuerzos y los recursos dedicados
con estos fines, donde en la actualidad, la
meta que se persigue al aplicar tratamientos
farmacoterapéuticos es “maximizar los benefi-
cios y minimizar los riesgos”.

Baste con mencionar reportes tan tempra-
nos como el de Ogilvie y Ruedy en 1967 (12),
que en un estudio con 731 pacientes de Cana-
d4, detectaron que el 18 % de los mismos,
sufri6 de RAM. Greenblatt en 1973 (13) en un
estudio de 788 pacientes tratados con espiro-

nolactona, reporté6 que el 20,8 % de los
pacientes presentaron hiperpotasemia; otro
ejemplo de los tantos descritos en la literatura
a través de estos 40 afos, fue el reporte de
Lakshmanan y col. en 1986 (14), los cuales
estudiaron 834 ingresos hospitalarios, en
donde el 4,2 % de los mismos el motivo de
hospitalizacion fue por RAM, y mas reciente-
mente L. L. Leape en 1997, reconoce que
muchas de las iatrogenias que padecen los
pacientes hospitalizados, son provocadas por
errores debido a defectos del sistema en el
cual se trabaja, y que para reducir los mismos,
se requiere una mayor accion de las organiza-
ciones lideres de la actividad, y el reconocer
que los errores son evidencias de las deficien-
cias de los sistemas y no deficiencias de los
pacientes que reciben el servicio de salud (15).

Analizando toda la informacién hasta aqui
descrita, y consciente de que las directrices y
propositos para garantizar el URM hasta el
presente no han dado los frutos esperados, se
impone que se reflexione acerca de la filosofia
del ejercicio de la Atencién Farmacéutica,
planteada por Charles Hepler y col. en 1990
donde define que “la Atencién Farmacéutica
es el ejercicio del profesional farmacéutico
que comporta una interaccién directa del far-
macéutico con el paciente, con la finalidad de
atender las necesidades de éste en relacion
con los medicamentos”.

Mediante el servicio asistencial personali-
zado, el farmacéutico es responsable de garan-
tizar que todo el tratamiento farmacolégico
del paciente sea el apropiado, el mas efectivo,
el mas seguro disponible, de facil administra-
cién y que sea capaz de identificar, preveniry
resolver los PRM. Para cumplir a cabalidad
estos objetivos, este profesional debe tener
una solida preparacién cientifico técnica,
debe incorporar conocimientos de otras espe-
cialidades y un dominio pleno de los concep-
tos relacionados con la farmacovigilancia.

Es obvio que en el ejercicio de la Atencién
Farmacéutica, todos los PRM potenciales o
reales que pueda presentar el tratamiento far-
macoterapéutico del paciente, no constituyen
reacciones adversas medicamentosas, pero si
ha sido demostrado y documentado durante
los 14 afhos que esta actividad lleva ejercién-
dose, que las mismas tienen una alta prevalen-
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cia y representan entre un 20-30 % de todos
los PRM analizados (5).

Conclusiones

La integracion de los resultados del ejerci-
cio de la Atencion Farmacéutica y de los pro-
gramas de Farmacovigilancia regionales e
internacionales, permitira optimizar las estra-
tegias disefiadas para garantizar el URM.

Bibliografia

1. Reekie WD, Weber MH. Profits, politics and
drug. Nueva York, Macmillan. 1979.

2. Laporte JR, Tognoni G. Principios de epide-
miologia del medicamento. Barcelona, Sal-
vat. 1993:95.

3. Velasco A. Introduccién a la Farmacologia
Clinica. Ed: Simancas Ediciones S.A., Valla-
dolid. 1997:12.

4. Cipolle RJ, Strand LM, Morley PC. El ejerci-

cio de la Atencion Farmacéutica. Ed:
McGraw-Hill. Interamericana de Espafa,
Madrid. 1999.

5. Tomechko, M.A., Strand, L.M., Morley, P.C.,
Cipolle, R.J. Q and A from the pharmaceu-
tical care Project in Minnesota. Am Pharm
1995; NS35:30-39.

6. Correa Salde V, Armando P, Sold N. Informa-
cién sobre medicamentos y su relacion con
el Programa Dader de Seguimiento Farmaco-
terapéutico. O.F.I.L. 2003, 13;1:51-56.

7. Fletcher C. Primer uso clinico de la penici-
lina. En: Laporte ], Laporte JR, eds. Avances

en terapéutica, vol 14. Barcelona: Salvat,
1986: 111-5.

8. Streptomycin in Tuberculosis Trials Commit-
tee of the Medical Research Council. Strep-
tomycin treatment of pulmonary tuberculo-
sis. Br Med ] 1948; 2:769-82.

9. Métodos en Farmacologia Clinica. Organi-
zacion Panamericana de la Salud. PNSP/91-
15.1992:336

10. Van der Heide B, Hodgkin C. Accién Inter-
nacional para la Salud: formacién de redes
para el uso racional de los medicamentos.
Boletin de Medicamentos Esenciales. Orga-
nizacion Mundial de la Salud. 1997;24:9-
10.

11. Lee D. La Red Internacional para el Uso
Racional de los Medicamentos. Boletin de
Medicamentos Esenciales. Organizacion
Mundial de la Salud. 1997;24:7-8.

12. Ogilvie RI, Ruedy J. Adverse drug reactions
during hospitalization. Can Med Assoc |
1967;97:1450-1457.

13. Greenblatt D), Koch-Weser J. Adverse reac-
tions to spironolactone. A report from the
Boston Collaborative Drug Surveillance
Program. JAMA 1973;225:40.

14. Lakshmanan MC, Hershey CO, Breslau D.
Hospital admissions caused by iatrogenic
disease. Arch Intern Med 1986;146:1931-
1934.

15. Leape LL. A systems analysis approach to
medical error. ] Eval Clin Prac.
1997;3(3):213-22.




El Quitosano: usos
farmacéuticos y biologicos

=
()
=
w
—_
)
-3
()
)
o
o
-

Rev. O.FI.L. 2004, 14;2:33-42

VEIGA OcHOA MD*, Ruiz CARO R**
*Profesora Titular de Universidad.
**| icenciado en Farmacia. Alumno de Tercer Ciclo.

Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica.
Facultad de Farmacia.
Universidad Complutense de Madrid. Espafa.

Resumen

El quitosano es un polisacdrido natural, biodegradable y biocompatible, que se obtie-
ne principalmente a partir de la quitina, sustancia muy abundante en la naturaleza.
Debido a esta circunstancia y a su baja toxicidad, se puede utilizar como excipiente
de uso farmacéutico y también aprovechar las acciones biolégicas o farmacologicas
que presenta por si mismo.

Entre los usos farmacéuticos mas comunes del quitosano se pueden citar su accién
aglutinante, disgregante y como polimero para recubrimiento. Asi mismo, se encuen-
tra en fase de investigacién su aplicacién como excipiente capaz de proporcionar libe-
racién controlada de farmacos en sistemas hinchables y, debido a su capacidad de for-
mar geles, se le estan atribuyendo nuevos usos como modulador de la liberacién de
genes y péptidos para administracion oral, para aumentar la absorcién de éstos.

Las acciones como hipocolesterolemiante, antimicrobiano y cicatrizante de heridas
son algunos de los posibles usos terapéuticos del quitosano.

Palabras clave: quitosano, liberacion controlada, usos terapéuticos.
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Chitosan: pharmaceutical and biological uses

Summary

Chitosan is a natural, biodegrable and biocompatible polysaccharide, which is mainly
obtained from chitin, this sustance is very abundant in the nature. Due to this circums-
tance and its low toxicity, chitosan is being used as a pharmaceutical excipient, as good
as a biologically active agent. Chitosan exhibits pharmaceutical uses, some of them inclu-
de binding, desintegrating and tablet coating properties. The polymer has also been inves-
tigated as a potential adjuvant for swellable controlled drug delivery systems and due to
the ability of chitosan to form gel, thereby it has novel uses as to modulate the gene and
peptide drug delivery administration via the oral route as well as its absorption enhancing
effects. Some therapeutics uses of the chitosan are cholesterol lowering, wound healing

and antimicrobial activity.

Key Words: chitosan, controlled delivery, therapeutics uses.

Introduccion

La materia prima de la que se obtiene el qui-
tosano es la quitina, sustancia de origen natural,
la cual quimicamente es un polisacérido que se
encuentra ampliamente distribuido en la natu-
raleza, formando parte del exoesqueleto de
crustaceos e insectos a los que les confiere rigi-
dez e impermeabilidad. También se encuentra
en algunos hongos (1). La obtencién de quito-
sano a partir de la quitina es a través de un pro-
ceso de desacetilacion parcial. Asi pues, el qui-
tosano es un copolimero de N-acetilglucosami-
nas y glucosaminas. Bajo el epigrafe quitosano
se incluye una serie de polimeros de diferentes
pesos moleculares (50 KDa a 2000 KDa), vis-
cosidades y grado de desacetilacion (40-98%)
(2). En la Figura 1 se muestran las estructuras
quimicas de quitina y quitosano (3).

El quitosano se produce, a gran escala, en
diferentes partes del mundo como Japén,
América del Norte, Polonia y Rusia. La quitina
se obtiene principalmente de cangrejos y lan-
gostinos y siempre, sea cual sea la especie uti-
lizada, no varia la composicion quimica; sin
embargo hay que realizar ajustes durante el
proceso para que el producto sea de calidad
constante (4).

El método de fabricacion basico del quito-
sano consiste en triturar en primer lugar los
exoesqueletos para facilitar el proceso de eli-
minacion de proteinas y minerales adheridos,
como carbonato calcico y carbonato potasico,
mediante el tratamiento con alcali (desprotei-
nizaciéon con solucién acuosa diluida de
NaOH) y 4cido (descalcificacién con solucion
acuosa diluida de HCI). Posteriormente, se
lleva a cabo una decoloracién con una solu-
cién acuosa al 5% de permanganato potasico
y acido oxalico o mediante exposicién a la luz
solar. De esta forma se obtiene la quitina, la
cual se deseca para poder ser almacenada
como un producto intermedio estable. Poste-
riormente, se procede a la desacetilacion de la
quitina obteniendo varios tipos de quitosano.
En este proceso, la quitina se trata con una
solucién concentrada de NaOH (40-50%) a
alta temperatura (4-6) (Fig. 2).

Propiedades fisico-quimicas del quitosano
Debido a su alto peso molecular y a su
estructura lineal no ramificada, el quitosano es
un potente agente viscosizante en medio
acido y se comporta como un material pseu-
doplastico, con viscosidad dependiente de la
agitacion. La viscosidad de las soluciones de




quitosano aumenta al incrementar la concen-
tracion de éste, mientras que disminuye al ele-
var la temperatura y el grado de desacetilacién
del producto.

Es insoluble a pH alcalino y neutro, siendo
soluble sélo en acidos, sobre todo en acidos
organicos (4), presentando solubilidad limita-
da en acidos inorganicos. En disolucién, los
grupos amino del polimero se protonan dando
como resultado un polisacarido soluble carga-
do positivamente (R-NH3+). Por otra parte, las
sales de quitosano (con glutamato o cloruro)
son solubles en agua, siendo la solubilidad
dependiente del grado de desacetilacion del
quitosano. Asi, con bajo grado de desacetila-
cion, llega a ser soluble hasta pH = 9, mientras
que con un grado de desacetilacién alto es
soluble hasta pH = 6,5 (7).

La solubilidad también se encuentra
influenciada por la adicion de sales a la solu-
cién, viéndose que al aumentar la fuerza ioni-
ca del medio, menor es la solubilidad (7). Esto
se debe, a que el quitosano en solucioén, tiene
una conformacion extendida al repelerse las
cargas (+) desacetiladas de cada unidad, de
las unidades de glucosamina vecinas. Al adi-
cionar electrolitos se reduce este efecto,
dando una conformacién en espiral al azar. Si
se aumenta mucho la concentracion de elec-
trolitos en el medio, habra una sobresatura-
cién, dando lugar a la precipitacién del quito-
sano desde la solucién (4).

Se estd investigando el uso de quitosano
para numerosas aplicaciones farmacéuticas
(2, 8), de las cuales algunas se citan a conti-
nuacion.

Liberacion de farmacos

Gracias a la compatibilidad del quitosano
con muchos compuestos organicos como sur-
factantes, almidones, sales de amonio cuater-
nario, polimeros catiénicos y no iénicos y
aniones polivalentes, se pueden formar geles y
precipitados.

La naturaleza catiénica del polimero per-
mite formar complejos con farmacos o exci-
pientes de carga opuesta, con lo cual se modi-
fican algunas de sus caracteristicas fisico-qui-
micas. La reaccion del quitosano con aniones
polivalentes, da lugar a uniones tanto en
medio acido, basico como neutro, originando

FIGURA 1

Estructura de la quitina
y del quitosano (3)
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con estos contraiones la formacién de geles
ionotrépicos de quitosano (4).

El quitosano se ha estudiado por su posible
papel en la liberacion controlada de principios
activos por su habilidad para formar geles,
pero también, se le ha visto utilidad en formas
de dosificacion de liberacion rapida. Se ha
ensayado el polimero con un alto grado de
desacetilacién, como excipiente para compri-
midos, pero esta aplicacion es limitada, debi-
do a que no presenta propiedades reolégicas y
de compresibilidad adecuadas (9).

Kristmundsdottir et al han incorporado dil-
tiazem HCl en comprimidos matriciales de
quitosano con otros excipientes tales como
lactosa, alginato sédico, carbopol 934, acido
citrico, etc., y han estudiado las caracteristicas
farmacotécnicas de dichos comprimidos vy la
influencia de los excipientes en el perfil de
liberacion del farmaco. Asi, la incorporacion
de carbopol 934 y acido citrico produce com-
primidos de friabilidad y dureza mayores que
los comprimidos preparados con quitosano
como Unico excipiente. Sin embargo, el lauril-
sulfato sédico (LSS) y la lactosa provocan el
efecto contrario. Se ha comprobado que la
incorporacién de LSS retrasa la liberacion de
diltiazem HCl y con el aumento de la concen-
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tracion del tensoactivo se reduce el perfil de
liberacion del farmaco. La presencia de 4acido
citrico provoca un aumento en la velocidad de
cesion del diltiazem HCI, debido probable-
mente a la formacién de un complejo hidroso-
luble quitosano/acido citrico (10).

Upadrashta et al han investigado la posible
utilizacion de quitosano como agente agluti-
nante en comprimidos de maleato de clorfeni-
ramina. Asi, al incorporar un 2% de este exci-
piente a la formulacién se obtienen comprimi-
dos con buenas propiedades fisicas y un por-
centaje de farmaco disuelto del 75% en 5
minutos. Pero al incrementar la proporcién de
quitosano hasta un 5% se produce un retraso
en la cesién del farmaco obteniéndose una
disolucién del 30% en el mismo periodo de
tiempo (11). Asi mismo, al utilizarlo al 2% y al
4% en comprimidos de sulfametoxazol, se
observa liberacién sostenida in vivo frente a
formulaciones convencionales (12).

La quitina y el quitosano son vehiculos Gti-
les para obtener una liberacién sostenida de
algunos farmacos. Asi, se puede obtener libe-
racion a velocidad constante, con una cinética
de orden 0, de indometacina y papaverina-
HCI al dispersar estos farmacos en geles secos
de quitosano (13).

Se han formulado granulos formados por
una mezcla de indometacina/quitosano 1:2
p/p y se ha comparado su cesién con la obte-
nida a partir cdpsulas convencionales. Se
observa una liberaciéon sostenida desde los
granulos, en contraste con la rapida liberacion
desde las capsulas convencionales. Se pone de
manifiesto que la velocidad de liberacién se
puede controlar al variar las proporciones de
farmaco y quitosano, de forma que al aumen-
tar el contenido de quitosano en los granulos
disminuye la liberacién de indometacina al
llevar a cabo el estudio in vivo. Los granulos
proporcionan unos niveles plasmaticos soste-
nidos de indometacina frente al pico plasmati-
co obtenido con las capsulas convencionales.
Asi, al formular la indometacina con quitosa-
no se puede obtener una accién prolongada y
una reduccién en los efectos secundarios.
Ademas el AUC (0-8 h) de los granulos da un
valor ligeramente mayor que las capsulas
comercializadas convencionales. Esto puede
ser debido a la baja velocidad de liberacion

desde los granulos y el mayor tiempo de resi-
dencia en el estbmago (14).

Los sistemas microparticulares de quitosa-
no parecen tener determinadas ventajas para
la administracién oral, parenteral y sobre
mucosas de algunos farmacos. Genta et al han
preparado microesferas de ketoprofeno utili-
zando quitosanos de diferentes pesos molecu-
lares. Al combinar el quitosano de bajo peso
molecular con el de alto peso molecular obtie-
nen liberacion controlada de ketoprofeno
durante un periodo de mas de 48 horas. El uso
de mezclas de quitosano permite obtener
microparticulas con buena eficacia de encap-
sulacion, independientemente de las propor-
ciones polimero/farmaco (15).

En el caso de propranolol-HCI se puede
obtener un retraso en su liberacién al formular-
lo con quitosano, dada la capacidad de este
polimero de gelificar en medio acido. El retra-
so en la liberacién del farmaco es proporcional
al contenido de quitosano en la formulacién y
al grado de desacetilacion del mismo (16).

La adicion de alginato sédico a comprimi-
dos de quitosano proporciona una liberacion
mas prolongada en el tiempo de varios farma-
cos (17). Se ha utilizado el complejo quitosa-
no/tripolifosfato sédico para recubrir granulos
de teofilina y asi se obtiene una liberacién
controlada del farmaco, lo que se consigue
por un proceso de hinchamiento de la cubier-
ta de los granulos al transcurrir por el tracto
digestivo. La incorporacion de glutaraldehido
a la cubierta permite un endurecimiento de la
misma, hecho que se traduce en un retraso en
la liberacion de la teofilina de los granulos
(18).

La formulacién de teofilina con un 10% de
quitosano, 5% de acido citrico y un 1% de car-
bomer 934P permite obtener comprimidos ero-
sionables tipo matriz hidrocoloidal que produ-
cen una liberacién sostenida de farmaco duran-
te 24 horas, al originarse una capa de pseudo-
gel cuando se ponen en contacto con agua (19).

La mezcla de una solucién de quitosano
con carboximetildextrosa sédica da lugar a la
formacion de un complejo insoluble en agua
atribuido a la interaccién de los grupos amino
(NH3+) del quitosano con los grupos carboxilo
(COO-) de la carboximetildextrosa sodica (20).

La formacién de un complejo polielectroli-




FIGURA 2

Fabricacion del quitosano (6)
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tico (PEC) entre quitosano y pectina ha sido
estudiado por Macleod et al. Se ha comproba-
do la formacién de este PEC a pH=5, cuando
las proporciones de quitosano y pectina son
1:2 y 1:3 (21). Meshali y Gabr han preparado
formulaciones de clorpromacina-HCl con qui-
tosano, incorporando pectina 6 goma arabiga.
Al poner en contacto dichas formulaciones
con un medio acuoso se producen complejos
interpoliméricos que permiten modular la libe-
racion del farmaco (22).

Se comprueba que desde hidrocoloides y
geles de quitosano se obtiene un perfil de libe-
racién de cinética de orden 0 de lidocaina y
sus sales, en los que tanto la cantidad de qui-
tosano como el grado de desacetilacion del
mismo influyen en la liberacién de estos far-
macos (23).

Al preparar geles de 4cido lactico y quito-
sano con diferentes grados de desacetilacion
se comprueba que el quitosano con mayor
grado de desacetilacién permite obtener geles

mas solubles que los preparados con quitosa-
no de menor grado de desacetilacion (24).
Los polimeros mucoadhesivos, para modular
la liberacién de farmacos deben: 1) aumentar el
tiempo de residencia en el lugar de absorcion
del farmaco, 2) presentar un gradiente de con-
centracién a favor de la absorcion del farmaco
y 3) actuar en regiones especificas para mejo-
rar y aumentar la biodisponibilidad del farmaco
al que acompana (25). Asi, las cargas positivas
de la superficie de microesferas de quitosano
interaccionan electrostdticamente mediante
efecto puente salino con glucoproteinas del
mucus o mucosa cargada negativamente (26-
27). También se ha comprobado que la adhesi-
vidad del quitosano aumenta en presencia de
fluidos intestinales (28). Gracias a la adsorcién
y retencion del polisacérido en células de la
cavidad oral se ha observado, en estudios in
vitro, el enmascaramiento o retraso de unién de
la concanavalina A a la lectina (29). Esto se
debe al potencial mucoadhesivo y la alta inhi-
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bicion de uniones lectina en células (86%) del
quitosano (30-32).

Se estudia la mucoadhesividad y penetra-
cién de rodamina (un marcador fluorescente) a
través del epitelio corneo mediante la fabrica-
cién de nanocépsulas de PECL (poli-e-capro-
lactona), PECL-polietilenglicol y PECL-quitosa-
no tanto in vitro como in vivo en conejos para
aplicarlas al tratamiento de enfermedades
como queratitis, conjuntivitis, blefaritis y uvei-
tis. El transporte a través del epitelio es mayor
con nanocdpsulas de PECL-CS, pero es satura-
ble con el tiempo. Esto se debe a la interaccién
del recubrimiento mucoadhesivo catiénico
con el epitelio corneo que depende de la natu-
raleza del recubrimiento y que afecta a la inte-
raccion y union a los transportadores epitelia-
les (33).

Se estan desarrollando sistemas nanoparti-
culares mucoadhesivos recubiertos de quitosa-
no para la liberacién de farmacos peptidicos
como calcitonina e insulina por via oral y pul-
monar en ratas. Las nanoparticulas recubiertas
son mas efectivas y de accién mds prolongada,
en comparacién con las no recubiertas debido
a que, por la mayor mucoadhesividad, se pro-
longa el tiempo de residencia en los lugares de
absorcién mejorando asi, la liberacién contro-
lada y la absorcion del farmaco peptidico (34).
En nanoesferas de calcitonina administradas a
ratas por via oral la reduccion en los niveles de
calcio se prolongaba hasta 10 horas. Si a estas
nanoesferas se les aplicaba una cubierta de
quitosano, se prolongaba la acciéon del farma-
co, reduciendo los niveles de calcio hasta 12
horas, incluso habiendo disminuido la dosis
de calcitonina por nanoesfera. Esto se debe a
la adhesion del quitosano al mucus del intesti-
no delgado donde el farmaco es liberado len-
tamente del sistema (35). También al adminis-
trar a cobayas por via pulmonar calcitonina, se
obtiene una liberacién sostenida de farmaco
desde nanoesferas recubiertas de quitosano
reduciendo la concentracién de calcio unas
24 horas. Si las nanoesferas no Ilevan recubri-
miento de polimero la reduccién en los nive-
les de calcio sélo dura 8 horas. Esto se debe a
la capacidad del quitosano para adherirse al
tejido pulmonar (36).

Se ha estudiado la posibilidad de utilizar
quitosano como vehiculo de formulacién de

péptidos y otros farmacos para que se liberen
especificamente en la zona coldnica. Asi,
Tozaki et al han investigado la posible utiliza-
cioén de quitosano para conseguir formulacio-
nes de insulina de liberaciéon en el colon.
Después de administrar a ratas cdpsulas de
quitosano que contenian 20 Ul de insulina se
observé que estas cdpsulas alcanzaban el
intestino grueso entre 6 y 12 horas después de
la administracion. El seguimiento de niveles
plasmaticos de insulina revel6 que el efecto
hipoglucemiante comenzaba 6 horas después
de la administracion de la capsula. Sin embar-
go, no se apreciaban efectos hipoglucemian-
tes si se administraba a nivel colénico una
solucion de insulina con igual dosis a la
administrada en forma de cdpsulas. Este resul-
tado indica que el quitosano es capaz de
mejorar la estabilidad de la insulina en el trac-
to gastrointestinal (37). Takeuchi et al han
estudiado la absorcion de insulina a partir de
liposomas con recubrimiento de quitosano. El
grado de adhesion de los liposomas en el trac-
to gastrointestinal depende de la cantidad de
quitosano en la formulacién. Los niveles plas-
maticos de glucosa descienden significativa-
mente después de la administracién de los
liposomas recubiertos y el efecto hipogluce-
miante se mantiene durante mas de 12 horas,
lo que sugiere la posible mucoadhesion de la
formulaciéon al tracto gastrointestinal de los
animales de experimentacion (ratas) debido a
la presencia del quitosano (38). La eficacia
del 5-ASA (acido 5-amino salicilico) en el tra-
tamiento de la colitis ulcerosa se vio mejora-
da si se formula el farmaco en cdpsulas con
quitosano (39).

La aplicacién de quitosano en la liberacion
de genes permite seglin Leong et al muchas
ventajas, algunas de las cudles son:
—Incorporacién de agentes lisosomoliticos que

disminuyen la degradacién de ADN en los

compartimentos lisosomiales y endosomia-
les.

—Coencapsulacién de otros agentes bioactivos
para plasmidos multiples.

Se esta considerando la posible utilizacién
de quitosano como vector no viral para la libe-
racion de genes. Al formular con quitosano el
ADN se reduce la degradacion de éste por las
nucleasas séricas, aumentando su biodisponi-




bilidad, lo que se traduce en un aumento de la
expresion de genes (40). Asi mismo, si admi-
nistramos por via oral ADN formulado con
quitosano se obtiene, in vivo, un aumento de
la expresion de genes en el epitelio intestinal
que sirve para moderar respuestas alérgicas
(41).

Los quitosanos de bajo PM disminuyen la
degradacion del ADN, por la inhibicién de la
ADNasa Il, pudiéndose usar por via intraveno-
sa, al no ser téxico, para tratar la leucemia
(42).

Propiedades biologicas o farmacologicas del
quitosano

Todos los quitosanos presentan efecto hipo-
colesterolemiante independientemente del
peso molecular. Asi, la administracion de qui-
tosano con acido ascérbico produce una dis-
minucién de la grasa absorbida, pero cuanto
mayor es el grado de desacetilacién del quito-
sano empleado, o mayor es la viscosidad,
mayor es su accion sobre la absorcién de las
grasas de la dieta (43). El mecanismo de
accioén es porque el quitosano, al pH del est6-
mago, gelifica y ese gel atrapa los lipidos en el
intestino dificultando su absorcién. Si se com-
bina con ascorbato sédico se aumenta la capa-
cidad gelificante del quitosano y su flexibili-
dad, incrementandose su poder de atrapar los
lipidos que estan en el tracto digestivo (44). La
consecuencia de este proceso es que al blo-
quear la absorcién de las grasas se inhibe la
formacion de placas de ateroma, pudiendo
disminuir el riesgo de aterosclerosis en indivi-
duos con hipercolesterolemia (45).

Al comparar el quitosano con un hipoco-
lesterolemiante ampliamente usado como la
colestiramina, se observé que ambos reducian
de forma similar el colesterol sérico y el coles-
terol hepético, pero ademds el quitosano tiene
la ventaja de no producir deterioro de la
mucosa intestinal que si produce la colestira-
mina (46).

Se ha sugerido el uso de quitosano en el tra-
tamiento de pacientes con fallo renal. Se ha
realizado un estudio con 40 pacientes someti-
dos a hemodidlisis a los que se les administra-
ba 1350 mg de quitosano dos veces al dia,
observandose disminucién en los niveles séri-
cos de colesterol, aumento en los niveles de

hemoglobina y una reduccion significativa en
las concentraciones séricas de urea y creatini-
na después de 4 semanas de tratamiento con
quitosano. Todo ello apoya la posibilidad de
este polimero como coadyuvante del trata-
miento de pacientes con fallo renal (47).

Se postula el uso del quitosano como cica-
trizante de heridas pues se ha comprobado
que disminuye la fibrosis y la mortalidad en
cirugia genitourinaria (48).

También se ha observado un efecto hemos-
tatico, y se propone como mecanismo de
accién una interaccién entre la membrana
celular de los eritrocitos y el quitosano, siendo
esta interaccion independiente de la cascada
clasica de la coagulacion (49). Klokkevold et
al han obtenido resultados similares al com-
probar la reduccién del tiempo de coagula-
cién en heridas producidas en lenguas de
conejos heparinizados por la aplicacién tépica
de quitosano (50).

El quitosano se utiliza en medicina veteri-
naria como acelerador de la cicatrizacion de
heridas al incrementar las funciones de las
células inflamatorias e inmunes. Entre estas
células y sus funciones se encuentran los leu-
cocitos polimorfonucleares (fagocitosis, expre-
sion de osteopontina y liberacion de leucotrie-
no B4), macréfagos (fagocitosis, produccion
de IL-1, produccion del factor de crecimiento
B1 transformante y produccion de plaquetas
derivadas del factor de crecimiento) y fibro-
blastos (produccién de IL-8). Sin embargo, hay
algunas complicaciones en la aplicacion de
quitosano, como neumonia letal en perros a
grandes dosis y que una inyeccién intratumo-
ral de quitosano en ratones incrementa el
tamano del tumor y la velocidad de metastasis,
pero estos efectos son mas débiles en quitosa-
no que en quitina debido al grado de desace-
tilacion del quitosano (51).

El quitosano microcristalino se puede usar
como hemostatico (52), dando una reduccion
en el tiempo de compresién normal en arterias
(53). Se ha propuesto la aplicacién de un poli-
mero obtenido por incorporaciéon de azida y
lactosa a quitosano como adhesivo biolégico
para tejidos blandos, dado que no produce
citotoxicidad (54).

Otro efecto que destaca del quitosano es su
accion reepitelizante y regenerante de nervios
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en la dermis vascular de piel por injerto prove-
niente del donante (55).

Se ha estudiado el efecto del quitosano
sobre la Ulcera gastrica causada por farmacos
AINEs. El quitosano es capaz de reducir la acti-
vidad ulcerogénica de oxifenbutazona y glafe-
nina en ratas albinas (56). Esto se explica por-
que el quitosano se disuelve en el medio acido
del estémago y por sus propiedades demul-
centes protege la mucosa estomacal. La admi-
nistracién de diclofenaco sédico con quitosa-
no permite reducir la accién lesiva que el
antiinflamatorio produce sobre la mucosa gas-
trica. Con la sintesis de microesferas biodegra-
dables de quitosano con diclofenaco sédico,
se obtiene ademas de una accién protectora
sobre la mucosa del estmago, una liberacion
sostenida del farmaco ya que después de 6
horas todavia permanece en el interior de cada
microesfera un 55% del farmaco (57).

Se ha estudiado la accién antibacteriana de
diversos tipos de quitosano, comprobandose
que puede ser activo frente a determinados
microorganismos tales como Candida albi-
cans, Escherichia coli y diversas especies de
Aeromonas y Vibrio (58-59).

La actividad antimicrobiana del polimero
puede deberse a la interaccion electrostatica
entre los grupos amino del quitosano y los
sitios aniénicos de las paredes celulares bacte-
rianas con restos de dcidos carboxilicos y fos-
folipidos. En el caso de E.coli, la accién bacte-
ricida del quitosano se explica por la unién de
los policationes del polimero con los aniones
de la superficie bacteriana, alterando la per-
meabilidad de la membrana de la glucosa y
lactato deshidrogenasa (58).

El quitosano también previene la adheren-
cia a la hidroxiapatita dental de Streptococcus
mutans, responsable de muchas caries denta-
les, regenera los tejidos blandos orales, prote-
ge de los efectos de los acidos orgédnicos y
posee efectos bactericidas, por lo que es posi-
ble anadir quitosano en pequefas cantidades
en pastas de dientes, chicles y colutorios buca-
les (60).
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Resumen

Los medicamentos empleados en el tratamiento de las enfermedades crénicas pueden
interaccionar con los farmacos usados durante el acto quirdrgico, ademas, por la situa-
cion critica del paciente cuando éste es sometido a la intervencion quirdrgica, pueden
no conseguir la respuesta esperada o producir complicaciones. Es fundamental en el
desarrollo de la atencién farmacéutica a los pacientes sometidos a cirugia manejar ade-
cuadamente la medicacién crénica durante su ingreso y al alta hospitalaria.

Objetivo: Realizar un protocolo sobre el manejo perioperatorio de los farmacos y plan-
tas medicinales mas habituales en el tratamiento de enfermedades crénicas.
Metodologia: Se realiza una busqueda bibliografica de guias de préctica clinica sobre el
tema en las principales paginas web destinadas a su recopilacion. También se realiza una
busqueda en MEDLINE de articulos de revisién. Se completa con la revision manual de
algunas citas bibliogréficas relevantes citadas en los articulos anteriores.

Resultados: La mayor parte de la medicacién utilizada en el tratamiento de enfermeda-
des cronicas debe seguir siendo administrada durante la cirugia, incluso podria ser per-
judicial suspenderla. Sin embargo, existen algunos otros farmacos y plantas medicinales
que alteran la respuesta a los anestésicos o agravan los riesgos propios de la intervencion,
por lo que deben ser retirados. En el trabajo se exponen las recomendaciones a nivel
general y en particular de los farmacos y plantas mas utilizados en enfermedades créni-
cas frecuentes.

Palabras clave: Atenciéon Farmacéutica, cuidado perioperatorio, manejo perioperatorio
de farmacos, medicacion cronica, plantas medicinales.
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Perioperative management of chronic drug therapy
and herbal medicines
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Summary

Medicines used in the treatment of chronic diseases can interact with the drugs used
during surgery. Moreover, they may not achieve the expected response or may produce
complications because of the patient's critical situation while undergoing surgery. It is
fundamental that the pharmaceutical care for surgery patients handle chronic medication
properly during the days in which these patients are in hospital for surgery.

Obijective: To realise a protocol about the perioperative management of the most com-
mon drugs and herbs used in the treatment of chronic diseases.

Methods: A bibliographic search is made for relevant clinical practice guidelines on the
main websites for subsequent compilation. MEDLINE is also searched for review articles.
The study is completed with a manual review of some relevant literature cited in the pre-
vious articles.

Conclusions: Most of the medication used in the treatment of chronic diseases must con-
tinue to be administered during surgery. It is even dangerous to suspend it. There are other
drugs and medicinal plants, however, those alter the response to the anaesthetics or
aggravate the risks of the intervention itself. These must be withdrawn. The study compi-
les the general and particular recommendations of the drugs and plants most commonly
used in frequent chronic diseases.

Key words: Pharmaceutical care, perioperative care, perioperative medication
management, chronic drug therapy, herbal medicines.

Introduccion ponibilidad de otro se produce un cambio en
la concentracion del farmaco en el lugar de
Los farmacos empleados en el tratamiento accién, y por tanto, se altera la respuesta al
de las enfermedades crénicas, asi como las mismo. Estos cambios en la concentracion
plantas medicinales, tienen el potencial de pueden ser producidos por:
interaccionar con los farmacos usados durante — Modificaciones en la absorcién del farmaco,
el acto quirdrgico. Los pacientes que toman 6 generalmente debidas al efecto que el far-
medicamentos tienen una probabilidad de maco produce en la motilidad y el vacia-
interacciones entre sus medicamentos del 5%, miento gdstrico, lo que se traduce en una
pero cuando toman mas de 15 farmacos, la variacién de la disponibilidad sistémica.
probabilidad se incrementa al 40% (1). — Modificaciones en la distribucién dentro del
Las interacciones pueden ser: organismo, ocasionando concentraciones
e Interacciones farmacodinamicas: en las plasmdticas diferentes que en condiciones
que ocurre una alteracion de la accién de un normales.
medicamento por interaccionar otros con los - Modificaciones en el metabolismo entre
receptores donde aquel actia. ambos, por alteracién de la actividad enzi-
e Interacciones farmacocinéticas: cuando matica.

m la administracion de un farmaco altera la dis- — Modificaciones en la eliminacion del farmaco.




A parte de las posibles interacciones, los
farmacos de uso crénico pueden no conseguir
la respuesta esperada o producir complicacio-
nes por la situacion critica del paciente cuan-
do es sometido a la intervencion quirdrgica.

El objetivo de este trabajo es realizar un
protocolo sobre el manejo perioperatorio de
los farmacos mds habituales en el tratamiento
de enfermedades crénicas.

Materiales y métodos

Se realiza una bdsqueda bibliografica hasta
septiembre de 2004 de guias de practica clini-
ca sobre el tema en pdginas web destinadas a
su recopilaciéon: National Guideline Clearing-
house (2), Tripdatabase (3) y mdconsult (4).
También se realiza una bisqueda en MEDLINE
de articulos de revision con las palabras clave
"Perioperative care" [MeSH] y ("Drug Interac-
tions" o "Drug Therapy" o "Drug Administration
Schedule" o "Medicine, Herbal" o "Plants,
Medicinal" en [MeSH]). Se completa con la
revision manual de algunas citas bibliograficas
relevantes citadas en los articulos anteriores.

Resultados

De los articulos encontrados en la bisque-
da bibliogréfica se seleccionaron los que trata-
ban especificamente sobre el manejo periope-
ratorio de farmacos o plantas medicinales. De
la informacién obtenida se puede afirmar que
son muy pocas las situaciones que desaconse-
jan la administracion conjunta de la medica-
cién crénica del paciente con los farmacos uti-
lizados durante la cirugia. Sin embargo, esta
premisa no se cumple de forma satisfactoria en
la practica clinica. Un estudio puso de mani-
fiesto que el 44% de los pacientes quirdrgicos
tomaban medicamentos antes de la cirugfa,
con una media de 2.1 farmacos por paciente,
sobre todo medicamentos para enfermedades
del sistema cardiovascular. Casi el 50% de la
medicaciéon no fue administrada el dia de la
cirugia y el 33% de la misma fue suspendida
al dia siguiente de la intervencién quirirgica.
La mitad de las omisiones se debia al ayuno
preoperatorio y casi un 30% de las dosis no se
administraron por falta de una orden médica.
S6lo un 3% de los pacientes tenian alguna
contraindicacién para la administracién de sus
medicamentos habituales (5).

Algunos estudios han cuantificado el riesgo
que supone un mal manejo del tratamiento
farmacolégico crénico en situaciones quirdrgi-
cas. Kennedy el at realizaron un estudio des-
criptivo en el que se cuantificé que el 49% de
los pacientes quirdrgicos tomaban medicacion
créonica no relacionada con la cirugia y que
estos pacientes presentaban 2.5 veces mas
riesgo de desarrollar complicaciones que
aquellos otros que no tomaban medicamentos.
Al menos un 5% de los pacientes quirdrgicos
con enfermedades crénicas presentaban com-
plicaciones directamente atribuibles a la reti-
rada de su medicacién habitual y existia una
asociacion entre el tiempo que duraba la inte-
rrupcion y el riesgo de complicaciones (6).

Algunos farmacos, que afectan fundamen-
talmente a mecanismos homeostaticos cardio-
vasculares o endocrinos, al ser retirados de
forma brusca pueden desencadenar un sindro-
me agudo de retirada o bien un efecto rebote.
Sin embargo, en otros casos, la interrupcion
transitoria no prolongada del farmaco no
supone para el paciente un riesgo importante.
Por otra parte, hay medicamentos que mante-
nerlos puede llegar a suponer un riesgo al alte-
rar la respuesta a los anestésicos o agravar los
riesgos propios de la intervencion, por lo que
deben ser retirados con suficiente antelacién
para que sus efectos vayan desapareciendo
(7).

La premedicacién con morfina, meperidina
y anticolinérgicos retrasa el vaciamiento gas-
trico y puede alterar la absorcion de farmacos.
Este mismo efecto lo produce el halotano uti-
lizado durante largos periodos.

Los anestésicos voldtiles, igualmente, pue-
den alterar la distribucién de algunos farma-
cos, como propranolol o verapamilo, afectan-
do su unién a proteinas plasmaticas, produ-
ciendo picos plasméticos. Ademds inhiben el
metabolismo de farmacos como propranolol,
lidocaina, fentanilo o meperidina (1).

Por si esto no fuera suficiente, cada vez es
mas frecuente el consumo de plantas medici-
nales con fines terapéuticos, sin que exista una
prescripcion médica avalando su uso. Existen
estudios americanos que ha puesto de mani-
fiesto que entre el 22 y el 32% de los pacien-
tes que van a ser sometidos a procesos quirir-
gicos toman hierbas medicinales en el
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momento de la evaluacién preoperatoria (8,
9). Otro estudio obtiene como resultado que el
70% de los pacientes no comenta nada acerca
de su utilizacion regular en el momento de la
consulta preoperatoria. Entre las explicaciones
para esto esta la creencia de los pacientes de
no considerar estas sustancias como medica-
mentos, y por consiguiente, de que no afecta-
ran a su proceso quirdrgico (8).

No se deberia subestimar los riesgos poten-
ciales asociados al uso de plantas medicinales,
las cuales no necesitan de ensayos clinicos
que prueben su eficacia y seguridad para su
aprobacién y venta al consumidor. Algunos
estudios estadounidenses constatan que en los
dltimos 20 afios han ocurrido mas de 100
muertes relacionadas con el uso de plantas
medicinales, y algunos pacientes, a conse-
cuencia de su utilizaciéon, han tenido que
someterse a didlisis renal y transplantes renales
o hepdticos, ademas de otras complicaciones
(8, 10).

Como si de cualquier otro medicamento se
tratara, ha de considerarse a las plantas medi-
cinales como sustancias potenciales de inte-
raccionar con farmacos, anestésicos o no, y
deben ser tenidas en cuenta en el momento
preoperatorio.

Para el manejo adecuado del paciente qui-
rdrgico se debe establecer un procedimiento
general de actuacién, asi como normas espe-
cificas para el manejo de los farmacos y plan-
tas habituales. No hay que olvidar que la con-
tinuidad y manejo adecuado del tratamiento
farmacolégico crénico es una responsabilidad
que debe ser compartida por todos los grupos
profesionales que atienden al paciente: ciruja-
nos, anestesi6logos, enfermeros y farmacéuti-
cos. El farmacéutico de hospital puede contri-
buir a garantizar la continuidad del tratamien-
to farmacolégico, previniendo posibles com-
plicaciones, evitando interrupciones innecesa-
rias del tratamiento y facilitando informacioén
sobre alternativas a la via oral.

Procedimiento general de actuacion

El manejo adecuado de la medicacion
perioperatoria requiere actuar en tres momen-
tos:
1. Durante el periodo pre-quirdrgico en la con-
sulta de preanestesia:

— Preguntar al paciente en la consulta de
preanestesia por su medicacién crénica,
incluidas plantas medicinales, y documentarlo
adecuadamente en la historia clinica. Es con-
veniente haberle informado previamente que
el dia de la consulta traiga los envases, para
poder identificar correctamente los medica-
mentos y/o plantas medicinales, ya que
muchos pacientes no recuerdan bien los nom-
bres.

— Establecer decisiones con respecto a esa
medicacion. La mayoria de los medicamentos
deben ser continuados durante el periodo
perioperatorio, tomando la Gltima dosis hasta
2 horas antes del proceso quirtrgico, pues esto
no supone ningln riesgo de aspiracion del
contenido estomacal, a no ser que el paciente
tenga factores de riesgo adicionales para que
dicha aspiracién se produzca (por ejemplo, en
el embarazo, obesidad, diabetes, hernia de
hiato, reflujo gastroesofagico, obstruccion
intestinal, situaciones de emergencia, alimen-
tacion por sonda enteral) (11), y retomando su
administracién durante la recuperacién de la
cirugia. No obstante, existen situaciones en las
que es necesario ajustar la dosis en funcion de
la vida media del medicamento, suspender el
tratamiento, sustituirlo por otra alternativa o
administrarlo por otra via. Un programa ade-
cuado de equivalentes terapéuticos permitira
sustituir algunos farmacos crénicos por otros
igual de eficaces y seguros, pero incluidos en
la guia farmacoterapéutica concreta del hospi-
tal (7).

2. Durante el periodo quirtrgico en el ingreso:

— Monitorizar al paciente o las concentra-
ciones plasmadticas del farmaco o alternativa,
si procede.

— Monitorizar la aparicion de efectos adver-
S0S.

— Manejar apropiadamente el dolor.

— Administrar los medicamentos adyuvantes
al proceso quirdrgico.

3. Durante el periodo anterior al alta:

— Revisar el tratamiento en el momento del
alta para asegurarse de la suspension de medi-
camentos especificos del ingreso por la cirugia
(anticoagulantes, analgésicos, adyuvantes, etc)
para evitar polifarmacia innecesaria y de que




lleva adecuadamente prescrita su medicacién
de uso crénico.

Manejo de farmacos y plantas medicinales
por aparatos anatomo-funcionales.

A continuacién se expone el manejo con-
creto de farmacos en el periodo perioperatorio
por aparatos anatémo-funcionales. No preten-
de ser una revision exhaustiva de todos los
grupos de medicamentos, pero si una relacién
de los mas habituales. El hecho de que un far-
maco no aparezca en las tablas no significa
necesariamente que no existan datos del
mismo. Para casos concretos se deberd consul-
tar otras fuentes de informacion (12).

No hay que olvidar que la presencia de
mdltiples patologias en el paciente, la grave-
dad individual, el grado de control que alcan-
z6 el tratamiento y el tipo de procedimiento
quirargico son factores que influiran en los
riesgos asociados a las consecuencias de sus-
pender o mantener el tratamiento crénico, por
ello, resulta imprescindible hacer una valora-
cién del beneficio/riesgo en cada paciente, y
es posible que en alguin caso particular, la acti-
tud mas adecuada no coincida con las reco-
mendaciones generales (7).

Aparato cardiovascular

En la tabla 1 se expone el manejo de los far-
macos que actdan sobre el aparato cardiovas-
cular.

Es importante sefialar que la interrupcion
brusca de los beta-bloqueantes puede condu-
cir a un sindrome agudo de retirada que cursa
con hipertension, arritmias malignas o isque-
mia miocdrdica grave de rebote (7). Estudios
han demostrado que su administracién duran-
te el periodo perioperatorio previene la apari-
cién de infarto de miocardio perioperatorio
(13).

Los antagonistas del calcio se recomienda
no suspenderlos, pues se ha observado recu-
rrencia de angina tras su suspension en
pacientes no quirdrgicos (7). Ademds, aunque
por sus efectos fisiolégicos pudiera esperarse
la aparicién de complicaciones con la aneste-
sia o la cirugia, lo cierto es que no se ha
encontrado evidencia de que esas complica-
ciones ocurran , siempre y cuando no existan
otros factores subyacentes, como una enfer-

medad cardiovascular. Asi que se recomienda
continuar con los calcio-antagonistas en
pacientes con funcién cardiaca normal o lige-
ramente comprometida, mientras que se debe
tener precaucién en pacientes con fraccion de
eyeccion ventricular izquierda < del 40% (13).

Los IECAs y ARA-II han demostrado inten-
sificar los efectos hipotensores de la anestesia,
sin embargo, los estudios que hay al respecto
muestran resultados dispares acerca de la
conveniencia o no de suspenderlos antes de
la cirugia. Algunos autores argumentan que la
hipotensién estaria relacionada con una
depleccion de los fluidos y el sodio y la solu-
cién seria corregir el volumen intravascular y
no suspender los farmacos antes de la cirugfa.
Otros autores, sin embargo, concluyen que
los mejor es suspenderlos el dia anterior. Una
postura prudente seria suspenderlos al menos
un intervalo poslégico antes de la interven-
cién, es decir, si se administran cada 8 h, sus-
penderlo al menos 8 h antes y si se administra
cada 24 horas, suspenderlo al menos 24 h
antes (13).

Los diuréticos no deben ser administrados
el dia de la cirugia porque interaccionan con
los agentes anestésicos, produciéndose hipo-
volemia e hipokalemia, ademds, supone un
riesgo de hipotension y taquicardia (7, 12).

Con respecto a los anticoagulantes orales,
la mayoria de los pacientes sometidos a pro-
cedimientos dentales, inyecciones de articu-
laciones o tejidos blandos, artrocentesis,
cirugia de cataratas, endoscopias o colonos-
copias con o sin biopsias no es necesario que
suspendan el tratamiento. Para otras cirugias
y procedimientos invasivos se debe valorar
sustituirlos por heparina intravenosa o hepa-
rinas de bajo peso molecular dependiendo
del riesgo de tromboembolismo del paciente
mientras no esté anticoagulado y el riesgo de
sangrado segln el tipo de cirugia (14, 15, 16,
17).

La amiodarona junto con la anestesia
puede tener efectos inotropicos negativos,
vasodilatacién periférica y efectos cronotropi-
cos negativos relacionados con la dosis. sin
embargo, estudios recientes sugieren que la
amiodarona es segura durante intervenciones
quirdrgicas. Ademds su larga vida media, 58
dias, hace inviable su suspension para elimi-

=
()
=
w
—_
)
-3
()
)
o
o




eAnuiwsip opeidues ap

odidenoway 03sati ns undas elso
as1eiojeA 3gap anb ouls ‘UoIdUBAIR)UI

e13niid ap sajue

03sa1l |9 opuend otiojesadosod [o ua 1829|qelsay ©| EDIpUIBJIUOD OU UQIsuadsns ou e eUBWSIS | Japuadsng [o8oipido|D
od1denoway 08sats ns undas eyso
eAnuiwsip opesSues ap as1elojeA 2gap anb ouls ‘UoIdDUBAIR)UI e13n.1d ap sajue
08sa11 9 opuend oniojesadolsod [a us Jad9|qeIsaY ©| BIIPUIRNUOD OU UQIsuadsns ou e euewas | Jopuadsng euipidopal].
oo13elIoway 033l NS ungas e)so
eAnuiwsip opeidues ap 9sseso[eA 3gap anb ouls ‘UoIdUBAIRIUI e13nu1o ap sajue
03saul |2 opuend ouojesadoisod |9 us 1903|qEISRY ©| BDIPUIEAUOD OU UOISUBdsNs ou €7 eUBWAS | Japuadsng eunidsy

[e10 BJA 3|qiuodsip )59 OpUEND 1903]qEISAY

(op1ianbai ou sjuawelauas)
Al UoIoe|nWIoj Jainbjen)

eueuew e[ Jod [enjigey sisoQ

[enyiqey sisoQ

S910pee|IPOSEA

[elo BIA 3|qIUOdsIp 9159 OpUBND 1929|qRISAY

(optianbal ou ajuaw|elouas)
Al Uoide|nwio) Jainbjen)

eueuew e| Jod [enjiqey siso(]

[eniiey sisoq

sajueanbojqg-eyy

[e10 BJA 3|qIUOdsIp )59 OpUEND 193] qEISAY

(oplianbai ou ajuawielauss)
Al uoioejnwioy Jsinbjen)

eueyew e| Jod [enjiqey siso(

[enyiqey sisoQ

sooLigjLiad
soonjjoonedwig

[el0 eIA d]qiuodsIp 9159 Opuend JAdB|qeISaY

Al edopnapy

eueuew e| Jod [eniqey sisoq

[enyiqey sisoq

[e1)USD UQIdIe B
soonjjoonedwis

[el0 BJA 3|qIuOdsIp 1S9 OpUEND 1929]qElSAY

apadoud 1s J1dnponulal
A oisejod ap sajpAIu
IezLio)luoW apuadsng

oisejod ap
sojuawa|dng

[e10 1A B|qIuOdsIp 9153 OPUBND 19I3|qEISAY Al seisiuoSejue e0/sojueanbojq-ejog Jopuadsng s00n9INI(
“e18nii | ap
sajue 0d13ojosod ojeasaul

[e10 BIA 9|qiu0dsip )59 OpUEND 1909|qEISAY un souaw [e sopuadsng 11-VAV A syD3l

[eJo ejA epand as anb ejsey A| sisop Jenunuo)

(oplianbal ou ajuawelsuss)
ugIsnjuI 0 Al 0jog

eueyew e| Jod [enjiqey siso(

[enyiqey sisoQ

seysiuogejue )

[e10 e1A epand as anb ejsey A sisop Jenunuo)
©1IPUOJODO0LIDLIE PEPAIDIUD
1s a)ueanbo|q-e1aq ojod0joid + [enyigey Sisoq

(oplianbai ou ajuawelauas)
uoisuauadiy 1s uoisnjul o Al 0jog

©1IeU0I0d0LIB) e
pepawdjua 1s ajueanbo|g-e1aq
ojod0jo1d + [enyigey Sisoq

[enyiqey sisoQ

sajueanbojg-elag

SedlWIgpsuel
SOUOIDR|NWLIOJ SB[ UB)SD BAIJRUI)[E OWOD) *[JO BIA
epand as anb ejsey 0 011LSABU S3 IS A[ SISOp JENUUOD)

ejwanbsi Aey 1s A| uoisnjuj

[eniiqey sisoq

[eniigey sisoq

eurao13onIN

e13nin ap sandsag

e1dnip ajueing

eidnip eiqg

eidnin e oinaud eig

odeweq

Jg[naseaoip.aed ojesede |3 21qos uenyoe anb sodew.eq

1 V14vL

CoN ¥l '[OA




Revista de la O.F.1.L.

"3)UALUE}DD1I0D SAUOIDB[eYUI Se| Jadey apand ou juaided |a Is sauold
-ezl|ngau Jod JIN}Isng "OLIBSIOBU BIBN IS SISOP OpUE)SN[e ‘Jenunuol)

eueuew e| Jod [eniqey sisoq

[eniqey sisoq

SOpe|[eyul SOPI0dNI0D)

‘9]UsWe}dali0d sauolde|eyul se|
Jadey m_uwsn_ ou wucw_uma |9 IS sauoldezi|ngau Jod Jinjisng “Jenuijuo)

eueueuw e| Jod [enjiqey sisoQ

[eniiqey sisoQ

soo18sgurjoonuy

"9)USWLE}ID1I0D SBUOIDE|RYUI SE|
1908y apand ou ajusided [ 1s sauoidezijngau Jod JINyisng uenunuo)

eueyeuw e| Jod [enjiqey siso(

[eniicey sisoQ

seysiuoge-ejog

eI3nup ap sandsag

eI3nip ajueing

ei3nip eiqg

eidnin e oinaud eig

odewLIey

oniojesidsau ojesede |9 a1qos uenyde anb sodew.ieq

¢ V1avl

1einosjow osad ofeq ap euteday :NJgH ‘owsjoquaoquio 31

[e10 BIA B[qIUOdSIp 9159 OpUBND J9DA|GRISY

"BILWILLIR [|OLIBSAP 95 IS (BUIRIOPI|
0 Al BPIWEBUIRD0I]) + A| BUOIBPOIWY

1enunuo)

euolepoIWy

[e10 BIA B|qIUOdsIp 9159 OpuEND J9d3|GrISY

‘sale|noLjuaneidns seiliie
1od A ojiwedesan o jojoueidoiyd
‘Al BUIBDOPI| O A] BPIWEUIRIOI]

ayoou e[ Jod jenjiqey sisoQ

epiweuledoly

[B40 BJA 9[qiuOdSIp 9159 OPUBND JD3|GEISDY

saenoLjuaAeidns serwyLe
eied AJ ojiwedesan o Al [ojouesdoid
‘SaIe[ndLHUAA selwyLe eled A eujedopi]

ayoou e Jod [enyigey sisoq

(seuoyesadoasd
selwyLUe A eD1[E)SIp PepIDIXO)
ap 08sall [a Jod e1Sniid €| ap

pepijiqiuodsipolq jualayip sajue 7| Jopuadsns uaiayald
[e10 e1A epand as anb ejsey A sisop Jenunuo) Jod sisop opuejsn(e A| Jensiuiwpy [eniqey sisoq s0d1ul|o soundje) [emiqey sisoq euixo8iq

oonnadesaigns

AN senuaiw euteday o WdgH Jod

Jimnsns A sapuadsns ‘(31 ap ety

U0D JB|NDLINE UOIDR|LIQL ‘BIIUBdaW

[eniw B|NAJRA :*[3) O)fe 3] ap 0dsall I§-

(leurdsa sa eisaisaue ej Is 4 47) oonnadesaiqns

e13n1Id | 9p saue Y 7| ANI senuaiw euteday o WdgH

oouiquonoid ofajdwod Jopuadsns NdgH onsiulwpe Jod nimnsns Jeiojea A sapuadsns

"opeasap OpUBASIUIWPE [OJEWNDOUD. 3s 1§ "er3nuio e ap ‘(eO1UBDBW BONIOR B|NAJBA °[3)

|2 835 YN| [@ opuend dgH o eutieday Japuadsns A [op 01090 |2 3SI€ISALIBIUOD sajue 9 eopuadsns opesapouw 3] ap 08sall I§-

|0JBWND0UAD. JeIDIUIR) Sandsap selp soLeA eIdNIId e apand ajuadin sa erdniid ef Is- eutieday onstuiwpe a5 1g- solnald selp so| Japuadsns

ap sandsap Y $¢-7| eutieday 19239|qeIsal ‘015l |9 eied- ‘epeu Jelsiuiwpe ou “epeu Jedjsiujwpe ou ‘(enedorwoipied ‘“ejnotine
[BIO BJA 919]0) OpUBND Jd3|qEISAI ‘Ofeq 3] ap 0dsall 1§ - ‘ofeq 3] ap odsall 1§- ‘ofeq 3] ap 03sal 1S-- *oe|uqly *[9) ofeq 3] ap odsall 1§- |0JBWND0UDY
e3nup ap sandsag ednip ajueing eidnip eiq eidnip e oiaaud e1g odewWLIE




S
S
(9]
([ ]
N narla del organismo antes de la
Z g2 |£ cirugia. Resumiendo, la amioda-
= 3 |8 = |= = rona puede ser continuada en la
. = = o o o , . .
3 i s | = mayoria de los procedimientos
- = =) = - z ) s .
=1 & | 2 |2 2 = quirdrgicos, especialmente cuan-
ol 2 |2 2 |2 = . . .
2ls |3 s |g SEE do la amiodarona estd prescrita
= = L2 = L1 a8 —= . . .
2lE |2 s s SlES_ para el tratamiento de arritmias
el |2 3 |5 FIEEE raves (13)
s1 z b S = .
{ERL L sl€iz | °
al€ |2 s |5 sles o
g |2 S |¢ SlEEs Aparato respiratorio
<] <5 <]
= |= < |z 21858 En la tabla 2 se expone el
s |z SSE . . .
8 |8 g | Z1535% manejo de los farmacos que acti-
= = [ [~ “ Z |5 BT : :
& an sobre el aparato respiratorio.
<3}
2 Hay que tener en cuenta que sus-
8 z < pender la terapia inhalada con
S 2 gé broncodilatadores supone un
3 1) S .
QS g £ §a riesgo de broncoespasmo, ade-
o S - z . . .
E - = =225 mas, los corticoides a altas dosis
8o @ Lo .3 . T
V|2l |= > = e ST S 2 tienen la posibilidad de haber
IoV] : o I o o o c £ & g . ..
NI ERE 9 |9 =2 Sod producido supresién adrenal par-
< N —_— s = .
c | &z |2 g |2 Ss2= | cal@).
- B A g | g EEZET
-2 - = 3 R A , .
@ £ |£ £ |£ £ g =2E Sistema endocrino
— 72} 72} 172 172} (<] o
o = |5 = |= £ 55 = En la tabla 3 se expone el
T o g manejo de los farmacos que actu-
§ % S an sobre el sistema endocrino. En
= [a~] .
Foo@ = - pacientes con un buen control
he) s .
g > |= > = S |8 metabdlico que van a ser someti-
© s} . . .
S lele |o o |9 < |3 dos a cirugia menor, el tratamien-
S sl |s £ |s S Tg- = to hipoglucémico puede no ser
o o o o == . - . ,
o |Bl€E |= e | EREIE necesario el dia de la cirugia 18,
© a7 < © < | < .
S £ |£ £ |£ < |22 en cualquier caso, hay que tener
S 2 |z z |z = |33 . .
“n £ |£ £ |= § |2|2 en cuenta que la hiperglucemia
S S interfiere con la cicatrizacion y
(9 n . . s
£ s = # aumenta.el riesgo ‘de Infe,CCIOF.],
= .28 5 pero la hipoglucemia es mas peli-
P ] é;gf E %E grosa ya que puede inducir un
Z £e5g|n £ dafo cerebral irreversible y pasar
_ Sy = e 3] _ N . .
cl= [22538|2.]|2 ¢ |z|z desapercibida en el paciente
= E= = SOl IR = E=3 = .
el s (2852|822 g |2]5 sedado o anestesiado (7).
o <= g < 2 g cs|l< g < | < R . .
El% [Evygs|e=|% S %% Pacientes con diabetes tipo 2
S n a 5] . .
S |- =5|3%|0 z |e|e tratados s6lo con dieta o peque-
fias dosis de antiadibéticos orales
o= con un buen control de la gluce-
&0 5 = . . .
s S g mia antes de la cirugia, pueden
=] ’
c S N . . .
53| |5 2 no requerir insulina durante la
= 9| = = o0 . - . . - .
g Scl8s |5g% cirugia si la cirugia es relativa-
< i o S| » % =
2 =|E 82|88 <|8L€ " mente corta (18).
S = Zeo|lg |5 e g 4] . . . .,
sl =E|l=5 S22 ElESE| =8 La insulina glargina, de accién
gl =2|==s S s|sse|lTT ™ =S . .
= 2ZE|32 ZE=|E=S ZEN2|S|%
1 EHEE £2|ESE|E8 8|88 lenta, puesto que mantiene niveles
i £ ol & < a|<< < s E=|F|O

de glucosa estables a lo largo del




TABLA 4

Farmacos que actian sobre el sistema nervioso central
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dia, puede que en el futuro demuestre
su seguridad como insulina basal en
todo el periodo perioperatorio, sin
necesidad de suspender previo a la
cirugia, pero aln es pronto para ase-
gurarlo y debe estudiarse (18).

Los corticoides producen la supre-
sién del eje hipotalamo-hipofisiario-
adrenal, lo que supone una anula-
cién de los mecanismos naturales de
respuesta al estrés hemodinamico de
la cirugia y la anestesia y puede con-
ducir a un colapso circulatorio y
shock fatal si se suspenden (7).

Sistema nervioso central

En la tabla 4 se expone el manejo
de los farmacos que actian sobre el
sistema nervioso central. Es importan-
te saber que la suspension de estos
farmacos puede dar lugar a sindrome
de retirada, asociado a esta suspen-
sién o bien a una recaida de la enfer-
medad subyacente. Los sintomas
habituales son gastrointestinales,
como dolor abdominal, anorexia,
nauseas o voémitos; neurolégicos,
como temblor o mareos; cardiovas-
culares, como palpitaciones; y psi-
quiatricos, como ansiedad o pdnico
(13).

Tradicionalmente, los IMAQOs se
suspendian dos semanas antes de la
cirugia como consecuencia de la inte-
raccion con algunos farmacos anesté-
sicos, produciéndose una reaccion
excitatoria, debida a un incremento de
la actividad central serotoninérgica y
por otro lado, una reaccién depresiva,
causada por un aumento en los niveles
de opioides como resultado de la inhi-
bicién de las enzimas hepaticas. Estos
efectos son producidos cuando se uti-
lizan meperidina, dextrometorfano y
epinefrina o norepinefrina, con lo que
estos farmacos deben evitarse en
pacientes que toman IMAOs. Estos
efectos, por el contrario no ocurren
con morfina, fentanilo o fenilefrina,
por lo que en este caso no hace falta
suspender los IMAOs (13).
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TABLA 5

Manejo de antiinflamatorios no esteroidicos
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TABLA 6

Manejo de la terapia hormonal
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Antiinflamatorios no esteroidicos

En la tabla 5 se expone el manejo de
los antiinflamatorios no esteroidicos.
Continuar con la administracion de los
AINEs puede producir dafno renal, ade-
mas de incrementar el riesgo de hemo-
rragias (7).

Terapia hormonal

En la tabla 6 se expone el manejo de
la terapia hormonal. Debe tenerse en
cuenta que los anticonceptivos orales y
la terapia hormonal sustitutiva incre-
mentan el riesgo tromboembdlico (7).

Plantas medicinales

En la tabla 7 se expone el manejo de
algunas plantas medicinales. La Socie-
dad Americana de Anestesiologia reco-
mienda suspender las plantas medicina-
les, en general, 2 6 3 semanas antes de
un procedimiento de cirugia programa-
da (10), aunque como para los medica-
mentos la suspension indiscriminada de
las hierbas, por sus efectos farmacolégi-
cos potenciales, puede ocasionar mas
perjuicio que beneficio.

Existe poca evidencia cientifica de
calidad acerca de las posibles interac-
ciones o complicaciones del uso de
plantas medicinales con anestésicos. En
el caso de existir ensayos clinicos, estos
son con un ntmero reducido de pacien-
tes, lo que limita las conclusiones de los
mismos. La mayor parte de la informa-
cién procede de casos clinicos publica-
dos por lo Ilamativo de sus consecuen-
cias (8, 9).

La equinacea ha mostrado tener efec-
tos inmunoestimulantes cuando se usa a
corto plazo. No hay estudios dirigidos
especificamente a estudiar las interac-
ciones entre la equinacea y los farmacos
inmunosupresores, pero se contraindica
su uso concomitante por la posibilidad
de disminuya la efectividad de estos dlti-
mos. Los pacientes que puedan requerir
inmunosupresién durante el periodo
perioperatorio, como en el caso de ser
sometidos a transplantes de o6rganos,
deberian ser aconsejados para que




TABLA 7

Manejo de plantas medicinales
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abandonaran el consumo de equinacea. Cuando
el consumo excede las 8 semanas el efecto es el
contrario y existe un potencial efecto inmunosu-
presor, con un riesgo teérico de complicaciones
postquirdrgicas, como infecciones oportunistas o
peor cicatrizacién de la herida quirdrgica.

La efedra contiene alcaloides como la efedri-
na, pseudoefedrina, norefedrina, metilefedrina y
norpseudoefedrina; por sus efectos simpaticomi-
méticos su uso durante el periodo perioperatorio
puede producir inestabilidad hemodindmica,
vasoconstricién de arterias coronarias y cerebra-
les que pueden derivar en infartos de miocardio o
ictus. Ademas, utilizada con halotano tiene el
riesgo de desarrollar arritmias ventriculares intra-
operatorias al sensibilizar el halotano al miocar-
dio a las arritmias ventriculares causadas por cate-
colaminas exégenas.

El ajo inhibe la agregacion plaquetaria de
forma dosis-dependiente. El efecto puede poten-
ciar el de otros inhibidores plaquetarios como las
prostaciclinas, indometacina, dipiridamol, etc.

Entre otro efectos, el gingo altera la funcion pla-
quetaria, con lo que aumenta el riesgo de sangrado.

El ginseng tiene la capacidad de disminuir la
glucosa postpandrial, tanto en pacientes con dia-
betes mellitus tipo 2 como sin diabetes, asi que
puede producir una hipoglucemia en pacientes
que estan en ayunas a causa de la cirugia a la que
van a ser sometidos. También puede causar inhi-
bicion plaquetaria irreversible.

La Kava, utilizada en el tratamiento sintomati-
co de la ansiedad, tiene efectos psicomotores, por
lo que es esperable que interaccione con los
anestésicos utilizados durante el acto quirdrgico.

El hipérico induce al doble de su actividad la
isoenzima del citocromo P450 3A4 con lo que
pueden verse disminuidos los niveles plasmaticos
de farmacos como la ciclosporina, fentanilo,
midazolam, lidocaina, antagonistas de los canales
del calcio y antagonistas de los receptores de
serotonina, que utilizan esta enzima para meta-
bolizarse. También induce el metabolismo de la
isoforma del citocromo P450 2C9, con lo que el
efecto de los anticoagulantes orales puede redu-
cirse o disminuir el efecto de antiiflamatorios no
esteroidicos.

La valeriana es usada como sedante, sobre
todo en el tratamiento del insomnio. Sus efectos
son dosis-dependiente y estdn mediados a través
de la modulacién de la neurotransmisién del
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GABA y su funcién en el receptor. Por este
motivo, puede potenciar los efectos sedantes
de los anestésicos y adyuvantes, tales como el
midazolam. Hay que tener precaucién con la
suspension brusca del tratamiento con valeria-
na en pacientes que sean dependientes de la
misma, pues se les puede provocar un sindro-
me de retirada benzodiazepinico.

Conclusiones

El paciente durante el periodo perioperato-
rio necesita atencion, no sélo en relacién a su
proceso quirdrgico, sino en otros aspectos de
su salud, ya que muchos de ellos tienen otras
patologias, ademas de la meramente quirirgi-
ca, para la que estan en tratamiento con far-
macos o plantas medicinales. De su correcto
manejo durante el periodo quirdrgico depen-
dera, en cierta medida, su pronta recuperacion
sin complicaciones. Es necesario que los dife-
rentes profesionales sanitarios (médicos, far-
macéuticos, enfermeras) implicados en la
atencion del paciente trabajen de forma con-
junta para conseguir este objetivo, establecien-
do estrategias que permitan conocer la medi-
cacién crénica que el paciente tiene pautada,
concienciando al paciente acerca de una auto-
medicacion responsable y tomando las opor-
tunas decisiones terapéuticas.
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Resumen

La eficacia de los medicamentos y su seguridad dependen entre otros factores de una correc-
ta temperatura de almacenamiento. Su conservacion incorrecta puede significar un riesgo
elevado para la salud de los pacientes, ademds de un importante impacto econémico.

La Ley 19/1998 de Ordenacion y Atencion Farmacéutica de la Comunidad de Madrid otorga
al farmacéutico un papel fundamental en el mantenimiento de la cadena de frio en la red de
distribucién y dispensacion de productos farmacéuticos con el objeto de garantizar su efica-
cia y seguridad. Para facilitar la tarea del farmacéutico a la hora de determinar la estabilidad
y validez de un medicamento ante una ruptura temporal de su secuencia de refrigeracion, el
Servicio de Farmacia del Hospital Ramén y Cajal ha realizado una amplia revision de la esta-
bilidad de los medicamentos termolabiles incluidos en la Guia Farmacoterapéutica del Hos-
pital cuando por distintos motivos se ha interrumpido la cadena del frio.

Los datos a revisar se han obtenido mediante consulta de las fichas técnicas de especiali-
dades farmacéuticas, consulta telefénica con laboratorios fabricantes y bisqueda en Med-
line. Se presentan los datos de estabilidad en una tabla ordenada alfabéticamente por Prin-
cipio Activo a fin de facilitar su consulta de forma &gil.

Palabras clave: Medicamentos termolabiles, Estabilidad, Conservacion, Temperatura
ambiente, Cadena de frio.
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Revision of the stability in the thermolabile
medicaments at environment temperature
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Summary

The efficiency of the medicaments and its security depend with one factor and another
one on the correct storage temperature. Its wrong conservation can mean a high risk for
the patient’s health, besides of having a high economical impact.

The 19/ 1998 Ordering and Pharmaceutical attention Law of the Madrid Community con-
cedes to the pharmaceutical a fundamental role in keeping of the “cold chain” in the
pharmaceutical products distribution and dispensation network with the purpose of gua-
rantiring its stability and validity of a medicine when its refrigeration sequence have tem-
porary been interrupted, the pharmacy service of the Ramén y Cajal Hospital (Madrid)
have made a large revision of the stability of the thermolabile medicaments included in
the Hospital s Pharmaceutical Guide when according to different causes the cold chain
have been interrupted.

The data to check have been obtained by consulting of the technical data sheets of the
different pharmaceutical specialities, by telephonical consulting with the manufacturers
and the seeking in the Medline. The Stability data are shown in a table ordered by its Acti-
ve principle (alphabetical ordered too), so it is possible to consult the information neces-
sary easily and quick.

Key words: Thermolabile medicaments, Stability, Conservation, Environment Tempera-

ture, Cold Chain.

Introduccion

La estabilidad de los medicamentos puede
verse comprometida por diversos factores
ambientales, tales como la temperatura, la luz,
la humedad, las radiaciones, los microorganis-
mos, etc (1-2).

La temperatura juega un papel critico en el
proceso de conservacion de los medicamen-
tos. Los cambios de la misma aceleran todos
los procesos de degradacién, produciéndose
cambios fisicos y quimicos del medicamento.
Pero el problema no se origina sélo a partir del
producto quimico, sino también del material
de acondicionamiento ya que su alteracion
puede disminuir su capacidad protectora
sobre el medicamento (3-5).

Hay que tener en cuenta que la degrada-
cién quimica del medicamento Ileva consigo
una reduccién del principio activo y por tanto
supone una perdida de eficacia terapéutica.
También puede suponer un riesgo para la

salud, ya que en aquellos casos en que los pro-
ductos de degradacion son tdéxicos puede
verse comprometida la seguridad del paciente.

Ley del Medicamento de 1990 en el articu-
lo 3° del Titulo I otorga al farmacéutico (tanto
en oficinas de farmacia como en servicios de
hospital y centros de Salud), la responsabilidad
de la custodia, conservacion y dispensacion
de los medicamentos de uso humano (6);
debiendo prestar un especial cuidado en aque-
llos medicamentos que requieran unas carac-
teristicas de conservacién especificas como es
el caso de los medicamentos de naturaleza ter-
molabil (Ley 19/1998 de Ordenacién y Aten-
cion Farmacéutica de la Comunidad de
Madrid) (7).

Estos deben almacenarse entre un rango de
temperatura muy estrecha (2-8 °C); una posible
exposicion del farmaco sobre o debajo de
dicho rango puede disminuir o eliminar su
actividad, y hacerles ineficaces (8), siendo por
tanto necesario desechar el producto.




En la actualidad la apariciéon cada vez
mayor en el mercado farmacéutico de una
gran variedad de medicamentos de origen bio-
tecnolégico, en los cuales resulta critico man-
tener la temperatura de conservacién desde la
fase de su fabricacién industrial hasta el
momento de ser administrados, para poder
asegurar su estabilidad, obliga al farmacéutico
a aumentar su actuacion e implicacion en la
conservacion de los mismos (9).

Teniendo en cuenta el elevado coste de
algunos de estos medicamentos, una mala
conservacion puede llevar a elevadas perdidas
economicas (10). Por tanto, dado el elevado
riesgo sanitario para el paciente asi como el
impacto econémico de dichas pérdidas, la res-
ponsabilidad del farmacéutico es fundamental
en el mantenimiento de un adecuado almace-
namiento y conservacion de los medicamen-
tos a la temperatura adecuada, asi como de
que disponga de los conocimientos adecuados
para poder actuar en el caso de que la cadena
de frio se haya visto interrumpida.

Por otra parte, y dado que muchos de estos
medicamentos son administrados por el pro-
pio paciente en su domicilio, el farmacéutico
debe participar activamente en la informacion
al usuario sobre la forma idénea de conservar
los mismos.

El objetivo de esta revision, es presentar los
datos disponibles relativos a la estabilidad de
los medicamentos de naturaleza termolabil
para afrontar la toma de decisiones cuando se
rompe la cadena del frio.

Material y métodos

Se seleccionaron los medicamentos termo-
[abiles incluidos en la Guia Farmacoterapéuti-
ca del Hospital. Para cada uno de los princi-
pios activos se recogié informacion relativa a:
Principio activo, nombre comercial del medi-
camento, laboratorio proveedor, temperatura
de exposicion, tiempo de estabilidad del far-
maco a dicha temperatura, observaciones
(informacién aclaratoria y/ o adicional)

La tabla recoge los datos ordenados alfa-
béticamente por principio activo.

Los datos de estabilidad se obtuvieron a tra-
vés de la ficha técnica actualizada del produc-
to, bisqueda en Micromedex, consulta telef6-

nica con los laboratorios e informacién escrita
de los mismos, y por una busqueda en Medli-
ne; para llevar esta busqueda se introdujeron
los siguientes términos MESH: storage, termo-
labyle, temperature, refrigeration, “effects of
temperature”, stability y medication.

Esta revision recoge informaciéon de 16
especialidades no comercializadas en Espana
y disponibles a través del Departamento de
Medicamentos Extranjeros del Ministerio de
Sanidad y Consumo, asi como de 163 espe-
cialidades farmacéuticas registradas en Espa-
fia, lo que supone un 51% de las especialida-
des termolabiles recogidas en el Catalogo de
Especialidades Farmacéuticas del Consejo
General de Colegios Oficiales de Farmacéuti-
Cos.

Resultados

La estabilidad de los medicamentos tras la
rotura de la cadena de frio se recogen en la
tabla n® 1.

Conclusiones

Aunque nuestro estudio se centra funda-
mentalmente en el efecto que ejerce la tempe-
ratura ambiente sobre los medicamentos de
naturaleza termolabil no conviene olvidar las
desastrosas consecuencias derivadas de un
almacenamiento a temperatura excesivamente
baja, practica muy habitual en la rutina médi-
ca, que se ve reflejada en algunos estudios de
conservacion de medicamentos (2).

Para algunas especialidades farmacéuticas
nuestro estudio puede reflejar datos de estabi-
lidad a temperatura ambiente inferiores a los
publicados en otros trabajos (10-11), este
hecho puede ser debido a que hemos dado
prioridad a los datos de estabilidad aportados
por los laboratorios que con frecuencia facili-
tan margenes de seguridad menores que los
reflejados en estudios cientificos de estabili-
dad segln la temperatura de exposicion del
farmaco.

Los datos presentados pueden ser un punto
de referencia en la toma de decisiones ante una
posible ruptura de la cadena de frio de los
medicamentos termoldbiles, asi como para faci-
litar la resolucién de consultas relativas a este
aspecto realizadas al Servicio de Farmacia por
los profesionales del Hospital, y los pacientes.
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Consideramos que es imprescindible que la

Industria Farmacéutica facilite de forma rapida
la informacion escrita relativa a los datos de
estabilidad aqui mencionados.

Bibliografia

1.

Robert C Kellow, Carter L. Ferguson JD,
Wade N. Spruill Jr. Drug adulteration in pre-
hospital emergency medical services. A
Report of Findings in Science, Law and
Government. http://www.health.ms.gov/
msdhsite/index.com/35,102,99,pdf/ems-
drugadul.pdf

. Jeremijenko A, Kelly H, Sibthorpe B and

Attewell R. Improving vaccine storage in
general practice refrigerators. BMJ 1996;
312: 1651-1652.

. Sellés Flores E. Estabilidad del Medicamento.

En: Fauli i Trillo C. Tratado de Farmacia Gale-
nica. 1* ed. Luzan 5, DL; 1993. p. 59-76.

. Torres Labandera, JJ, Perez Marcos M 2 B.

Estabilidad. En: Vila Jato JL. Tecnologia Far-
macéutica Volumen I: Aspectos fundamen-
tales de los sistemas farmacéuticos y opera-
ciones bdsicas 1° Parte. Editorial Sintesis.
Madrid. 1997. p. 317-362.

5. Valenzuela Calahorro C. Trasformaciones de

los sistemas materiales. En: Valenzuela
Calahorro C. Quimica General e Inorgéni-
ca. Granada: Universidad de Granada;
2002. p. 175-205.

Ley 25/1990, de 20 de diciembre, B.O.E.
del 21, del Medicamento.

Ley 19/1998 de Ordenacién y Atencion
Farmacéutica de la Comunidad de Madrid.
Bell KN, Hogue CJ, Manning C, Kendal AP.
Risk factors for improper vaccine storage
and handling in private provider offices.
Pediatrics 2001; 107 (6): E100.

Crommelin D.J. A.. Differences between
biopharmaceuticals and low-weight phar-
maceuticals. EJHP 2003; 1: 73-94.

10. Garcia Vazquez N, Ruano Encinar M, Gar-

cia Lépez A, Arenés Monzé C, Larrubia O,
Jiménez Caballero E. Estabilidad de los
medicamentos termolabiles a temperatura
ambiente. Farm Hosp 1997; 21 (5): 283-288.

11. Seisdedos Garcia N, Fernandez Fernandez

M ;Durante cuanto tiempo son estables a
temperatura ambiente los medicamentos
que son de conservacion en nevera (2-
8°C)?. PAM 1997; 21 (206): 508-509.

12. Ficha técnica del laboratorio:

Acetato de desmopresina- Stimate®. 2002
Febrero.

Acetato de glatiramero-Copaxone®. 2003
Abril.

Albumina Humana-Albumina Humana
Behring®. 2001 Marzo.

Darbepoetin alfa-Aranesp®. 2002 Agosto.
Estradiol-Estalis 50/250%. 2001 Diciembre
Factor IX purificado-Mononine®. 2003
Marzo.

Factor VIII purificado Monoclate-P®. 2004
Febrero.

Fibrina-Tissucol Duo®.2000 Enero.
Formoterol-Neblik®. 2000 Junio.
Inactivador del complemento C1- Berinert-
P®. 2003 Junio.

Inmunoglogulina  Humana-Gammar-P1.V®.
2003 Marzo.

Interferon B-1b-Betaferon®. 2003.
Latanoprost-Xalatan®. 2001 Diciembre.
Lenograstim-Granocyte 34®. 2000 Enero.
Lopinavir/Ritonavir-Kaletra®. 2001 Marzo.
Nonacog alfa-BeneFIX®. 2003 Marzo.
Ritonavir-Norvir capsulas®. 2001 Agosto.
Tetrahidrobiopterin- Tetrahidrobiopterin®.
2002 Marzo.

Toxina Botulinica Tipo B-NeuroBloc®. 2004
Junio

Alfa 1- Antitripsina- Prolastina®. 2004 Junio.
Insulina Humana-Insulatard®. 2002 Octubre.
Insulina Humana-Actrapid®. 2004 Enero.
Filgrastim-Neupogen®. 2004 Marzo.
Carmustina-Gliadel®. 1999 Agosto.

13. Drugdex Drug Evaluations (Micromedex

2004).

14. Informacion cientifica de Imatinip-Glivec®

(Revisién 2003 Marzo) y Epoetina-f-Neore-
cormon® (Revisiéon 2004 Junio) Reteplasa -
Rapilysin® (Revision 2003 Diciembre). Fac-
tor antihemofilico Recombinante-Recombi-
nate.® (Revision 2002 Julio)Agencia Espafio-
la del medicamento.

15. Hidrocortisona/Nitrato de miconazol-

Brentan® crema. Prospecto.




TABLA 1

Estabilidad de los medicamentos tras la rotura de la cadena de frio

L . Especialidad . o Estabilidad a .
Principio activo FTEEEiE Laboratorio T dicha temperatura Observaciones
a 1 antitripsina Prolastina® Bayer <25°C Caducidad Desechar en caso de congelacién (13)
del producto (12)
a-Dornasa Pulmozyme® Roche Farma 30°C 2,5 dias (dI) La especialidad presenta la misma estabilidad
a temperaturas de congelacion (dl)
Abciximab Reopro® Lilly 30°C 72 horas (dl) Desechar en caso de congelacion (13)
Ac hialuronico Healon® Pfizer 25°C 4 semanas (dI)
Acetato de glatiramero]  Copaxone® Aventis Pharma | 15-25°C | 7 dias (12)
Agente inmunizante o . B
activo BCG Immucys bcg Inibsa 25°C No datos (dl)
. Albumina . o Caducidad
Albumina humana humana 20% ZLB Behring <25°C del producto (12).
Albumina humana Albumina Grifols 25°C 3 anos (dI).
humana 20%" Grifols 30-35°C | 1 ano (dI).
Albumina humana H”maf’ biotest” Madaus 25°C 72 horas (dI)
albumin 20%
Albumina humana H”maf’ biotest” Madaus 25°C 72 horas (dI)
albumin 5%
Aldesleukina Proleukin® Chiron 25°C 24 horas (dI)
Alemtuzumab Mabcampath® Schering 30°C 12 meses (dI) La congelacién esta expresamente desaconsejada (dI)
Alprostadilo Alprostadil® Pfizer 25°C No datos (dI).
S . o Caducidad
Alteplasa Actilyse Boehringer Ing. < 25°C del producto (d)
Anfotericina b Fungizona® Bristol M. S. > 15°C 4 horas (d)
Cada 5 dias a 25°C
Anfoter{cmgl . Abelcet® Elan Farma 25°C se descuentan 45
complejo lipidico dias de la fecha de
caducidad (dI)
Anfotericina liposomal Ambisome® Gilead 25°C 1 ano (10)
Antigeno H.aemoph||us Hiberix® GSK 21°C 2 semanas (cl) Desechar la vacuna si ha sido congelada
Influenza tipo B 37°C 1 semana (dI)
Antigeno S 21°C 2 semanas (dl) . .
hepatitis A y B Twinrix GSK 3750 T semana (d) Desechar la vacuna si ha sido congelada
) o oe 37°C 1 semana (dI) .
Antigeno hepatitis B Engerix B GSK ToC T semanas (d) Desechar la vacuna si ha sido congelada
. . } ; ] . 25+ 2°C 2 afos (dI). ;
Antitrombina Antitrombina A Il Grifols 20+2°C T aio ). Caducidad del producto
Se resta un afo
Antitrombina [l Kibernin-p* ZLB Behring 25°C a la fecha de
caducidad (12).
Asparraginasa Kidrolase® Aventis Pharma 25°C 48 horas (13)
30°C 1 mes (dl) Perdida de potencia del 8%
1 H ® H H 0, 0, 0,
Atracurio Tracrium GSK 25°C 1,2, 3 meses (dl) Perd|dq de potencia del 99%, 95% y 92%
respectivamente
. Besilato ; o . ’ o
Atracurio - Inibsa 30°C 1 mes (dI). Perdida de potencia del 8%
de atracurio*®
Basiliximab Simulect® Novartis Farma 25°C No datos (dl)
BCG intravesical Oncotice® Organdn Espanola| > 8°C No se garantiza
estabilidad
Bleomicina Bleomicina® Prasfarma > 8°C 28 dias (dI).
Calcitonina Miacalcic 2,00 Novartis Farma <22°C 4 semanas (dl)
spray nasal®
36 dias a 25°C
Carmustina Bi CNu® Bristol M. S. 25°C supone una perdida
potencia del 3% (13)
Carmustina Gliadel® Pensa <22°C 6 horas (12) Sise re/congela el producto debe utilizarse
en 30 dias (12)
Caspofungina Cancidas® MSD 25°C 48 horas (dl) Es estable 48 horas a temperatura de congelacion.
Cisatracurio Nimbex® GSK 25°C 21 dias (dl)
Clorambucilo Leukeran comp® Wellcome 30°C 1 semana (13)
Cloranfenicol Colircusi L Alcon Cusi 25°C 3-4 semanas(dl)
cloranfenicol®
Clortetraciclina Collrcu§| o Alcon Cusi 25°C Hasta sy » Una ve/zz reconstituido conservar un maximo
aureomicina® reconstitucién(dl) de 7 dias en nevera
Darbepoetina alfa Aranesp” Amgen 25°C 7 dias (12)
Desmopresina Minurin sol. nasal® | Ferring 25°C 3 semanas (13)
Desmopresina, acetato | = Stimate® ZLB Behring 22°C 3 semanas (12)
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L. . Especialidad . o Estabilidad a .
Principio activo R Laboratorio T dicha temperatura Observaciones
Dexametgsona/ Colircusi de icol Alcon Cusi 25°C 3-4 semanas(dl)
cloranfenicol
Dexametasona/ Colircusi
cloranfenicol/ dexametaxona Alcon Cusi 25°C 3-4 semanas(dl)
tetrizolina, clorh constrictor®
Dexametasona/ . ‘.
) ) ) i . Hasta su Una vez reconstituido conservar un maximo de
trimetoprim/ Oftalmotrim dexa®l ~ Alcon Cusi 25 °C L . P
. . reconstitucion(dl) 30 dias en la nevera o 15 a t° ambiente
polimixina b
Dexametasona/ L (.
" ) . . . Hasta su Una vez reconstituido conservar un maximo
antiinfecciosos top. Otix® Alcon Cusi 25°C S P o .
. reconstitucion de 30 dias en nevera o 15 a t> ambiente
Oticos
Dinoprostona Prostaglarjdlna Pfizer 25°C No datos (dl)
ampollas®
Dinoprostona Prostz{glandlna Pfizer 25°C No datos (dl)
comp®
Doxiciclina Vibravenosa® Pfizer 20°C 1 mes
Doxorubicina Farmiblastina® Pfizer 25°C No datos (dl) Si permanece Conge!ada menos de 1 mes no se
alteran las caracteristicas del producto.(13)
Dpxorubmma Caelyx® Schering Plough | 25°C No datos (dI)
(liposomas)
Drotrecogina a Xigris® Lilly < 30°C 72 horas (dI)
Epirubicina Farmorubicina® Pfizer 25°C No datos (dl)
Epoetina- Neorecormon® Roche Farma 25°C 3 dias (14)
; Caducidad del
E tenol Flolan® K 25°
poprosteno olan GS 5°C producto (dl)
Eptifibatida Integrilinv Schering Plough | 25°C 23 horas (dI)
Eritropoyetina o Eprex® Janssen Cilag <26°C 1 hora (d)
Ertapenem Invanz® MSD < 25°C Caducidad del
producto (dl)
Estradiol Estalis 50/250° Novartis Farma 25°C 6 meses (14)
Etanercept Enbrel® Wyeth 25°C 24 horas (dI)
Fab Antidigoxina Digitales Antidoto®|  Roche Farma 40°C 20 dias (dl) Presenta |a misma estabilidad a temperatura de
congelacion (dl)
Factor Aptlhemof]llco Recombinante Baxter 15-25°C 6 meses
Recombinante
Factor IX purificado Mononine® ZLB Behring <25°C 1 mes (12) DesecharNen caso de cpngelacpn porque se
puede danar el contenido del diluyente.
Factor VIl activado Novoseven® Novo Nordisk 9-25°C 24 horas (dl)
Factor VIII Haemate-P® ZLB Behring < 25°C 6 meses (12)
. 25+ 2°C 2 anos (dl) Caducidad del producto
Factor VIII Fanhdi® fol
acor anhd Criols 40+2°C__| 6 meses (dI)
Factor VIII purificado Monoclate-P? ZLB Behring < 25°C 6 meses (12) (Ljij;:ngtzlaaon puede dafar el contenido del
Factor VIIl recombinante] Helixate® ZLB Behring 25°C No datos (dI). Desechar si se congela (d).
Fenilefrina Colircusi Fenilefrina®] ~ Alcon Cusi 25°C 3-4 semanas (dl)
. L . <25°C 1 semana (dI)
Fentolamina Regitine Novartis Farma < 30°C 2 dias (d)
Fibrina Tissucol duo® Baxter 218°C 48 horas (12) Debe conservarse a < -=18°c
Filgrastim Neupogen® Amgen 9-30°C 7 semanas (dI) Ié:t;gir;i%(zljc(;ozn) accidental no afecta a su
Flgorescelng/ Colircusi fluotest* |~ Alcon Cusi 25°C 3-4 semanas (dI)
oxibuprocaina
Folinato calcico Lederfolin ampollas®| ~ Wyeth Farma 25°C 1 ano (dI)
Formoterol Neblik® Yamanouchi Farma| 25°C 3 meses (12)
Fotemustina Mustoforan® Servier 25°C 10 semanas (dl) Las amPollas de disolvente tienen una estabilidad
de 3 anos a 25° (dl)
Gammaglobulina Gammaglobulina
. - humana Grifols 35+2°C 1 mes (dl)
humana antihepatitis B . I,
antihepatitis B*
Gammaglobulina Gammaglobulina
h ) humana Grifols 30+2°C 6 meses (dI)
umana pasteurizada e
pasteurizada
gﬂ’:ﬁ;na antitimocitica Linfoglobulina® Imtix Sangstat 25°C Desechar (dI)
Globulmg antitmocitica Timoglobulina® Imtix Sangstat 25°C Desechar (dl)
de conejo
Glucagon G[ucag?n-gen Novo Nordisk 25°C 18 meses (dI)
hypokit® Pharma
Gonadorelina Luforan® Serono 2342°C 48 meses (dl)
Hidrocortisona Brentan crema® Esteve 25°C 3-4 semanas (15)

/nitrato de miconazol
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Imatinib Glivec® Novartis < 30°C Caducidad del
producto (14)
Imiglucerasa Cerezyme® Genzyme 25+2°C 7 dias (dI) Se recomienda que la exposicion del producto a
temperatura ambiente no exceda 48 horas
Inactivador del Berinert-P® ZLB Behring <25°C 5 meses (12)
complemento C1
Infliximab Remicade® Schering Plough 30°C 12 meses (dl) fl produc't,o es estable 7 dias a temperaturas de
congelacion
Inmunoglobulina Intraglobin CP® Biotest Pharma 25°C 72 horas (dI)
Inmunoglobulina Intraglobin fv Biotest Pharma 25°C 72 horas (dI)
:&%qugoiﬂ;"a Pentaglobin® Biotest Pharma | 25°C 72 horas (dl)
lnn?upoglobu[|n:¢1 Cytotec Biotest” Biotest Pharma 25°C 72 horas (dI)
anticitomegalovirus
lnn?upoglobu[|n:¢1 Cytotec CP Biotest” | Biotest Pharma 25°C 72 horas (dI)
anticitomegalovirus
lnn?unogl'o‘bu[ma Hepatect® Biotest Pharma 25°C 72 horas (dI)
antihepatitis B
lnn?unogl'o‘bu[ma Hepatect CP? Biotest Pharma 25°C 72 horas (dI)
antihepatitis B
lnn?unf)g'lobu[ma Gamma anti-tetanos® | Grifols 25+2°C 12 meses (dl)
antitetinica 35+2°C 3 meses (dl)
Inmgnogl9bu[|na Atgam® Pfizer 25°C No datos (dl)
antitimocitica
Inmunoglobulina Gammar-PIVe 7LB Behring < 25°C Caducidad del La congelacmn puede danar el
humana producto (12) contenido del diluyente
Inmunoglobulina . 25+ 2°C 2 afios (dI)
Fleb IV5 %" | Grifol
inespecifica ebogamma 5 riows 40+2°C 6 meses (dl)
Insulina cristalina Actrapid® Novo Nordisk 9-25°C 6 semanas (12)
Insulina glargina Lantus® Aventis Pharma <30°C 28 dias (12)
15°C 168 horas (dI)
Insulina humana Humalina® Lilly 25°C 48 horas (dI)
35°C 12 horas (dl)
15°C 168 horas (dI)
Insulina humana Humaplus® Lilly 25°C 48 horas (dl)
35°C 12 horas (dI)
Insulina isofdnica Insulatard NPH® Novo Nordisk 9-25°C 6 semanas (12)
15°C 168 horas (dI)
Insulina lispro Humalog® Lilly 25°C 48 horas (dI)
35°C 12 horas (d)
Interferon a- 2a Roferon A jer prec® Roche Farma 25°C 7 dias (dl) Presenta la misma estabilidad a -6°C
Interferon a- 2a R(‘)feron‘Al . Roche Farma 25°C 7 dias (dl) Presenta la misma establlf(]iad a
(viales liofilizados)® Temperatura de congelacién
Interferon a- 2b Inron A | Schering Plough 30°C 2 dias (dl)
(plumas multidosis)®
Interferon a- 2b Intron A » Schering Plough 25°C 4 semanas (dl)
(polvo para solucién)®
Interferon a- 2b lntroq{\ ) ; Schering Plough 25°C 7 dias (dl)
(solucién inyectable)®
:Drgglggn a-2b Pegintron® Schering Plough < 25°C 18 meses
Interferon B-1b Betaferon® Schering Plough < 25°C 3 meses (12)
Interferon B-1a Avonex® Schering Plough 25°C 30 dias (13)
Interferon p-Ta Rebif® Serono < 25°C 30 dias (dl)
Interferon y-1h Imukin® Boehringer Ing. > 8°C Desechar (dl)
Isoprenalina Aleudrina® Boehringer Ing. 25°C 6 meses (dI).
Lanreotido Somatulina® Ipsen Pharma 25°C 3 meses (dl)
Latanoprost Xalatan® Pfizer 25°C 4 semanas (12)
Lenograstim Granocyte 34° Aventis Pharma 30°C 2 semanas (12)
Lopinavir/ ritonavir Kaletra caps® Abbott 9-30°C 42 dias (12)
Lopinavir/ ritonavir Kaletra soluc.” Abbott 9-30°C 2 meses (13)
Mecloretamine Mustargen® MSD < 40°C 1 mes (dl)
Melfalan Melfalan comp® GSK < 25°C 1 semana (13)
Metilergome-trina Methergin ampollas® Novartis Farma < 25°C < 2 semanas (dI)
Molgramostim Leucomax® Schering Plough 25°C 24 horas (dl)
. . 25°C 48 horas (dl) A falta de 3 meses para caducar
M kt 3¢ -Cil
uromonab Okt3 Janssen-Cilag 30°C 1 semana (dI) A falta de 6 meses para caducar
Neisseria
21° 2 |
meningitidis A+C Mencevax® GSK OC semanas (d)
. ) 37°C 1 semana (dI)
polisacaridos
Nonacog alfa Benefix® Baxter 25°C 1 mes (12) La congelacion puede danar el disolvente
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L . Especialidad . Estabilidad a .
Principio activo P Laboratorio T° dicha temperatura Observaciones
Octreotido Sandostatin lar Novartis Farma <25°C < 4 dias (dI)
Oxitocina Syntocinon® Novartis Farma < 30°C < 3 semanas (dI)
Pancuronio Pavulon® Organén Espafia | < 30°C 6 meses (13) ES g;z%ﬁizgg?gﬁlaaon no se garantiza
Peginterferon o-2a Pegasys® Roche Farma 25°C 7 dias_(dl) Es estable 7 dias a una temperatura de hasta -20°c (dl)
Pentostatin Nipent® Wyeth Farma 25°C 24 horas (dl)
Pirenoxina Clarvisan Alcon Cusi 25°C Hasta U Reconstituido conservar 20 dias en nevera
reconstitucion (dl)
Polivitaminico Gotacebrina® Lilly 25°C 24 horas (15)
Protamina Protamina Rovi® Rovi 20-25°C 48 horas (dl)
Proteina sérica humana | Biseko® Madaus 25°C 72 horas (dI)
Qumopr@tma/ Synercid® Aventis Farma <30°C 7 semanas (dI)
dalfopristina
Rasburicasa Fasturtec® Sanofi-Synthelabo| 25+2°C 15 dias (dl)
Reteplasa Rapilysin® Roche Farma < 25°C ’():raodduucc];j(?((j1 (i)el
Ritonavir Norvir capsulas® Abbott <25°C 30 dias (12)
Rituximab Mabthera® Roche Farma 30°C 18 dias (dI) Es estable 3 dias a —20°C
Rocuronio Esmeron® Organon Espana | 8-30°C 12 semanas (dl) No existen da tos en caso de congelacion (dl)
Saquinavir Fortovase® Roche Farma 30°C 4 dfas (dl) Congelacion durante 3 dias no afecta a su estabilidad
Secretina Secrelux® Pharma Intern. 25°C Desechar (dl)g
Sirolimus Rapamune® Wyeth Farma 25°C 24 horas (dI)
Sirolimus Rapamune sol.” Wyeth Farma 25 °C 30 dias (13)
Solucion para la petfuyon Viaspan® Bristol MS 18:20°C | 10 horas () Df}sechar sila s9|uc10n se oscurece 0 aumenta el
y conservacion de drganos| niimero de particulas en suspension.
Somatropina Gc'enAot()'norm Pfizer < 25°C < 6 meses (d) El producto no podra volver a conservarse en
miniquick® la nevera
Streptokinase Streptase® ZLB Behring < 25°C ?aﬁirggga( 1d;‘;
Surfa'ctante pulmonar Curosurf® Chiesi Espana 25°C 24 horas (14)
porcino
Suxametonio Anectine® GSK 25°C 14 dias (dI).
Tetracosactido Synacthen ampollas® | Novartis Farma <25°C 3 6 4 horas (dl)
Tetrahidrobiopterina Tetrahidrobiopterin®l Pharma Intern. 25°C 2 mes (12) Conservar en el congelador
Tetrizolina/ Colircusi Medrivas
cloranfenicol/ PR Alcon Cusi 25°C 3-4 semanas (dl)
i antibiotico®
medroxiproges-terona.
Tiotepa Onco Tiotepa® Prasfarma 25°C 3 meses (dI) Estabilidad del 100 %.
Tirotropina Thyrogen® Genzyme 23-27°C 24 meses (dI)
Tobramicina Tobi® Chiron Iberia <25°C 28 dias (dI) En caso de congelacin no se garantiza su
estabilidad (dl)
Toxma botulinica Dysport® Ipsen Pharma 25°C 3 dias (dl)
tipo A
;(;eréa botulinica Neurobloc® Medeus Pharma | 25°C 8 horas (12)
To>50{de diftérico/ Ditanrix® GSK 37°C 1 semana (d) Desechar la vacuna si ha sido congelada
tetdnico 21°C 2 semanas (dI)
24 horas a 25°c
restan 2 meses a
Toxoide tetanico Anatoxal Tedi® Berna Biotech 25°C fecha de caducidad. Desechar la vacuna en caso de congelacién
De 72 a 120 horas
restan 6 meses a la
fecha de caducidad.
Trastuzumab Herceptin® Roche 40°C 30 dias (dl) Es estable 3 dias a temperatura de —70°C
Trifluridina Viromidin colirio Alcon Cusi 25°C 3-4 semanas (dI)
Tuberculina Tuberculina® Celltech Pharma ZSOC 6 meses (dI) La congelacién no produce perdida de actividad
37°C 2 semanas (dl) del producto
Vacuna varicela Varitec® Madaus 25°C 72 horas (dl)
Vacuna varicela Varitec cp® Madaus 25°C 72 horas (dl)
Vacung pseudomonas Aerugen® Orphan Europe 25°C 1 mes (dI)
aeruginosa
Vacuna varicela Varilrix® GSK 21°C 1 semana (dI) Es estable a temperaturas de congelacién.
Vinblastina Vinblastina® Stada 8-25°C 24 horas (dI)
Vincristina Vincrisul® Stada 8 -25°C 24 horas (d)
Vindesina Enison® Stada 8-25°C 24 horas (dI)
Vinorelbina Navelbine® Pierre Fabre 25°C 72 horas (13)
24 horas a 25°
restan 2 meses a
Virus poliomielitis Vacuna Berna Biotech 25°C fecha de caducidad. Desechar la vacuna en caso de congelacion

poliomielitica®

De 72 a 120 horas
restan 6 meses a la
fecha de caducidad.
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