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La Organizacion de Farmacéuticos Ibero-Latinoamericanos (O.F.I.L.) surge en
1981, a partir de una idea del companero colombiano Juan R. Robayo. Naci6
ante la necesidad de colaborar y de unir a los colegas ibero-latinoamericanos
para el progreso de la profesién farmacéutica y conseguir asi un mayor recono-
cimiento de la sociedad a nuestros esfuerzos en favor de la salud y el progreso
cientifico en nuestros pueblos. Nuestra Organizacion (O.F.I.L.) es la Gnica que
redine a farmacéuticos de Latinoamérica y de la Peninsula Ibérica con los fines
citados y hablando en nuestros idiomas, espanol y portugués.

Son sus OBJETIVOS:
12 Difundir la profesién farmacéutica en el ambito ibero-latinoamericano.

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

32 Fortalecer la influencia de la profesién farmacéutica en la sociedad.

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

52 Unificar las disposiciones legales transnacionales de la practica de la Farma-
cia y establecer los criterios basicos de la misma.

62 Incentivar y practicar las mejores relaciones y servicios entre los farmacéuti-
cos 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 considerardn para su publicacion en la
Revista de la O.F.I.L. todos los trabajos origi-
nales que traten temas que coincidan con los
objetivos de la O.F.I.L., es decir: Farmacia cli-
nica, Farmacia hospitalaria, Informaciéon de
medicamentos, Docencia farmacéutica, Edu-
cacion continuada, Estudios farmacoterapéuti-
cos y farmacoeconémicos, Administracion y
legislacion farmacéutica, Uso racional de
medicamentos y temas relacionados.

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

El Comité de Redaccién se reserva el dere-
cho de rechazar aquellos originales que no se
consideren apropiados para la publicacién, asi
como de consultar las posibles modificacio-
nes.

Presentacion de originales

1. Se enviaran por correo electrénico a través
de Internet a las direcciones que se relacio-
nan en el epigrafe “Recepcién de origina-
les”.

2. El procesador de textos sera Microsoft Word
(versiones 6.0 o superiores) para el entorno
de Windows:

a) Fuente: Times New Roman. Tamano:
12 ptos.

b) Espaciado interlineal: Doble.

¢) Extension maxima del trabajo: 8 paginas
numeradas correlativamente.

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 representacion

abreviada del contenido del articulo y

debe informar sobre el objetivo, la
metodologia y los resultados del
trabajo descrito.

b) Palabras clave en espafol.

¢) Summary. Titulo del trabajo en inglés, y
version del resumen en inglés.

d) Key words. Palabras clave en inglés.

Referencias

La bibliografia aparecera, bajo ese epigrafe,
al final del trabajo con las citas numéricas que
indiquen el orden de aparicién en el texto, o si
se prefiere, cuando las citas sean pocas y globa-
les, 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 usa-
das en el Index Medicus.

—Articulos procedentes de revistas

Los datos se dispondrdn en el siguiente
orden para facilitar la localizacién de los arti-
culos:

Nombre del autor o autores. Titulo del tra-
bajo; Revistas Afio; 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 0 menos se indicaran los apellidos e
iniciales de todos ellos; si es de siete o
mas se indicaran los apellidos e iniciales
de los tres primeros y se anadira “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
redaccién de la revista se indicarad el
nombre del articulo y la revista segin el
ejemplo 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 indicara ninguno de
los autores. Ejemplo:
The Committee on Enzymes of the Scan-
dinavian 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:

® Sj esta firmado por un autor o autores se
indicard tal y como se establece en el
apartado a), y se hard constar después
del titulo entre paréntesis (editorial).
Ejemplos:
Vasen HFA, Griffioen G. Pefia AS. Fami-
lial adenomatous polyposis: The value
of central registration (editorial). J Clin
Nutr Gastroenterol 1988; 3:81-82.

® Si no estd firmado se indicara el titulo
del editorial y a continuacion se hara
constar entre paréntesis (editorial). Ejem-
plo:
Cardiovascular risks and oral contracep-
tives (editorial). Lancet 1979; 1:1503.

e) Si es una carta al editor se hara constar

entre paréntesis después del titulo. Ejem-
plo:
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 volu-
men 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 pondrén la primera y Gltima pagina de
los trabajos referenciados.

— Referencias procedentes de libros
Los datos se dispondrdn en el siguiente
orden:
Nombre del autor o autores. Titulo del
libro. Volumen. Edicién. Lugar de la publi-
cacion: Editorial, ARo: paginas.
Si el libro consta de capitulos de varios
autores diferentes:
Nombre del autor o autores. Titulo del
capitulo En: Editor o editores, eds. Titulo
del libro. Volumen. Edicion. Lugar de la
publicacion: nombre de la editorial, afo:
paginas.

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

b) Se incluirdn el nombre del editor o edi-
tores si se indican en el libro y figurara
esta denominacion ed. o eds.

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

Dibujos, Tablas, Fotografias

Vendran en hojas separadas del texto, con-
secutivamente numeradas. Se citaran por
orden de aparicién y con la denominacién 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 publicacién

El director de la Revista acusara recibo de
los originales e informara a los autores acerca
de su aceptacion y publicacién.
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Farmacomodulacidn de
compuestos naturales

a farmacomodulacién, como método de disefio y obten-

cién de compuestos terapéuticamente Uutiles, ha produci-

do resultados muy importantes en el campo de los com-
puestos naturales. Cabe destacar que mas de la mitad de los far-
macos disponibles en la actualidad (1) son compuestos natura-
les 0 estan relacionados con ellos y en el caso del cancer la pro-
porcion supera el 60%. Esta situacion conlleva un interés cre-
ciente por parte de las companias farmacéuticas y las institu-
ciones dedicadas a la bisqueda de nuevos farmacos (2).

Ademads, un nimero importante de compuestos naturales,
de estructura diversa, aislados de fuentes vegetales, se han
considerado prototipos, lideres o cabezas de serie y su poste-
rior modificacion estructural ha conducido a compuestos con
actividad farmacolégica o con expectativas terapéuticas extra-
ordinarias (3-5). Los principales objetivos de la farmacomodu-
lacion son: establecer las relaciones entre la estructura y la
actividad farmacolégica, determinar el farmacéforo y obtener
farmacos mejores que el prototipo.

La obtencién de derivados morfinicos constituye un buen
ejemplo de farmacomodulacién. Por disyuncién o simplifica-
cion molecular de morfina, una de las estrategias que utiliza la
farmacomodulacién, se han obtenido diferentes tipos estructu-
rales relacionados ella, que han superado sus propiedades
analgésicas o han reducido alguno de los efectos indeseables
que produce.

También la modificacién estructural de antibiéticos como
las penicilinas o cefalosporinas constituye un significativo
ejemplo de farmacomodulacién, habiéndose mejorado no solo
el espectro de actividad del cabeza de serie, sino también algu-
nas propiedades farmacocinéticas que limitaban el uso de
estos compuestos.

La manipulacion molecular de 16-deshidropegnenolona,
obtenida a partir de esteroides naturales, ha conducido a preg-
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nanos, androstanos y estranos, entre otros, con diferentes pro-
piedades terapéuticas.

Otro ejemplo lo constituye la podofilotoxina, ciclolignano
natural con propiedades antivirales y antitumorales. La qui-
mica desarrollada en torno a este compuesto6,7, ha dado
lugar a la introduccién en clinica de etopésido (y su profar-
maco etopofds) y tenipdsido, farmacos eficaces contra los
canceres de pulmén, colon, leucemia, entre otras propieda-
des antineoplasicas.

Este campo de la investigacién, en continua expansion y
de gran actualidad, explora nuevos productos naturales pro-
cedentes de diferentes fuentes, entre las que destaca el mar
como fuente inagotable de recursos8, con el objetivo de obte-
ner compuestos mas potentes, mas selectivos y menos toxicos
que los farmacos existentes y en consecuencia con mejor
indice terapéutico.

Derivados morfinicos, penicilinicos, esteroidicos y ciclo-
lignanicos, son solamente cuatro ejemplos del amplio arsenal
de compuestos naturales cuya modificacién estructural ha
conducido o podria conducir a compuestos mas potentes y
menos téxicos que el prototipo, objetivo primordial de la far-
macomodulacion.
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Resumen
Resumen:

El presente trabajo realiza una revision de los aspectos farmacocinéticos relacionados con
la administracién de medicamentos en la poblacién pediatrica como base para describir
cuales pueden ser los principales problemas relacionados con la administracién de medi-
camentos en pediatria. Asi mismo, revisa las dificultades existentes en el proceso de 1+D
de medicamentos pediatricos y la aportacion que la formulacién magistral puede hacer en
la mejora de la farmacoterapia en estos pacientes. Finalmente, se describe y comenta la
experiencia del Servicio de Farmacia del Hospital 12 de Octubre en la preparacién de for-
mulaciones orales acuosas, describiendo la metodologia de trabajo y los resultados alcan-
zados
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Liquid oral formulations: a safer administration

for the pediatrician

Summary

This work makes a revision of the pharmacokinetic aspects related to drugs administration
in the pediatric population, as a base to describe the main problems related to drug admi-
nistration in pediatrics. At the same time, it analyses the existent difficulties at the pedia-
tric drugs R&D process and the contribution the magistral formulation can do to improve
pharmacotherapy in these patients. Finally, we describe and comment the experience of
the Pharmaceutical Service at the Hospital 12 de Octubre in preparing liquid oral formu-
lations, describing work methodology and achieved results.

Key Words: Liquid oral formulations, pediatric population, pharmacokinetics.

Introduccion

La seguridad y efectividad en el tratamiento
farmacoloégico de ninos requiere un conoci-
miento de la amplia variabilidad y los cons-
tantes cambios en la farmacocinética y en la
respuesta farmacolégica tiene lugar durante el
tiempo que trascurre entre en el nacimiento y
la edad adulta.

Los nifios ademads de las enfermedades lla-
madas “propias de la infancia” pueden pade-
cer, al igual que los adultos, afecciones car-
diacas, respiratorias, renales y de otros siste-
mas asi como (aunque con menor frecuencia
que en la poblacién adulta), hipertensién arte-
rial, hiperlipemia, insuficiencia cardiaca, SIDA
o incluso precisar de un trasplante.

El rango de edad de los pacientes pediatri-
cos incluye desde bebés prematuros, nacidos
incluso con 24 semanas de gestacion, hasta
adolescentes de 18 anos.

Los constantes cambios que experimenta el
organismo a lo largo de ese periodo de la vida
y la particular fisiologia de estos pacientes
suponen, desde cualquier punto de vista, una

amplia variabilidad en esta poblacion.

Cuando se trata del manejo de farmacos,
los ninos ni pueden ser considerados Unica-
mente como “adultos pequenos” ni tampoco
como “s6lo nifos”.

En este complejo grupo de pacientes la dosifi-
cacién se determina no sélo en funcién del peso
(desde menos de 1Kg hasta 30-40 o mas Kg) y/o
superficie corporal, sino que ademas sobre esta
clasificacion se anade en cada uno de los casos el
grupo de edad al que pertenece el paciente. De
manera que para una buena praxis es imprescin-
dible que los pacientes pediatricos sean clasifica-
dos de acuerdo con su grupo de edad, que los
episodios tipicos de cada uno de los periodos de
la infancia estén documentados analiticamente y
que la informacién relevante sea de facil acceso.

A fin de unificar criterios en relacién con las
diferencias significativas segtn los grupos de
edad, la Agencia Europea de Evaluacién de Medi-
camentos (EMEA) (72) ha publicado una clasifica-
cion a nivel internacional de los grupos de edad
en ninos, lo que permite evaluar racionalmente
resultados de los diferentes tratamientos.

Recién nacidos pretérmino: Nacidos al

menos con 37 semanas de gestacion.

Recién nacidos a término: entre 0 y 27 dias



Nifios y “lactantes”: entre 28 dias y 23

meses.

Ninos: entre 2 y 11 afos

Adolescentes: de 12 a 16 6 18 aios depen-

diendo de regiones.

Describimos brevemente las diferencias o
variaciones que presenta esta poblaciéon en
relacion con los adultos, diferencias que ana-
den variabilidad e inseguridad en la absorcion
oral de farmacos.

1. Si hacemos referencia a la absorcion oral
distinguimos:

a) pH gastrico: Al nacer sus valores se
encuentran entre 6-8 y permanece dentro de
ese intervalo disminuyendo gradualmente
hasta alcanzar el valor de los adultos a la edad
de 2-3 anos.

En Neonatos Prematuros el pH del estéma-
go es especialmente elevado debido a la inma-
durez de su mucosa gastrica. Esta disminucion
en la secrecion acida produce un aumento en
la absorcion de farmacos acido-labiles como
por ejemplo la Penicilina ya que se reduce su
degradacion.

Asimismo se puede producir un aumento o
disminucién en la absorcion de acidos o bases
débiles debido a variaciones en su ionizacién,
por ejemplo se enlentece y reduce la absor-
cién de farmacos dcidos como Fenitoina o
Fenobarbital.

b) Peristaltismo: Durante los primeros seis
meses de vida estd reducido con lo cual el
vaciado gastrico es relativamente lento. Ade-
mas, durante este periodo de tiempo presenta
variaciones en funcion de la edad gestacional
y postnatal, de patrones alimenticios y del tipo
o naturaleza de los alimentos.

¢) Secrecion biliar: esta disminuida y como
resultado se reduce la solubilizacién de farma-
cos liposolubles.

d) Otros factores: Variaciones en la coloni-
zacioén por la microflora intestinal, altos niveles
de betaglucuronidasa en el intestino, vomitos y
otros comportamientos debidos a la edad.

No obstante, algunos medicamentos, como
por ejemplo la Cafeina utilizada para trata-
miento de apneas, son administrados via oral
con buenos resultados a bebés que toleran
leche y derivados.

2. Para entender la distribucion de medica-
mentos en estos pacientes es necesario considerar:

a) Composicion total en agua y grasa (por-
centajes sobre el peso corporal):

e Contenido en agua:

e E| “feto” contiene un 94% de agua.

® En “prematuros neonatos” es de 92%.

En “Recién nacidos” es de un 75% .
e En ninos pequeros de un 60%.
Contenido en grasa:

En “ninos pretérmino” un 3%.

e En “nifos a término” 12%.

e En ninos de 1 ano un 30%.

® En adultos un 18%.

b) La concentraciéon de Proteinas plasmati-
cas esta reducida en neonatos asi como su afi-
nidad y capacidad de uniéon a farmacos.
Pudiendo existir una competicién de los luga-
res de unién por compuestos enddgenos
como la bilirrubina. Asi farmacos cuya union a
proteinas es muy significativa se ve disminuida
en neonatos (Fenitoina, Furosemida, Indome-
tacina u otros). Por tanto en neonatos y nifios
pequenos el volumen de distribucion, asi
como los niveles de farmaco libre seran mayo-
res que en adultos.

3. En cuanto al metabolismo:

Muchos de los procesos o vias del metabolis-
mo hepatico microsomial son inmaduros v,
algunas vias maduran mas deprisa que otras.
Por ejemplo, ninos mayores y adultos metabo-
lizan el Paracetamol por glucuronacién mien-
tras que en Neonatos éste medicamento se
metaboliza por sulfonacién, una via alternati-
va que esta mas desarrollada al nacer que la
glucuronacion. La glucuronacion tarda varios
meses en madurar.

La fenitoina es metabolizada de forma muy
lenta en los primeros dias de vida de los nifos
a término (semivida = 24-48h). Pero a las 2
semanas dicha semivida es de 8h. En Prematu-
ros su metabolismo es menos predecible sien-
do del orden de 72h. El fenobarbital presenta
un metabolismo muy irregular con una semivi-
da desde 200h en los primeros dias, hasta 20-
50 en 2-3 semanas de edad.

4. La excrecion renal. Este proceso es muy
inferior al de los adultos y esta diferencia persis-
te, de manera general, durante el primer ano de
vida. Tanto la filtracion glomerular como la
tubular son dependientes de la edad gestacional.
Consecuentemente la excrecion renal de farma-

I'4°O ©] 2P ©)SInaY

cos es particularmente mas lenta en ninos y



3
S
N
[ ]
=+
()
Zz
)
T
3
-

especialmente en bebés pretérmino en las pri-
meras semanas de vida. Lo que implica, por una
parte la necesidad de pautar con intervalos
mayores y por otra una variacién en la dosifica-
cion con una frecuencia casi semanal.

La diversidad fisiol6gica de estos pacientes
y las diferencias farmacocinéticas y farmacodi-
namicas en tales pacientes durante el tiempo
que trascurre entre el nacimiento y la edad
adulta inciden en la seguridad y la efectividad
del tratamiento farmacolégico en Pediatria.

Es indispensable la individualizacién de
dosis si se quiere evitar los errores de medica-
cion y mejorar la eficacia de los tratamientos
farmacolégicos

Para el calculo de dosis de medicamentos
se debe tener en cuenta:

a) referencias pediatricas

b) evolucion fisiolégica permanente de
estos pacientes

c) comportamiento de los farmacos y sus
constantes cambios en su farmacocinética.

d) variacién en respuesta farmacologica
que tiene lugar durante el tiempo que trascu-
rre entre en el nacimiento y la edad adulta.

Problemas relacionados con la administra-
cion de medicamentos en pediatria

La escasez de farmacos comercializados
destinados a la poblacion pediatrica, sobre
todo en lo que a la via oral se refiere, implica
que para la administracién de un medicamen-
to a nifos debemos utilizar y manipular las
especialidades orales para adultos ya existen-
tes en el mercado. La dosificacion a partir de
productos comercializados para adultos gene-
ra problemas tanto para los profesionales de la
salud como para padres y para los propios
ninos:

a) Puede conducir a errores fatales en las
medidas y concentraciones de los farmacos.
De hecho existe toda una historia de intoxica-
ciones producidas por este tipo de errores.

b) Cualquier modificacién o reformulacién
de una presentacion original nos lleva a cues-
tionarnos la estabilidad de nuestra preparacién
asi como la efectividad y seguridad del farma-
co administrado. Sin embargo, en la practica
se preparan formulaciones extemporaneas de
diferentes concentraciones a partir de medica-
mentos comercializados para adultos.

c) Otro inconveniente de estas preparacio-
nes son los potenciales efectos adversos de los
excipientes que contienen que no siempre son
inocuos sino que ademas pueden modificar la
biodisponibilidad y bioequivalencia de las dis-
tintas especialidades. Mdltiples ejemplos ava-
lan esta afirmacion:

e Las diarreas producidas por el Sorbitol y
Glicerol, la fenilcetonuria provocada por
Aspartato entre otros.

e |La epidemia de toxicidad provocada por
unas capsulas de Fenitoina que contenian lac-
tosa en origen y que ésta fue sustituida por sul-
fato célcico, lo cual aumenté la biodisponibi-
lidad de la Fenitoina.

e E| caso de 155 Neonatos con edades infe-
riores a 5 dias que fueron tratados por via
parenteral con 3 preparaciones diferentes de
Sulfato de Morfina. Estas preparaciones se dis-
tinguian entre si por sus excipientes: Clorobu-
tanol, Fenol o sin excipiente. En los pacientes
no expuestos a conservantes la bilirrubina
total maxima media fue de 10,8mg/dL, en los
expuestos a Fenol fue de 12,2mg/dl y de
12,4mg/dL en los expuestos a preparaciones
conteniendo Clorobutanol.

e Productos como el Acido Valproico o el
Etanol se utilizan muchas veces como exci-
pientes.

e E| Pirofosfato sédico y el Manitol pueden
modificar directamente los tiempos de transito
en intestino delgado.

e De igual modo, con objeto de reducir el
estrefimiento causado por la Metadona, un
estudio compara la eficacia de una solucién
de este opiaceo en agua frente a otras solucio-
nes conteniendo Lactulosa o Polietilenglicol
3350, resultando la solucion de Polietilengli-
col la mas eficaz.

e Especialidades conteniendo acacia o
goma tragacanto no se recomienda su uso en
neonatos ya que pueden contener bacterias.

e Otro acontecimiento interesante fueron
los casos de reacciones moderadas-graves a
endotoxina relacionadas con la administra-
cion en dosis Unica de la Gentamicina fabri-
cada en EEUU por Fujisawa (no se habian pro-
ducido casos de este tipo cuando se adminis-
traba en dosis clasicas cada 8-12h ya que las
concentraciones estaban por debajo de los
limites tolerados, pero cuando se proclamé la



dosis Unica los pacientes se intoxicaron).

Existen algunas soluciones orales comercia-
lizadas fuera de Espana y se podria solicitar su
importacion a través del Ministerio de Sanidad
como “Medicamentos Extranjeros”. Sin embar-
go, es importante recordar que a pesar de ser
preparaciones destinadas a la poblacién
pediatrica, la mayoria de ellas contienen alco-
hol, polietilenglicol, azicares y otros excipien-
tes inadecuados para ninos. Este hecho parece
no ser tenido en cuenta por la mayoria de los
autores pero resulta especialmente interesante
sobre todo cuando hablamos de dosificacio-
nes a nifos prematuros, neonatos o nifos
pequenos.

Como ejemplo presentamos una solucién
de Furosemida que contiene: Sorbitol, glicerol,
Nipagin, Nipasol, colorantes naranjas, alcohol
e hidréxido sodico.

Especialidades farmacéuticas destinadas a
pacientes pediatricos

Los farmacos antes de ser comercializados
son regulados para aportar una informacion
completa que demuestra su seguridad, eficacia
y calidad. Sin embargo, si bien la fabricacion a
nivel industrial proporciona una garantia de
seguridad, efectividad y calidad de los farma-
cos, cuando se trata de medicaciones para
administrar por via oral a la poblacién pedia-
trica, las companias farmacéuticas no conside-
ran que su produccion a nivel industrial sea
rentable, especialmente cuando se trata de
preparaciones destinadas a una administracién
oral. Diferentes factores condicionan sin duda
la falta de rentabilidad de este mercado:

a) Por un lado la dificultad de realizar ensa-
yos clinicos:

e Por tratarse de una poblacién muy vulne-
rable las consideraciones éticas complican la
investigacion a nivel de reclutamiento de
pacientes y de consentimientos, lo que incide
también en los costos de desarrollo de espe-
cialidades farmacéuticas.

¢ E| disefio e implementacion de sistemas
de decision es de una gran complejidad. Seria
necesario por ejemplo utilizar pesos actualiza-
dos dia a dia (imprescindible en neonatos) e
incorporacién de rangos normales de datos
analiticos.

e La clasificacion de datos en concordancia

con el grupo de edad es un tema complejo
debido a las caracteristicas de tal poblacion.
Una identificacion tanto objetiva como subje-
tiva de los sintomas producidos por tratamien-
tos farmacolégicos no es simple en nuestro
caso. En concreto, por ejemplo los nifos
pequenos dificilmente serdn capaces de for-
mular sus quejas, los padres deben actuar
como intermediarios lo cual es obviamente
complejo debido a multiples factores entre
otros la propia carga emocional.

e Ademas, no podemos olvidar los conti-
nuos cambios que experimenta esta poblacién
con respecto al crecimiento, al desarrollo psi-
cosocial y a la respuesta farmacodinamica, asi
como la rapidez con que ello ocurre y, la velo-
cidad en estas variaciones con lo que implica
en sus caracteristicas fisiopatolégicas que
como ya hemos visto, influyen tanto en la
absorcién, metabolismo y excrecion de medi-
camentos, lo que ya de por si dificulta tales
ensayos amén de otros muchos problemas.

b) Por otro lado la complejidad en el desa-
rrollo de una preparacion galénica adecuada:

Por su facilidad en la aplicacion y versatili-
dad en la dosificacién, la preparacion farma-
céutica mas idénea para administrar por via
oral medicamentos a pacientes pediatricos de
muy corta edad serd una forma liquida, cuyo
Gnico solvente sea el agua y el tnico soluto el
principio activo correspondiente. Sin embar-
go:

® Muchos farmacos son inestables a largo
plazo en vehiculos acuosos, ello conlleva
adjudicacién de caducidades muy cortas lo
cual dificulta el desarrollo galénico de la
correspondiente especialidad farmacéutica a
la hora de su comercializacion.

e Sobre la realidad de los innumerables
efectos adversos que como hemos citado ante-
riormente producen muchos de los excipientes
[lamados convencionales, se debe evitar la
adicion de cualquiera de ellos, incluyendo
conservantes puesto que éstos, ain en muy
pequefas cantidades, pueden producir reac-
ciones inespecificas o incluso alergias y cual-
quier tipo de sensibilizaciones. La no adicion
de conservantes nos lleva una vez mas al pro-
blema de adjudicacién de caducidades muy
cortas y complica su comercializacion.

Si a pesar de estas premisas se pudieran ela-
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borar preparaciones lo suficientemente esta-
bles para conseguir al menos un afo de cadu-
cidad la industria tendria que establecer siste-
mas especiales para su distribucién.

Formulas magistrales en pacientes
pediatricos

La carencia de Formulaciones Pedidtricas
por via oral de farmacos aceptados para su uti-
lizacion en Pediatria no deja de ser una preo-
cupacién importante tanto para los profesiona-
les de la salud como para padres y/o tutores de
estos pacientes.

Para cubrir este vacio terapéutico es nece-
sario acudir a la formulacién magistral. El
mayor interés de la formulacién magistral en
Pediatria es probablemente facilitar la admi-
nistracion de medicamentos a Prematuros,
Recién Nacidos y Nifios pequenos.

Una férmula magistral es por definicion: un
medicamento destinado a un paciente indivi-
dualizado, preparado por un farmacéutico o
bajo su direccién para cumplimentar expresa-
mente una prescripcion facultativa detallada
de las sustancias medicinales de accion e indi-
cacion reconocidos legalmente en Espana que
incluye, segln las normas técnicas y cientifi-
cas del arte farmacéutico, dispensado en su
farmacia o servicio farmacéutico y con la debi-
da informacioén al usuario...

Mediante la Formulacién Magistral pode-
mos elaborar preparaciones de aquellos prin-
cipios activos que si bien estan destinados a la
terapéutica en Pediatria carecen de una espe-
cialidad farmacéutica. Las preparaciones
deben permitir flexibilidad en las dosis y faci-
lidad de administracién, siempre dentro de
[imites de estabilidad documentados tanto
desde el punto de vista quimico como micro-
biolégico en relacion con su esterilidad. Se
trata de evitar concentraciones indeseables
sobre todo en farmacos que, como los diuréti-
cos de asa, tienen un margen terapéutico redu-
cido.

Como hemos visto anteriormente la forma
farmacéutica oral mas idonea en nuestro caso
debera ser un liquido cuyo Gnico solvente sea
agua. Algunos principios activos para poder
solubilizarse en agua necesitan que el medio
tenga un determinado rango de pH, en estos

casos es necesario preparar la solucién tam-

poén adecuada. Otros si bien son perfectamen-
te solubles en agua, para alcanzar una maxima
estabilidad en solucion acuosa requieren man-
tenerse dentro de un rango de pH determina-
do, en estos casos el pH debera ajustarse a los
requerimientos de estabilidad del preparado.

En los casos en que el principio activo es
insoluble en agua se prepara una suspensién
en un gel, de textura adecuada, formado por
agua y un agente espesante inerte.

Estas preparaciones no deben de llevar
incorporados conservantes puesto que éstos,
seglin hemos visto, alin en muy pequenas can-
tidades, pueden producir reacciones inespeci-
ficas o incluso alergias y cualquier tipo de sen-
sibilizaciones. Por ejemplo, las producidas por
el grupo para, presente en los metil y propil
parabenes y que potencialmente puede provo-
car, y de hecho asi ocurre, innumerables reac-
ciones alérgicas a otras moléculas pequenas
por simpatia de alergenos. Especialmente sen-
sibles a estas reacciones son los Prematuros,
Recién Nacidos y ninos pequenos.

La elaboracién de una Férmula Magistral
no estd exenta de riesgos ya que cualquier
error en la preparacién puede tener serias con-
secuencias debido a que:

- Las soluciones son facilmente contamina-
bles.

- Existe posibilidad de errores en la dosifi-
cacion.

Ello hace imprescindible la publicacién del
estandar de cada uno de los procesos implica-
dos en la preparacion y, la aplicacién de cri-
terios de calidad en todas y cada una de las
operaciones necesarias durante todo el proce-
so de elaboracion. Necesitamos un Protocolo
donde se registren los ingredientes utilizados
en cada preparacion, sus cantidades y los con-
troles debidos.

Por razones obvias de seguridad la estabili-
dad de su produccién y la precisiéon y exacti-
tud de la preparacion son inexcusables, asi
como el garantizar su esterilidad.

La formulacién debe de ser racionalizada y
ser objeto de una monografia en la correspon-
diente farmacopea.

La utilizacién de productos segin farmaco-
pea permite la elaboracién de medicamentos
seguros, eficaces y de calidad.

Procesos previos a la elaboracién de una



Formula Magistral seran determinar la calidad
de las materias primas, la estabilidad y los
periodos de caducidad de las preparaciones vy,
establecer el proceso de produccién y condi-
ciones del producto acabado.

Revisiones bibliograficas adecuadas permi-
ten avalar estos datos. Estudios fisicos, quimi-
cos y microbiolégicos permiten preparar for-
mulas magistrales con seguridad. garantizando
la esterilidad.

Otro aspecto importante es el desarrollo de
una metodologia eficaz para la clasificacién
de datos e informacion especifica de cada
situacion en concordancia con el grupo de
edad. Es un tema complejo y al que es nece-
sario dedicarle un particular seguimiento y
consenso. Es imprescindible que cada una de
las partes implicadas en este proceso colabore
de una forma especialmente disciplinada. No
solamente el personal facultativo clinico es
una parte implicada, es relevante también que
el farmacéutico de hospital desarrolle un siste-
ma que permita archivar de forma fiable y
facilmente recuperable y accesible la informa-
cion especifica para cada situacion.

El farmacéutico dentro del hospital esta en
la posicion idonea para mantener una estrecha
relacion con el personal facultativo asi como
los padres o tutores a fin de identificar tanto
los beneficios como los efectos indeseables de
los medicamentos y, hacer que toda la infor-
macién de cualquier tratamiento sea sistemati-
camente capturada, documentada, monitori-
zada vy archivada. La opinién independiente
de un farmacéutico clinico puede aumentar la
fiabilidad de los datos y por ende la seguridad.

Formulaciones orales acuosas: nuestra expe-
riencia

El vacio terapéutico existente en relacion
con farmacos destinados a la poblacién pedia-
trica, sobre todo cuando se trata de Nifios Pre-
maturos, Neonatos o nifos pequenos vy, la
necesidad de tratar a estos pacientes, origina
en nuestro ambito la demanda de distintas pre-
paraciones que permitan la administracion de
dosis adecuadas en cada caso.

Nuestro objetivo ha sido establecer un siste-
ma eficaz y seguro que garantice una correcta
administracién y que se ajuste con el necesario
rigor a pautas estrictas y fielmente reproducibles.

Hemos recurrido a la preparacion de fér-
mulas magistrales que desde el punto de vista
de la preparacion galénica se adapten a tales
pacientes y que se puedan administrar facil-
mente segln la dosis individualizada en fun-
cion de la edad. Férmulas magistrales cuyas
concentraciones permitan cubrir un amplio
rango de dosis con el menor volumen posible
y, facilmente reproducibles, acompafnadas
siempre de una informacién detallada sobre la
relacion de volumen y dosis, de manera a evi-
tar cualquier tipo de error en la administracion
por parte de las personas implicadas.

e La elaboracion de Protocolos de Trabajo
para cada una de nuestras férmulas (ver
ANEXO I) nos permite sistematizar su prepara-
cion, asegurar la exactitud de las dosis, y llevar
a cabo una identificacién inequivoca de las
mismas mediante etiquetas que contengan la
informaciéon adecuada y que no admita confu-
sion en su dosificacion y administracion.

e Cuando se dispensan suspensiones o
soluciones para pacientes pediatricos es acon-
sejable o conveniente, a fin de evitar cualquier
tipo de error en la administracién, que las per-
sonas implicadas en la administracién de las
mismas entiendan su equivalencia volumétrica
para estar seguros de la fiabilidad de la medi-
da de la dosis. Con este fin se han confeccio-
nado o redactado para cada farmaco una Hoja
Informativa (ver ANEXO l1), donde se detalla la
relacion de volumen y dosis, y las caracteristi-
cas organolépticas y condiciones de conserva-
cion destinada al personal sanitario de las Uni-
dades Clinicas implicadas.

Por todo ello hemos contemplado el marco
juridico actual que incluye:

e Ley del Medicamento 25/1990 del 20 de
diciembre RD 175/2001 del 23 de febrero por
el que se aprueban las Normas de correcta ela-
boracién y control de calidad de férmulas
magistrales y preparados oficinales.

e Orden de 14 de febrero de 1997 por la
que se establecen determinados requisitos en
la prescripcién y dispensacién de férmulas
magistrales y preparados oficinales para trata-
mientos peculiares.

e Formulario Nacional 12 ediciéon, diciem-
bre 2003.

También hemos consultado
bibliogréficas relacionadas con:

las fuentes
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e Principios activos con indicaciones auto-
rizadas para su uso en pediatria que cubren la
demanda asistencial en nuestro ambito.

e Desarrollo de formulaciones liquidas
acuosas correspondientes (formas de elabora-
cion, estudios de estabilidad, etc.).

Como instrumentacién se ha dispuesto de:

® PHmetro.

¢ Inmunofluorescencia polarizada.

Resultados

e Elaboramos 21 férmulas magistrales liqui-
das Bebibles correspondientes a 18 principios
activos que carecen de una especialidad far-
macéutica destinada a niflos prematuros, neo-
natos o ninos pequenos. Cada una de ellas
tiene su Protocolo de Trabajo y Nota Informa-
tiva, ésta altima destinada al personal sanitario
de las Unidades Clinicas interesadas (los Ane-
xos | y Il ilustran un ejemplo de ambos docu-
mentos).
AMIODARONA clorhidrato, solucion5mg/mL
(4)(14)(58)(46)(61)
ATENOLOL solucién 2mg/mL (84)(85)
CALCIO CARBONATO suspensién 200mg/mL
CAPTOPRILO solucién 0,1Tmg/mL
(N3)(16)(19)(43)(57)(65)
CAPTOPRILO soluciéon Tmg/mL
(N3)(16)(19)(43)(57)(65)
DILTIAZEM clorhidrato, solucién 5mg/mL
(14)(77)(78)
ENALAPRILO Maleato, solucién Tmg/mL
(3)(7)9)
ESPIRONOLACTONA suspensién 4mg/mL
(2)(4)(27)(49)(56)(66)(67)
FENITOINA solucién 5mg/mL (88)
FENOBARBITAL soluciéon 10mg/mL
(25)54)(80)(87)
FUROSEMIDA solucién 2mg/mL (12)(24)
HIDRALAZINA solucién 10mg/mL
(5)(28)(30)(64)
HIDROCLOROTIAZIDA suspensién 10mg/mL
(1)(4)(47)
HIDROCORTISONA solucién 2,5mg/mL (58)
HIDROCORTISONA suspension 2,5mg/mL
(18)
PROPAFENONA solucion 2mg/mL (15)
PROPANOLOL solucién Tmg/mL
(6)(7)(8)(27)(35)(53)
RANITIDINA Tmg/mL solucion (40)(48)

RANITIDINA 10mg/mL solucion (40)(48)

RIBOFLAVINA solucién 25mg/mL (89)(85)
SOTALOL solucién 2,86mg/mL (85)(86)

Conclusiones

- La seguridad y efectividad en el trata-
miento farmacolégico de nifos requiere un
conocimiento de la amplia variabilidad y los
constantes cambios en la farmacocinética y en
la respuesta farmacolégica a los farmacos que
tiene lugar durante el tiempo que trascurre
entre en el nacimiento y la edad adulta.

- La dosificacién a partir de especialidades
farmacéuticas registradas para adultos genera
problemas no sélo por la dificultad relaciona-
da con la exactitud de las medidas en la admi-
nistracién de dosis pediatricas sino por la sen-
sibilidad especial de los nifios a los excipien-
tes convencionales de adultos.

- Muchos farmacos son inestables en vehi-
culos acuosos, asumiendo que este es el solo
vehiculo aceptable para administracion pedia-
trica oral.

La formulacion ideal debe ser facilmente
preparada y administrada con concentraciones
y volimenes exactos para su administracion y
datos estabilidad.

- El disefio de formulaciones orales acuosas
de medicamentos destinados a pacientes pedia-
tricos (prematuros, neonatos y lactantes), acom-
panadas de una adecuada informacién en el
momento de su dispensacion, facilita significa-
tivamente su administracién y aumenta la segu-
ridad en los pacientes a que van destinadas.

- La forma farmacéutica (férmula) ideal o al
menos la mas conveniente, para la poblacién
pediatrica, asumiendo que el vehiculo acuoso
es el vehiculo de eleccién para una adminis-
tracion oral en esos pacientes, es aquella facil-
mente preparada en la concentracion y en el
volumen adecuados para ser administrada con
exactitud y, documentada con los debidos
datos de estabilidad. Muchos autores afiaden
que a estas caracteristicas se debe de anadir la
de “buen sabor”. Sin embargo, parece que la
adicion de excipientes que mejoren el sabor
mas que aportar un beneficio puede represen-
tar un problema para los pacientes prematu-
ros, recién nacidos y nifios pequenos dado las
posibles reacciones adversas que pueden pro-
ducir dichos productos muchas de las cuales
se desconocen por no estar descritas.
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Agua esterilizada para preparaciones inyectables: El agua esterilizada para preparaciones inyectables es agua
purificada por destilacién o por ésmosis inversa destinada para preparaciones inyectables a granel distribuida en
envases adecuados, cerrados y esterilizados por calor en condiciones tales que aseguren que el producto toda-
via satisface el ensayo de endotoxinas bacterianas. El agua esterilizada para inyectables esta exenta de sustancias
anadidas. Examinada con visibilidad adecuada, el agua esterilizada para preparaciones inyectables es limpida e
incolora.

NUESTRA PREPARACION: Solucién limpida, transparente e incolora, cuyo pH debe encontrarse entre 2 y 3.

INFORMACION ADICIONAL
DISPENSACION: Esta solucién es una férmula individualizada. Las preparaciones realizadas en el Servicio de
Farmacia del Hospital son exclusivamente para enfermos hospitalizados.

El Captoprilo produce falsos positivos en los test de determinacion de Acetona en orina.

Administrar con precaucién en pacientes con funcién renal comprometida, lupus eritematoso y/o escleroderma.
Los alimentos interfieren en su absorcion. Se recomienda administrar 1 h antes de las comidas o dos después.
La semivida (t1/2 ) es de 2-3 h.

DOSIFICACIONES PEDIATRICAS:

Dosis iniciales 250ig/ Kg peso / dia incrementandose gradualmente hasta un maximo de 6mg / Kg peso / dia
repartidos en dos o tres tomas.

Paciente: TELEFOMNGOD
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Resumen

Objetivo: conocer la utilizacion e impacto econémico de los medicamentos para el trata-
miento de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y el asma en Atencion Pri-
maria de Madrid, entre 1996 y 2002.

Sujetos y método: se analiza el consumo y gasto de los medicamentos incluidos en el grupo
RO3 (“Medicamentos para enfermedades obstructivas de las vias aéreas”), prescritos en
atencién primaria y facturados con cargo al Sistema Nacional de Salud en el periodo 1996-
2002. El consumo se expresa en Dosis Diarias Definidas (DDD) por 1.000 habitantes y dia
y el gasto en euros constantes.

Resultados: los medicamentos para EPOC y asma en Madrid aumentan su precio 62,64%
y el gasto que generan 129,82%, mientras que su consumo aumenta 18,48%, entre 1996
y 2002. Estos incrementos son similares a los observados en la via inhalada. La via oral
aumenta su precio (127,88%) y gasto (53,32%), pero disminuye su consumo. Todos los sub-
grupos terapéuticos, excepto xantinas, antagonistas de leucotrienos, antialérgicos y antihis-
taminicos, aumentan su CTD. El mayor incremento del gasto tiene lugar en los adrenérgi-
cos inhalados asociados a otros antiasmaéticos, anticolinérgicos y antagonistas de leucotrie-
nos. El mayor impacto en el grupo RO3 procede de las asociaciones

Conclusiones: las variaciones apreciadas en la via inhalada determinan el comportamien-
to del grupo RO3. El elevado precio de los nuevos farmacos comercializados en dicho
grupo en el periodo de estudio es un factor decisivo del importante incremento del gasto.

Palabras clave: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, Asma, Utilizacion de medicamen-
tos, Dosis Diaria Definida, Coste Tratamiento Dia, Gasto farmacéutico, Atenciéon Primaria.
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Summary

Objective: To know the use and economic impact of drugs for chronic obstructive pul-
monary disease (COPD) and asthma treatment in Primary Care in Madrid, between 1996
and 2002.

Subjects and method: we analysed the use and expense of the drugs included in the RO3
group (“Drugs for respiratory ways obstructive diseases”), prescribed en Primary Care and
to be charged to the Health National System in the period 1996-2002. The use is expres-
sed in Defined Daily Dosis (DDD) for 1.000 inhabitants/day and the cost in constant
euros.

Results: COPD and asthma drugs in Madrid increase the price a 62.64% and the expense
a 129.82%, whereas their use increases a 18.48%, between 1996 and 2002. These
growths are similar to the observed with the inhaled way. The oral way increases its price
(127.88%) and expense (53.32%), but its use decreases. All therapeutic subgroups, except
xantines, leukotriene antagonists, antialergics and antihistaminics increase their DTC.
The greatest use increase is in inhaled adrenergics associated to other antiasthmatics , anti-
colinergics and leukotriene antagonists. The greatest impact in the RO3 group comes from
associations.

Conclusions: Variations observed at inhaled way determine the RO3 group behaviour. The
high price of the new drugs marketed in such a group at the study period is a decisive fac-
tor of the important expense increase.

Key Words: Chronic Obstructive Lung Disease. Asthma. Drug use. Defined Daily Doses.

(11).

Pharmaceutical cost. Primary Care.

Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva créni-
ca (EPOC) y el asma son procesos respiratorios
de gran trascendencia en términos de salud
por su elevada morbimortalidad. EPOC tiene
una prevalencia en Espana en torno al 9% vy se
prevé que se triplique en 10 anos (1,2). Su
impacto econémico en Espafia es enorme (3-
5). Segun el estudio IDENTEPOC (6), el trata-
miento farmacoloégico supone el 43% de los
costes totales directos en la EPOC leve, por-
centaje que desciende al 37,6% y al 28,4% en
los estadios moderado y grave, respectivamen-
te (7). El asma tiene una prevalencia en Madrid
del 4,8% en adultos de 18 a 44 anos (8), y
entre 5y 11% en ninos de 7 a 14 anos (9,10).
El tratamiento farmacolégico representa el
45% de los costes directos del asma en Espana

Recientemente, se ha estudiado la varia-
cion del consumo de los medicamentos utili-
zados para el tratamiento de estos procesos
respiratorios en el ambito de la atencién pri-
maria (12). Dado el importante consumo de
recursos asistenciales y econémicos que con-
[levan dichas patologias (13-16), se hace nece-
sario conocer su impacto, en términos mone-
tarios.

Este estudio se plantea con el objetivo de
conocer el consumo y gasto generado por los
medicamentos financiados por el Sistema
Nacional de Salud para EPOC y asma en la
Comunidad de Madrid a lo largo de 7 anos
(desde 1996 a 2002), y describir su variacion.

Sujetos y métodos

Se trata de un estudio descriptivo en el que
se analiza el consumo e impacto econémico



TABLA 1

Medicamentos para enfermedades obstructivas de las vias aéreas incluidos
en el grupo terapéutico RO3 de la clasificacion ATC
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Codigo ATC Descripcion de los subgrupos terapéuticos y principios activos

RO3AB AGONISTAS BETA2-ADRENERGICOS NO SELECTIVOS: orciprenalina

RO3AC AGONISTAS BETA2-ADRENERGICOS SELECTIVOS (INHALADOS): salbutamol, terbutalina,

fenoterol, reproterol y procaterol

RO3AH ADRENERGICOS EN ASOCIACION (ANTIASMATICOS): isoprenalina asociada a otros adrenérgicos

RO3AK ADRENERGICOS INHALADOS ASOCIADOS A OTROS ANTIASMATICOS: salbutamol-beclometa-

sona, salmeterol-fluticasona, fomoterol-budesonida, salbutamol-bromuro de ipratropio. sioprenalina-cromoglicato,
isoprenalina-fenilefrina, fenoterol-bromuro ipatropio, fotomerol-budesonida

RO3BA GLUCOCORTICOIDES: beclometasona, budesonida y fluticasona

RO3BB ANTICOLINERGICOS: bromuro de ipratropio

RO3BC ANTIALERGICOS, EXCLUIDOS CORTICOSTERIODES: 4cido cromoglicio y nedocormilo

RO3CA AGONISTAS ALFA'Y BETA ADRENERGICOS (ANTIASMATICOS): efedrina

RO3CB AGOSNISTAS BETA -2-ADRENERGICOS SELECTIVOS SISTEMICOS: salbutamol, terbutalina, feno-

terol, procaterol, bambuterol

RO3DA XANTINAS (ANTIASMATICOS SISTEMICOS): teofilina, aminofilina, etamfilina

RO3DC ANTAGONISTAS RECEPTORES DEL LEUKOTRIENOS: montelukast y zafirlukast

RO6AC ETILENO-DIAMINAS SUSTITUIDAS (ANTIHISTAMINICOS): teofilinacetato de mepiramina

RO6AX OTROS ANTIHISTAMINICOS DE USO SISTEMICO: ketotifeno

de los medicamentos prescritos en atencién
primaria y dispensados y facturados con cargo
al Sistema Nacional de Salud de la Comuni-
dad de Madrid durante el periodo 1996-2002.

Se evaltan todos los medicamentos clasifi-
cados dentro del subgrupo terapéutico farma-
colégico RO3 (“Medicamentos para enferme-
dades obstructivas de las vias aéreas"), de la
clasificacion Anatomical Therapeutic Chemi-
cal Classificaction (ATC) (17) (Tabla 1). Tam-
bién se incluye mepiramina y ketotifeno por
tener indicacion aprobada en Espana como
antiasmaticos.

La informacién sobre consumo ha sido faci-
litada por el extinto Instituto Madrileio de la
Salud, agregada por cédigo nacional de espe-
cialidades farmacéuticas, desglosada por areas
sanitarias de la Comunidad de Madrid y expre-
sada en ndmero de envases. Los datos se
expresan en Dosis Diaria Definida (DDD) por

1000 habitantes y dia (DHD). La DHD permi-
te comparar los consumos expresados en dosis
medias diarias de mantenimiento de cada
principio activo en su principal indicacién y
para cada via de administracién, en diferentes
ambitos geogréficos y temporales (n® DHD =
(n® de envases dispensados x n® de formas far-
macéuticas por envase x n° de mg por forma x
1000 habitantes)/(DDD x n? de habitantes x
365 dias). Para el célculo del nimero de DDD
por envase se utiliza la base de datos Nomen-
clator del Ministerio de Sanidad y Consumo a
fecha de diciembre 2004. Los valores no esta-
blecidos en el Nomenclator se han fijado de
acuerdo a las pautas recomendadas en la
bibliografia.

Los datos econémicos se expresan en cos-
tes en moneda constante y en coste tratamien-
to dia para efectuar comparaciones. Los costes
en moneda constante descuentan el efecto de
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TABLA 2

Variacion Interanual del IPC
(1996-2002)

ARo Variacion interanual del IPC
1996 1,00%
1997 2,00%
1998 1,00%
1999 2,90%
2000 4,00%
2001 2,70%
2002 4,00%
FIGURA 1

Evolucion del consumo de medicamentos del
grupo R03 expresado en DHD (71996-2002)

la inflacién a los costes (PVP) en euros corrien-
tes, para lo que se utilizan los datos del incre-
mento del indice de Precios al Consumo (IPC)
suministrado por el Instituto Nacional de Esta-
distica (Tabla 2). Se ha tomado como ano base
1996 (Coste en moneda constantes = Importe
a PVPano “a” /(1+ %IPCarno “a”). El coste tra-
tamiento dia es el coste, en euros constantes,
de una Dosis Diaria Definida (DDD). Se usa
para comparar el coste de las diferentes alter-
nativas terapéuticas dentro de cada subgrupo
terapéutico y segln la via de administracién
utilizada (CTD = Coste en moneda constan-
te/niimero de DDD.

El nimero de habitantes utilizado es el
recogido en “Poblacién Farmacia” en los con-
tratos de gestion (18) anuales de
cada drea sanitaria y que se
corresponde con el ndmero de
Tarjetas Sanitarias Individuales
(TSI) con derecho a prestacion

i

farmacéutica.

Resultados

Durante el periodo de este
estudio, el uso de medicamentos

H
]

tifl

gl

para EPOC y asma pasa de
32,67 DHD en 1996 a 38,67

FIGURA 2

Variacion interanual de los costes en moneda
constante de los medicamentos del grupo R03,
de la via inhalada y la via sistémica en Madrid

(1996-2002)

DHD en 2002, lo que supone
un crecimiento del 18,36%, que
en costes en moneda constante
se asocia con un incremento del
129,82% (de 21.411.673,07
euros en 1996 a 49.209.208,71
euros en 2002). El coste trata-
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miento dia de los medicamentos
del grupo RO3 en Madrid varia
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de 0,40 euros en 1996 a 0,64
euros en 2002, lo que supone
un incremento del 62,64%.

Esta variacion del consumo
no es uniforme a lo largo de los
7 anos del estudio. Asi, se com-
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prueba que entre 1996 y 2000
es creciente, con un incremento

8

B e Enhebecs. Medrid & We sleiberics. Baedrkd

< Todmd grogs RS

acumulado del 24% de DHD,
alcanzando el valor maximo en
el afio 2000 (40,56 DHD). Sin
embargo, esta tendencia se

invierte entre 2001 y 2002 (Figu-



ra 1). Esta inversién de tendencia
no se aprecia en los costes (Figu-
ra 2) ni en el CTD (Figura 3),
donde las variaciones interanua-
les son siempre crecientes.

FIGURA 3

Evolucion coste (euros constantes) por DDD en
Madrid (1996-2002) del Grupo R03, via inhalada

y via sistémica

En relacion con la via inhala-
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2002), pasando de representar el
87,51% del total del gasto del
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grupo R0O3 en 1996 al 91,67%
en 2002. EI CTD de esta via
inhalada aumenta 51,16% (de
0,43 euros en 1996 a 0,65 euros
en 2002). Hay que puntualizar
que esta tendencia creciente de
utilizacion de la via inhalada se

FIGURA 4

Evolucion del consumo de los subgrupos de
medicamentos para EPOC y asma, expresado en

DHD (1996-2002)

produce sé6lo entre los anos N

1996 y 2000, cuando se alcanza i e R L,

el valor maximo (36,01 DHD) - Il T
para, posteriormente, caer un . — —

2,55% hasta 2002. Sin embargo, ] en i e
tanto el CTD (Figura 3) como el : e _: — . e
gasto (Figura 2) asociado mantie- MY e e
nen siempre una tendencia cre- LI =+ d . =
ciente. Las variaciones mas e ———
importantes del gasto se produ-

cen entre los anos 1997-1998 y el el e
2000-2001, con incrementos del il hasmintiins o TReE————
26,90% y 17,10%, respectiva- = R S N R
mente. - e o T

Por otro lado, la utilizacién de
los farmacos administrados por
via oral muestra una tendencia
decreciente, pasando de 6,32
DHD en 1996 a 3,58 DHD en 2002 (Figura 1),
lo que supone una disminucién de 43,36%
DHD. Los costes, sin embargo, aumentan
53,32% (de 2.675.012 euros en 1996 a
4.101.305,72 euros en 2002), con una conti-
nua tendencia creciente (excepto entre 1996-
1997) (Figura 2). A pesar de este aumento,
pierde 33,29% de cuota de mercado al pasar

de generar 12,49% del gasto del grupo R0O3 en
atencién primaria de Madrid en 1996 a 8,33%
en 2002. Destacar que entre 1997-1998 vy
1998-1999 se producen los mayores incre-
mentos del gasto. EI CTD, también con una
tendencia creciente continua (Figura 3),
aumenta 127,88% (de 0,25 euros en 1996 a
0,58 euros en 2002).
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FIGURA 5

Evolucion del CTD de los subgrupos
terapéuticos de mayor consumo en la
Comunidad de Madrid (1996-2002)
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FIGURA 6

Evolucion del gasto de los agonistas beta-2
adrenérgicos selectivos (RO3AC), glucocorticoi-
des (RO3BA) adrenérgicos inhalados asociados a

otros antiasmaticos (RO3AK), anticolinérgicos

(RO3BB), xantinas (RO3DA) y antagonistas de
leucotrienos (RO3DC) en % PVP (euros constan-

tes) sobre el total del gasto del grupo R03 en
Madrid (1996-2002

pacientes tratados con anticoli-
nérgicos (RO3BB) y adrenérgicos
inhalados asociados a otros
antiasmasticos (RO3AK), asi
como la disminucién del consu-
mo de xantinas (RO3DA). Los
agonistas beta-2 adrenérgicos
inhalados (RO3AC) y glucocorti-
coides (RO3BA), ambos como
monofdrmacos, mantienen una
tendencia creciente de consumo
hasta el ano 2000, para dismi-
nuir en los anos siguientes. El
CTD (Figura 5) (Tabla 3) de estos
grupos de farmacos aumenta
(espectacularmente para los
adrenérgicos inhalados asocia-
dos a otros antiasmasticos, que
es de 1.730%), excepto las xan-
tinas, antagonistas de leucotrie-
nos, antialérgicos y antihistami-
nicos que disminuye. El porcen-
taje de PVP (euros constantes) de
los subgrupos sobre el total del
gasto del grupo R0O3 aumenta
para adrenérgicos inhalados aso-
ciados a otros antiasmaticos,
anticolinérgicos y antagonistas
de leucotrienos, mientras que
disminuye para monofarmacos
(tanto de agonistas beta2 selecti-
vos como de glucocorticoides) y
xantinas (Figura 6).

Entre 1996 y 2002 se comer-
cializan cinco farmacos nuevos
en el grupo terapéutico RO3.
Una en el subgrupo de gluco-
corticoides (fluticasona en 1997)
y dos en el subgrupo de adre-
nérgicos inhalados asociados a
otros antiasmaticos (salmeterol/
fluticasona en 2000 y formote-
rol/budesonida en 2001). Se
introduce el subgrupo de anta-
gonistas de leucotrienos, con
dos principios activos (montelu-
kast en 1998 vy zafirlukast en
1999). En las Figuras 4, 5y 6 se

De los subgrupos terapéuticos mas consu-
midos (Figura 4), las variaciones mas destaca-
bles se centran en el incremento de los

presenta la variacion de dichos subgrupos en
relacion al consumo, gasto y CTD. Al aumen-
tar el subgrupo de las asociaciones, disminuye



el de los monofarmacos correspondientes
(agonistas beta2 y glucocorticoides) en dichos
parametros

Discusion

Entre 1996 y 2002, la utilizaciéon de medi-
camentos para EPOC y asma en Madrid
aumenta (18,48%), a la vez que se incrementa
el CTD (61,75%) y, como consecuencia, el
gasto generado (129,82%). En 2002, el consu-
mo del grupo R0O3 es de 38,67 DHD, dato infe-
rior al publicado por Garcia del Pozo (19) que
lo situaba en Espafa en 43,7 DHD en 1998.
En este mismo estudio, el incremento aprecia-
do en el consumo en diez aiios (1989-1998) es
de 104,21%, muy superior al apreciado en el
presente trabajo (18,28%). Esta ralentizacion
del consumo en el periodo del presente traba-
jo (1996-2002) podria ser indicativo de las
mejoras diagndsticas y terapéuticas consegui-
das en los afos noventa por el sistema sanita-
rio madrilefo, como consecuencia del desa-
rrollo de la atencién primaria. Por otro lado,
hay que tener en cuenta que la prevalencia de
asma en Madrid es inferior al valor medio de
Espana (20), aunque ocurre lo contrario con la
EPOC1 debiendo tener cautela al efectuar
comparaciones, ya que el estudio de Garcia
del Pozo sélo tuvo en cuenta la prescripcion
realizada en atencion especializada y referida
s6lo a antiasmaticos. Las diferencias de consu-
mo entre Madrid y los datos globales de Espa-
na también pueden interpretarse, en parte, por
diferencias en la prevalencia de EPOC y/o
asma. En cualquier caso, en los dos periodos
estudiados se aprecia un aumento del consu-
mo de medicamentos para enfermedades obs-
tructivas de las vias aéreas que se podria expli-
car por un aumento de la prevalencia de
ambas patologias (13-16).

El impacto del consumo en el gasto depen-
de del nivel del primero y del CTD de los far-
macos consumidos. En este trabajo, el incre-
mento apreciado en el gasto es muy elevado y
superior al que corresponderia por el incre-
mento del consumo, lo que sugiere que el
incremento apreciado en el CTD es determi-
nante en el impacto econémico. En el estudio
de Majeed et al (21), se comprobd un incre-
mento del 50% en el coste asociado al consu-

TABLA 3

Variacion interanual del CTD de
los subgrupos terapéuticos mas
utilizados del grupo R03 en Madrid
(1996-2002)

Subgrupos Variacion interanual del CTD
terapéuticos (1996-2002)

RO3AK 1730,73%

RO3DC -7,00%

RO3BC -5,62%

RO6AC -7,32%

RO3BA 17,12%

RO3AC 12,95%

RO3DA -14,99%

RO3BB 10,47 %

mo de agonistas beta-2 frente a un incremento
del 20% en el nimero de DDD, indicando
también un incremento del gasto por encima
del aumento del consumo.

El consumo no se incrementa de forma line-
al a lo largo del periodo de estudio, ya que
aumenta hasta el ano 2000 para después dis-
minuir. Por el contrario, tanto el CTD como el
gasto asociado aumentan de forma continua.
Todos estos parametros tienen un comporta-
miento paralelo al de la via inhalada, hecho
l6gico dado que esta via representa mas del
80% del grupo R03.

El punto de inflexién decreciente para el
consumo (afo 2000), tanto del grupo RO03
como de la via inhalada, coincide con un
repunte en el CTD vy el gasto, y con la autori-
zacion vy financiacién por parte de las autori-
dades sanitarias espafnolas de salmeterol+fluti-
casona (2000) y formoterol+budesonida
(2001). La comercializacién de estos farmacos
incrementa espectacularmente el CTD del
subgrupo de las asociaciones (RO3AK) y, como
consecuencia, el gasto que genera, a la vez
que disminuye el consumo y el gasto de los
agonistas beta2 y glucocorticoides, ambos
como monofarmacos. Era de esperar que la
comercializacion de dichas asociaciones des-
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plazara, en cierta medida, el consumo de estos
mismos principios activos comercializados
como monofdrmacos, y asi se aprecia en este
trabajo, situacion ya constatada en otros paises
(22,21). Este incremento del consumo es
importante, pero es mayor el impacto en el
CTD y en el gasto. Estos nuevos dispositivos de
asociaciones a dosis fijas pueden resultar mas
comodos para el paciente al poder sustituir
dos envases por uno, favoreciendo su portabi-
lidad; sin embargo no son mas efectivos ni
seguros que sus componentes por separado y
no hay evidencia que sugiera que mejoren el
cumplimiento terapéutico (23), ni que mejoren
los resultados en salud respecto al tratamiento
con monofdarmacos (24-26).

Entre 1997-1998, coincidiendo con la
comercializacién de fluticasona (1997), se
aprecia el mayor incremento del gasto en el
periodo de estudio, acompanado de un
aumento importante del CTD y del consumo
(tanto del grupo RO3 como de la via inhalada).
Estos pardmetros también aumentan para el
subgrupo de glucocorticoides inhalados
(RO3BA) entre 1997-98. De estos datos se
puede deducir que fluticasona tiene un gran
impacto en el manejo del asma, a pesar de no
presentar beneficios clinicamente relevantes
(27). Como a partir de 1997 también se apre-
cia un incremento del consumo y CTD de
otros subgrupos, se suma al impacto de fluti-
casona determinando el gran incremento del
gasto.

Asi como la via inhalada incrementa su uti-
lizacion a lo largo del estudio, la via sistémica
disminuye, pero a pesar de ello, esta dltima
incrementa continuamente su CTD vy el gasto
que genera. Las variaciones del consumo de
estas dos via de administracién sugieren una
adecuacion de la prescripcion a las recomen-
daciones recogidas en todas las guias y docu-
mentos de consenso, nacionales e internacio-
nales (3-5,28-31), donde se considera la via
inhalada de eleccion, en detrimento de la via
oral.

El CTD para la via inhalada es mayor que
para la via sistémica, y aunque dicho parametro
incrementa en ambas, el aumento es mucho
mayor para la via sistémica, pasando de costar
casi la mitad que la via inhalada en 1996 a
tener un CTD practicamente similar en 2002,

apreciandose el mayor incremento entre 1998 y
1999, coincidiendo con la comercializacién de
los antagonistas de leucotrienos. autorizados
solo para el asma (32,33). Estos, nada mas intro-
ducirse, aumentan su consumo, que aunque no
de forma importante es mas de lo que cabria
esperar teniendo en cuenta su limitada efectivi-
dad en el manejo del asma (33). Su impacto en
el gasto del grupo R03 sélo tiene una cierta rele-
vancia aunque se comercializan con un CTD
muy elevado. Sin embargo, su impacto en la via
oral es muy importante dados los pocos farma-
cos que incluye la misma y el bajo CTD que
tenia antes de la introduccién de estos antago-
nistas. Por ello, aunque cada vez se utiliza
menos la via oral, su gasto aumenta de forma
continua. El desarrollo de nuevos dispositivos
de administracion de farmacos por via inhala-
da, que cada vez intentan ser mas sofisticados
para facilitar su manejo por el paciente, requie-
re una inversién econémica que repercute en el
precio de estos farmacos, y asi vemos que son
los de mayor CTD. Sin embargo, el incremento
es superior para la via sistémica, a pesar de no
requerir de sofisticados sistemas de administra-
cion. Esto podria explicarse por estrategias
comerciales, tales como que nuevos farmacos
por via sistémica para tratar enfermedades obs-
tructivas de las vias aéreas necesitan implantar
un precio muy elevado para compensar econo-
micamente al laboratorio que lo comercializa
dada la escasa cuota de mercado de los mis-
mos.

El nimero de pacientes tratados con bromu-
ro de ipratropio (RO3BB), tnico anticolinérgico
comercializado en Espana hasta 2002, se dupli-
ca en el periodo de estudio. Estos datos con-
cuerdan con otros ya publicados34, que confir-
man a bromuro de ipratropio como el farmaco
mas utilizado en pacientes con EPOC estable. A
pesar de este aumento de consumo, su partici-
pacion en el total del gasto del grupo RO3 ape-
nas varia, dado su bajo CTD, a diferencia de los
subgrupos cuyo consumo aumenta por la incor-
poracién de nuevos farmacos (con CTD mucho
mayor que sus precedentes). Teniendo en cuen-
ta que la prevalencia de EPOC esta directamen-
te ligada al tabaquismo y que en la Comunidad
de Madrid el 34,6% 35 de personas entre 18 y
64 anos fuma diariamente, es de prever que la
tendencia de consumo de anticolinérgicos para



los proximos anos muestre unos crecimientos
similares e, incluso, superiores a los detectados
en este estudio.

La continua disminucién del consumo de
xantinas (teofilina y aminofilina) parece légicay
deseable teniendo en cuenta los problemas de
interacciones y efectos adversos asociados con
su administracién, aunque sean farmacos de
eficacia ampliamente demostradal,15,28. Asi
como disminuye su consumo, y puesto que su
CTD no varia practicamente a lo largo del estu-
dio, también disminuye el gasto que genera,
siendo casi simbdlico al final del estudio.

Limitaciones

La fuente de informacién utilizada no con-
templa ciertos consumos de medicamentos
(entidades gestoras diferentes al Sistema
Nacional de Salud, receta médica privada,
automedicacion), pudiendo infraestimar los
resultados de utilizacién y gasto.

En este estudio, los datos de consumo se
han expresado en DDD/mil habitantes/dia.
Aunque puede no coincidir la DDD con la
dosis real utilizada por la poblacion, es una
buena aproximacion a la prevalencia de uso.

Para el célculo de la DHD, se ha utilizado
la poblacion contabilizada en las bases de
datos de Tarjeta Sanitaria Individual (TSI). Pero
hemos comprobado que segin los datos
poblacionales publicados por el INE, la pobla-
cion de caracter oficial que figura para Madrid
de 1996 a 2002 es un 8,71% mayor al de TSI,
pudiendo sobreestimar el uso real de los medi-
camentos.
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Resumen

Introduccion. La gran informacién que se genera en todos los campos de la Ciencia, hace
necesario llevar a cabo un control de calidad de las publicaciones cientificas seriadas por
métodos compartidos.

Objetivo. El objetivo de este trabajo es la realizacion de la evaluacion de la Revista de la
O.F.l.L., compardandola con otras revistas de igual o afin disciplina, tomando como ano
tope del estudio el 2003.

Material y métodos. Para ello se han aplicado los criterios de Latindex o Sistema Regio-
nal de Informacién en Linea para Revistas Cientificas en América Latina, el Caribe, Espa-
fia y Portugal sobre una serie de revistas cientificas en materia de Farmacia y Farmaco-
logia, entre las que se encuentra Revista de la O.F.I.L, y que han sido objeto de estudio y
elaboracién de la tesis doctoral, de la cual se ha extraido este articulo; estas revistas, 31
en total, estan vigentes.

Resultados. Segtn los datos obtenidos del grupo de las revistas analizadas, éstas se orde-
naron por orden creciente de puntuacién, obteniéndose 50 puntos para Revista de la
O.F.LL.

Discusién y conclusiones. A tenor de lo expuesto en los resultados, se puede deducir que
la revista queda evaluada muy favorablemente, dadas las caracteristicas documentales y
cientificas de la misma.

Palabras clave: Evaluacién cientifica, Indicadores bibliométricos, Farmacologia, Farma-
cia Hospitalaria, Publicaciones espanolas, Analisis documental, Control de calidad.
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Summary

Introduction. Before the great information that is generated in all the fields of Science, one
becomes necessary to carry out a control of quality of periodic scientific publications by
shared methods.

Objective. The objective of this work is the accomplishment of the evaluation of the jour-
nal Revista de la O.F.I.L., comparing it with others journals of equal or compatible disci-
pline, taking as year top from the study until the 2003.

Material and methods. For it to the criteria of LATINDEX or Regional System of Information
in Line for the Scientific Journals in Latin America, the Caribbean, Spain and Portugal, have
been applied and they have been object of study and elaboration of the doctoral thesis, of
which east article has been extracted; these journals, 31 altogether, are actives.

Results. According to the collected data of the group of analyzed journals, these were orde-
red by increasing order of points; a score of 50 points was obtained for Revista de la O.F.I.L.
Discussion and conclusions. In accordance with the exposed thing in the results, it is pos-
sible to be deduced that the journal is evaluated very favorably, given the documentary
and scientific characteristics of the same one.

Key Words: Scientific evaluation, Bibliometric indicators, Pharmacology, Farmacia Hos-
pitalaria, Spanish journals, Toxicology, Documental analyse, Control of quality.

Este trabajo ha sido extraido de la tesis doctoral titulada: “Repertorio y analisis documental de las
revistas espanolas de Farmacia y Farmacologia”, presentada por E. Gimeno Sieres el 25 de Octu-
bre de 2005, en la Facultad de Medicina de Valencia.Conclusiones: La utilizacion de filgrastim en
pacientes sometidos a TASPE se ajusta a las recomendaciones de las guias de uso clinico de los
factores estimulantes de colonias tras infusion de células progenitoras de sangre periférica auto-

loga, las cuales consideran que su uso permite disminuir los costes asociados al trasplante.

Introduccion

Una de las tareas obligadas a efectuar en
documentacién cientifica en la actualidad es la
de evaluarlas para conocer su calidad cientifica.
Para ello se han creado y se estan aplicando
unos criterios de evaluacién constituidos por
LATINDEX que es un Sistema Regional de Infor-
macion en Linea para Revistas Cientificas en
América Latina, el Caribe, Espana y Portugal. Es
el producto de la cooperacion de una red de ins-
tituciones que funcionan de manera coordinada,
para reunir y divulgar la informacién sobre las
revistas cientificas producidas en la region (7,8).

El objetivo del Sistema es la difusion, hacer
accesible y controlar la calidad de las publica-
ciones cientificas seriadas, por medio de los

recursos compartidos, para lo cual desarrolla un
sistema de informacién con criterios de calidad
standard (12) para la edicién de publicaciones
cientificas seriadas, estableciendo vinculos con
otros sistemas de informacién, bases de datos, y
editores de las publicaciones. LATINDEX pone a
la disposicion de los usuarios un Directorio,
que, desde 1997, ofrece la informacién de datos
normalizados de una gran variedad de revistas
de interés académico, resultado de un trabajo
realizado por un grupo de especialistas, todos
participantes (13) del Sistema LATINDEX, y res-
ponsables de importantes bases de datos nacio-
nales; realizaron clasificaciones, analisis y eva-
luaciones, en Iberoamérica y a nivel mundial, y
se elaboré una lista de criterios que fue aplicada
a diversas muestras inicialmente, estando acep-



tados y consolidados, hoy dia, aplicindose a las
revistas para su evaluacion.

Material y métodos

Se partié de un grupo de revistas cientificas,
de entre las encontradas en los perfiles de bus-
gqueda empleados para la elaboracién de la tesis
doctoral: “Repertorio y andlisis documental de
las revistas espanolas de Farmacia y Farmacolo-
gia”, de la que se han extraido los datos para la
redaccion de este articulo (4,9,10). Estas revistas,
entre las que se figura Revista de la O.F.I.L., red-
nen la condicion de ser revistas espanolas acti-
vas en el momento de realizar este trabajo, hasta
finales de 2003. Para efectuar la aplicacion de
los criterios de evaluacion de LATINDEX, se par-
ti6 de una hoja-modelo, la Tabla 1, en la que
estan condensados, en cinco apartados, A, B, C,
D vy E, todos estos criterios (20,21).

Apartado A en el que constan los criterios de
presentacion de la revista, que evaldan el conte-
nido de la portada y cubierta, referentes a la
existencia, en las mismas, del titulo de la revista,
ISSN, volumen, ndmero, fecha de publicacion,
pervivencia, mencion de periodicidad, membre-
te bibliografico, al inicio del articulo. Se valora,
también, la inclusién, de manera visible, el
nombre, lugar, direccion postal y correo electré-
nico de la editorial. Si consta la web de la edito-
rial, o de la revista. Si el sumario estd escrito en
uno o en varios idiomas.

Apartado B en el que constan los criterios de
la presentacion de los articulos. Consiste en ana-
lizar el formato de los articulos y valorar si
siguen las normas internacionales de los trabajos
cientificos. Si en cada articulo consta la fecha de
recepcion y aceptacion para su publicacion. Si
consta uno o todos los autores. Si tiene resumen
en uno o mas idiomas. Si tiene palabras clave en
uno o en otros idiomas. Si tiene normas de
publicacién, en parte o en todos los nimeros del
ano. Si son escuetas o detalladas. Si consta
expresamente el sistema de seleccion utilizado.

Apartado C en el que se evaltan los criterios
editoriales, tales como la mencién del director o
persona responsable. Si tiene comité editorial,
con una o varias ciudades. Si en el comité edi-
torial hay 1/3 de miembros extranjeros y si cons-
tan las instituciones a las que pertenecen. Si
tiene comité cientifico, con una o varias ciuda-

des. Si en el comité cientifico hay 1/3 de miem-
bros extranjeros y si constan las instituciones a
las que pertenecen.

Apartado D en el que evalua el contenido de
los articulos, seglin el nimero de articulos por
ano y el tipo de publicacion que incluya; asi, se
tiene en cuenta si incluye notas clinicas, o revi-
siones, o articulo editorial. Si el total de articulos
son originales, o lo son en proporcién menor, se
evaltian de mayor a menor puntuacion, respec-
tivamente. Si parte de los articulos tienen como
firmantes autores extranjeros, se evalGan mas
positivamente, ya que, ello, supone un mejor
criterio de calidad de la revista. Si cumplen las
normas de Vancouver parcial o totalmente.

Apartado E, por ultimo, en el que se evaltan
los criterios de difusién, dando una puntuacién
u otra, segiin el nidmero de bases de datos por
las que circula la revista, siendo de 0 si no cons-
ta en ninguna base de datos. Se evalua si tienen
pagina web vy si se puede obtener, al consultar-
la, solamente el sumario, o el sumario y los resu-
menes, o las dos informaciones, y, ademas, el
texto completo de los articulos.

Resultados

Al evaluar cada una de las 31 revistas vigen-
tes se vi6 que el nimero de puntos asignados a
cada una de ellas oscila entre 63 a 32. Segtn el
formulario de evaluacion, una revista con pun-
tuacion maxima, tendria que tener alrededor de
82 puntos. El andlisis evaluativo de Revista de la
O.F.IL. seglin los criterios expuestos, tuvo como
resultados los presentados en la Tabla 2; aten-
diendo al orden de puntuacién junto a las
demads revistas evaluadas, los resultados se
expresan en la Tabla 3.

Las revistas de la Tabla 3 se agruparon en blo-
ques, observandose que 7 revistas obtuvieron
entre 63 y 59 puntos, lo que significa que un
21,87% de revistas ocupan los primeros puestos
en calidad documental. 13 revistas obtuvieron
entre 57 y 49,50 puntos, significando un
40,62%, y 12 revistas obtuvieron entre 47 a 33
puntos, significando un 37,50%.

Discusion

Seguin los datos obtenidos, vemos que un pri-
mer grupo de revistas, con un menor porcenta-
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TABLA 1

Formulario de evaluacion de las revistas cientificas
Fuente: latindex

REVISTA:

Puntos totales:

1. A. CRITERIOS PRESENTACION REVISTA
A-1.PORTADA Y CUBIERTA:

Titulo completo revista: 1 punto
ISSN: 1 punto
Vol. y ndm: 1 punto
Fecha publicacién: 1 punto

A-2. PERVIVENCIA (méx: 5 puntos)
Pervivencia:
A-3. MENCION PERIODICIDAD:

0,5 puntos / ano

Num. fascic. editados 1 punto
A-4.REGULARIDAD (en cumplir

la periodicidad) (mdax:2 puntos)

A-5. DATOS EDITORIAL

Lugar edicién, en lugar visible: 1 punto
Entidad editora, lugar visible: 1 punto
Direccién postal, lugar visible: 1 punto
Correo electrénico secretaria: 1 punto
A-6. ORGANO DE EXPRESION DE UNA
INSTITUCION CIENTIFICA: 1 punto
A-7. INTERNET

Si consta la URL de la editorial: 1 punto
Si consta la URL de la revista: 1 punto
A-8. PRECIO SUSCRIPCION

Personal: 1 punto
Institucional: 1 punto
A-9. SUMARIO O INDICE CONTENIDOS

Sumario idioma publicacién: 1 punto
Sumario en inglés: 1 punto
Tipologia articulos: 1 punto
Constan todos los autores: 1 punto
A-10. MEMBRETE BIBLIOGRAFICO

Titulo abreviado revista: 1 punto
Volumen y nim. Pagina: 1 punto
Titulo articulo completo: 1 punto
Autores o primer autor: 1 punto
p)

Extranjeros entre >25% y <50%: 1 punto
2. B. CRITERIOS PRESENTACION ARTICULOS

B-1. FORMATO ARTICULOS ORIGINALES

Sigue las normas trab. cientifico: 1 punto

B-2. RECEPCION Y ACEPTACION ORIGINALES
Indica fecha recepcién: 1 punto
Indica fecha aceptacion: 1 punto
B-3. INSTITUCION TRABAJO AUTORES (méx.3 p)

Sé6lo del primer autor: 1 punto
De todos los autores: 2 punto
Direccion correspondencia: 1 punto
B-4. RESUMEN

Resumen en espaniol: 1 punto
Resumen en inglés: 1 punto
Palabras-clave en espanol: 1 punto

B-5. INSTRUCCIONES A LOS AUTORES. (méx. 4 puntos)
Frecuencia de aparicion:

-Sélo en Ter 6 dltimo nim./cada ano: 1 punto
-En todos los ndms/ano: 2 puntos
Normas:

-Escuetas: 1 punto
-Detalladas: 2 puntos

B-6. SISTEMAS ARBITRAJE. Consta criterio selecc.:1punto
B-7. EVALUACION EXTERNA. Criterio eval. externos:1pto.
3. C. COMITES EDITORIALES Y CIENTIFICOS

C-1. MENCION DIRECTOR O RESPONSABLE. Consta:1 p
C-2. COMITE EDITORIAL. (méax. 3 puntos)

Comité Nac. de una sola ciudad: 1 punto
Comité Nac. de mdas de una ciudad: 2 puntos
Comité con,al menos, 1/3 miembros extranj.: 3 puntos
C-3. INSTITUCIONES COMITE EDITORIAL

Constan de todos los miembros: 2 puntos
C-4. COMITE CIENTIFICO. (méx. 3 puntos)

Comité Nac. de una sola ciudad: 1 punto
Comité Nac. de mas de una ciudad: 2 puntos
Comité con,al menos, 1/3 miembros extranj.: 3 puntos
C-5. INSTITUCIONES COMITE CIENTIFICO

Constan de todos los miembros: 2 puntos
4. D. CARACTERISTICAS DEL CONTENIDO

D-1. ARTICULOS ORIGINALES AL ANO

-Entre 12 y 20: 1 punto
-Entre 20 y 50: 2 puntos
-Mds de 50: 3 puntos
-Si el 100% son originales: 6 puntos

D-2. NOTAS CLINICAS (en 70% de los ntimeros): 1 punto
D-3. REVISIONES (en 70% de los ntimeros): 1 punto
D-4. EDITORIAL (en un 50% de los ndmeros): 1 punto
D-5. ARTIC. DE AUTORES EXTRANJEROS (méx.2 puntos)
Extranjeros entre = 6 >50%: 2 puntos
D-6. NORMALIZACION REFER. BIBLIOGRAFICAS (méx. 2

Todos los artic. cumplen las Normas Vancouver: 2p
Las cumplen un 75%: 1 punto
5. E. CRITERIOS DE DIFUSION

E-1. CIRCULACION EN BASES DE DATOS

Por cada base de datos: 1 punto
Impacto en JCR: 2 puntos
E-2. PUBLICACION EN INTERNET. (méx. 4 p)

Pagina en Internet: 1 punto
Sumario: 2 puntos
Sumario y resimenes: 3 puntos
Texto completo: 4 puntos




TABLA 2

Formulario de evaluacion de las revistas cientificas: Revista de la O.FE.I.L.
Fuente: latindex

REVISTA: Revista de la OFIL

Puntos totales: 50

1. A. CRITERIOS PRESENTACION REVISTA

A-1.PORTADA Y CUBIERTA:
Titulo completo revista:

ISSN:

Vol. y ndim:

Fecha publicacion:

A-2. PERVIVENCIA (méx: 5puntos)
Pervivencia: (12)

A-3. MENCION PERIODICIDAD:
Num. fascic. editados

P: 21

O = O =

A-4.REGULARIDAD (en cumplir la periodicidad) 1

A-5. DATOS EDITORIAL

Lugar edicién, en lugar visible:

Entidad editora, lugar visible:

Direccién postal, lugar visible:

Correo electrénico secretaria:

A-6. ORGANO DE EXPRESION DE UNA

INSTITUCION CIENTIFICA:

A-7. INTERNET

Si consta la URL de la editorial:

Si consta la URL de la revista:

A-8. PRECIO SUSCRIPCION
Personal:

Institucional:

A-9. SUMARIO O INDICE CONTENIDOS
Sumario idioma publicacién:
Sumario en inglés:

Tipologia articulos:

Constan todos los autores:

A-10. MEMBRETE BIBLIOGRAFICO
Titulo abreviado revista:

Volumen y ndim. Pagina:

Titulo articulo completo:

Autores o primer autor:

2. B. CRITERIOS PRESENTACION ARTICULOS. P: 1

B-1. FORMATO ARTICULOS ORIGINALES

Sigue las normas trab. cientifico:

_ a .

B-2. RECEPCION Y ACEPTACION ORIGINALES

Indica fecha recepcion:
Indica fecha aceptacion:

B-3. INSTITUCION TRABAJO AUTORES (méx.3 p)

Sélo del primer autor:

De todos los autores:
Direccién correspondencia:
B-4. RESUMEN

Resumen en espanol:
Resumen en inglés:
Palabras-clave en espanol:
Palabras-clave en inglés:

_ a .

B-5. INSTRUCCIONES A LOS AUTORES. (mdx. 4 pun-
tos)
Frecuencia de aparicion::

-Sélo en Ter 6 dGltimo ndm./cada ano: 0
-En todos los ndms/ano: 2
Normas:

-Escuetas: 0
-Detalladas: 2
B-6. SISTEMAS ARBITRAJE. Consta criterio selecc.: 0

B-7. EVALUACION EXTERNA. Criterio eval.externos: O
3. C. COMITES EDITORIALES Y CIENTIFICOS.  P: 6
C-1. MENCION DIRECTOR O RESPONSABLE.Consta: 1
C-2. COMITE EDITORIAL. (max. 3 puntos)

Comité Nac. de una sola ciudad: 0
Comité Nac. de mas de una ciudad: 2
Comité con,al menos, 1/3 miembros extranj.: 1
C-3. INSTITUCIONES COMITE EDITORIAL

Constan de todos los miembros: 0
C-4. COMITE CIENTIFICO. (max. 3 puntos)

Comité Nac. de una sola ciudad: 0
Comité Nac. de mas de una ciudad: 2
Comité con,al menos, 1/3 miembros extranj.: 0
C-5. INSTITUCIONES COMITE CIENTIFICO

Constan de todos los miembros: 0
4. D. CARACTERISTICAS DEL CONTENIDO P: 6

D-1. ARTICULOS ORIGINALES AL ANO

-Entre 12y 20:

-Entre 20 y 50:

-Més de 50:

-Si el 100% son originales:

D-2. NOTAS CLINICAS (en 70% de los ndimeros):
D-3. REVISIONES (en 70% de los ndmeros):

D-4. EDITORIAL (en un 50% de los ndmeros): 0
D-5. ARTIC. DE AUTORES EXTRANJEROS. (max.2 pun-
tos)

Extranjeros entre >25% y <50%:

Extranjeros entre = 6 >50%:

D-6. NORMALIZACION REFER. BIBLIOGRAFICAS. (méx. 2
Todos los artic. cumplen las Normas Vancouver:

Las cumplen un 75%:

5. E. CRITERIOS DE DIFUSION P:
E-1. CIRCULACION EN BASES DE DATOS

O O o o N O

adgoNZ oo

Por cada base de datos: 1
Impacto en JCR: 0
E-2. PUBLICACION EN INTERNET. (méx. 4 p)

Pagina en Internet: Si
Sumario: si
Sumario y resiimenes: si
Texto completo: si
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je, ha obtenido una mayor puntuacién al cum-
plir con una mayoria de requisitos de las normas
de evaluacién, siendo revistas de una calidad
documental excelente.

Un segundo grupo, en un porcentaje inter-
medio del 40,62%, esta formado por el mayor
nimero de las revistas que cumplen con un
nimero menor de requisitos que las del grupo
anterior, a saber, menor ndimero de afios de per-
vivencia, menor nimero de bases de datos por
las que circulan, o por otras causas de menor
consistencia documental, no siendo obstaculo
para ser consideradas revistas de calidad y de
gran interés cientifico, tal es el caso de Revista
de la O.F.LL. En el tercer grupo de revistas, con
un 37,50%, esta formado por revistas cientificas
cuyo contenido, en muchas de ellas, incluye
publicidad tecnolégica, por estar enfocadas a la
industria farmacéutica, con un menor espacio
para la publicacién de articulos cientificos.

En otras ocasiones se trata de boletines ofi-
ciales de algiin ministerio, careciendo de algu-
nos requisitos importantes, como son las normas
de publicacién. Otras veces se trata de revistas
circulares de los distintos colegios oficiales de
farmacéuticos de las distintas provincias, cuyo
contenido, igualmente, es mixto entre articulos
cientificos, noticias informativas de la profesion,
de congresos, articulos de divulgacion, lo que
hace que su calidad documental no sea elevada.
En otras ocasiones son revistas de sociedades
académicas, intercalando articulos cientificos
con novedades, festividades corporativas, nom-
bramientos, etc., lo que hace que el nimero de
articulos por afo no sea elevado, o que no
incluyan articulos de revision, o notas clinicas.

En cuanto a la evaluacion de las 31 revistas,
cabria suponer que, a mayor ndmero de anos de
pervivencia, correspondiera mayor calidad e
interés cientifico, pero, segin los criterios de
valoracion de LATINDEX, esto no se cumple
exactamente, ya que hay pardmetros que con-
ceden mayor validez a las revistas que a la per-
vivencia, tal es el caso del cumplimiento de las
normas de publicacién, o que la procedencia de
los autores sea internacional, o que se haya cir-
culado o se circule por un determinado niimero
de bases de datos.

En consecuencia de lo dicho en el punto
anterior, una revista vigente, cuyo ano de fun-

m dacién sea antiguo, por lo tanto con perviven-

cia elevada, obtendrd una puntuacién u otra,
dependiendo de su adaptabilidad a los crite-
rios de valoracion de LATINDEX; tenemos el
caso de Circular Farmacéutica, con 60 anos de
pervivencia y una puntuacion de 34 puntos; o
el caso de Boletin de la Sociedad Espafiola de
Hidrologia Médica, con 41 anos de perviven-
cia y 35 puntos. Los demads parametros no los
cumplen, sea parcial o totalmente, de ahi la
escasa puntuacién en su evaluacion. Sin
embargo, Atenciéon Farmacéutica, con sola-
mente 4 afios de pervivencia, obtuvo una pun-
tuacién de 53 puntos, al igual que Revista de
Fitoterapia, también con pervivencia de 4
afos, y 49,50 puntos; pero estas revistas, en
cambio, si cumplen con determinados requisi-
tos de los criterios de evaluacion, tales como
incluir en sus ejemplares las normas de publi-
cacion, o la posibilidad de poderse consultar
por Internet porque posean pdgina web, o de
la propia revista, o de la entidad que las edita;
tales revistas, como se observa, a pesar de su,
adn, corta vida, tienen una evaluacion eleva-
da, lo que significa su notable calidad.

En cuanto a Revista de la O.F.I.L. con 12 anos
de pervivencia y 50 puntos obtenidos, cumple
con la mayoria de los criterios de LATINDEX;
solamente el apartado E, que aborda la difusion
de las revistas esta disminuido, dado que Unica-
mente se ha encontrado circulando en la base
de datos IPA, Internacional Pharmaceutical Abs-
tracts, con 7 articulos en 1991.

En cuanto a los otros parametros del apar-
tado E, como tener pagina web de la revista,
posibilidad de visualizar el texto completo de
los articulos, son cumplidos. De la misma
manera, se cumple con gran mayoria de los
requisitos de los demas apartados como la
expresion de la frecuencia anual, datos del
comité editorial y cientifico, resumen, pala-
bras clave, contenido de los articulos, cumpli-
miento de las normas de Vancouver. Si la
Revista de la O.F.I.L., de ahora en lo sucesivo,
incluyera datos como la URL, correo electré-
nico, fechas de recepcion y aceptacién, y
alglin parametro mas, se modificaria conside-
rablemente la puntuaciéon en la evaluacién.
No obstante, Revista de la O.F.I.L., hoy por
hoy, ocupa un lugar preferente, alcanzando
una puntuacién maxima para el grupo de
revistas de la que forma parte. Estd previsto



que Revista de la O.F.I.L. se incluya en la base
de datos IME, Indice Médico Espafiol, lo que
supondra la difusién de la revista en el ambito
nacional, y sea conocida por mayor niimero
de profesionales, tanto cientificos como de la
industria farmacéutica.
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TABLA 3

Distribucion de las revistas activas evaluadas, que circulan en las bases de
datos analizadas, por puntos asignados. Fuente: ISSN

Vol. 16 N° 4+ 2006

REVISTA N° de Puntos
1 Drugs of Today* 63
2 Farmacia Hospitalaria* 63
3 Revista de Toxicologia* 62
4 Fisioterapia (Madrid. Ed. Impresa)* 61
5 Revista Espaiola de Salud Pablica* 60
6 Revista Iberoamericana de Fisioterapia y Kinesiologia (Ed. Impresa)* 59,5
7 Ars Pharmacéutica* 59
8 Methods and Findings in Experimental and Clinical Pharmacology* 57
9 Revista Espanola de Quimioterapia* 57
10 Drug News and Perspectives* 55
11 Revista Espaiiola de Drogodependencias* 55
12 Ciencia y Tecnologia Pharmacéutica* 54
13 Atencion Farmacéutica* 53
14 Pharmaceutical Care Espana* 53
15 Anales del Instituto Barraquer* 52
16 Drugs of the Future* 51
17 Lazaroa (Madrid)* 50
18 Revista de la OFIL* 50
19 Anales de la Real Academia Nacional de Farmacia* 49,5
20 Revista de Fitoterapia* 49,5
21 El Farmacéutico. Hospitales* 47
22 Andlisis Clinicos* 46
23 Research and Review in Parasitology* 45
24 Offarm* 44
25 Industria Farmacéutica (Madrid 1986)* 39
26 Revista de la Reial Académia de Farmacia de Catalunya* 38
27 El Farmacéutico (Barcelona)* 37
28 Informacién Terapéutica del Sistema Nacional de Salud* 36
29 Boletin de la Sociedad Espanola de Hidrologia Médica* 35
30 Circular Farmacéutica* 34
31 Acofar. Agrupacion de Cooperativas Farmacéuticas* 33

TOTAL = 31 revistas

vigentes*™

21. Roman Roman A, Vazquez Valero M, Urdin revistas espanolas de Humanidades y Ciencias
Camino C. Los criterios de calidad editorial Sociales. Revista Espanola de Documentacién

m LATINDEX en el marco de la evaluacion de las Cientifica, 2002, vol. 25, n® 3, p. 286-307.
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Resumen

Objetivo: Analizar la evidencia cientifica disponible de Tigeciclina, y comparada con
los antimicrobianos de referencia en las indicaciones estudiadas. Método: Se realiz6
una buasqueda bibliografica usando Medline y en diversas organizaciones sanitarias,
hasta marzo de 2007. Se revisaron las citas de los trabajos seleccionados. Resultados:
Se identificaron 4 EC fase lll, 2 para cada una de las indicaciones aprobadas. Se locali-
zaron los informes de las agencias reguladoras, asi como diversos articulos de opinién.
Conclusiones: Por su situacion de novedad terapéutica con precauciones establecidas
por la FDA en cuanto a seguridad, no se recomienda la extensién de su uso. Parece que
en infecciones por A. baumannii multirresistente podria tener algun papel ante la falta
de alternativas terapéuticas, a pesar de que la evidencia disponible in vivo es escasa y
de no estar aprobada por la EMEA ni FDA.

Palabras clave: Tigeciclina, GAR-936, ECR, A. baumannii, Acinetobacter vy resistencia.
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Tigecicline: position in therapeutics

Summary

Objective: To analyze the scientific evidence available of Tigeciclina, and compared with the
antimicrobial ones of reference in the studied indications. Method: We carried out a biblio-
graphical search using the Medline database and diverse sanitary organizations, until March of
2007. The appointments of the selected works were reviewed. Results: We identified 4 EC
phase lll, 2 for each one of the approved indications. The information of the regulating agen-
cies were located, as well as diverse opinion article. Conclusions: By his situation therapeutics
newness with precautions established by the FDA as far as security, does not recommend
extension of its use. It seems that in infections by multiresistant A. baumannii will be to have
some paper before the lack of terapeuticas alternatives, although the evidence available in alive
is little and of not being approved by the EMEA nor FDA.

Key words: Tygecicline, GAR-936, ECR, A. baumannii, Acinetobacter and resistance

Objetivo

Ante la reciente comercializacion de un
nuevo farmaco con grandes espectativas y
aprobado para un amplio grupo de infeccio-
nes, se hace necesario situarlo dentro del arse-
nal terapéutico actual. En el marco de una
politica antibidtica adecuada para un uso
racional, se valora la comparacion frente a las
alternativas ya existentes de aspectos tales
como: eficacia, perfil de toxicidad, resistencia
y costo.

Método

Se realiz6 una busqueda de los articulos
publicados hasta marzo de 2007, en PubMed,
y los informes de las agencias reguladoras:
EMEA y FDA. Se revisaron las citas de los tra-
bajos seleccionados. Los términos utilizados
para la bisqueda fueron: “Tygecicline”, “GAR-

936”, “ECR”, “A. Baumannii”, “Acinetobacter”
y “resistance”.
Resultados

A) Mecanismo de accién y espectro antimi-
crobiano (1,2,3,4,5). Tigeciclina (TGC) perte-
nece a un nuevo grupo, las glicilciclinas. Es
una tetraciclina semisintética, derivada de la
Minociclina, que evita los 2 principales meca-
nismos de resistencia a las tetraciclinas: pro-
teccion ribosomal (Tet(M)) y el condicionado
por bombas de expulsiéon (Tet(A-E)). Sin
embargo, no evita la accion de ciertas bombas
de flujo multifirmacos codificadas cromosé-
micamente, como las de Proteus (AcrAB) vy
Pseudomonas (MexXY-OprM).

De forma similar a tetraciclinas, también
bloquea la sintesis proteica de las bacterias al
unirse a la subunidad 30S del ribosoma e
impedir la entrada del ARNt en el lugar A,
impidiendo asi la elongacién de la creciente



cadena proteica. Es un agente principalmente
bacteriostatico del tipo tiempo-dependiente.
El efecto postantibidtico de TGC esta alrede-
dor de 3 horas para S. aureus, de 2 a 5 horas
para E. coli y mas de 8 horas para S. Pneumo-
niae.

Destacamos la buena actividad in vitro
sobre microorganismos grampositivos, gram-
negativos y anaerobios, resaltamos la activi-
dad sobre: S. aureus (sensibles y resistentes a
meticilina) y Enterococcus spp (sensibles y
resistentes a Vancomicina); Enterobacterias
productoras de BLEE, algunos no fermentado-
res como A. baumannii (CMI 90 0,5-2mg/l) y
sobre patégenos intracelulares como Chlamy-
dia spp, Mycoplasma spp y Legionella pneu-
mophila; frente a anaerobios como Bacteroi-
des spp con CMI variable y Clostridium diffici-
le. Sin embargo, tiene susceptibilidad reducida
frente a Pseudomonas aeruginosa, a la familia
Proteeae (Proteus spp., Providentia spp., y
Morganella spp.). También es reducida frente a
micobacterias de crecimiento lento: M. avium
complex, M. Kansasii y M marinum.

B) Farmacocinética (3,4,7,8,9,10,11). Se
administra en infusion de 30-60 minutos y se
alcanza el estado estacionario al cabo de 3-4
dias. Presenta farmacocinética lineal a la dosis
terapéuticas. La unién a proteinas plasmaticas
es elevada, entre 71-89%. Tiene circulacion
enterohepatica, origindndose un segundo pico
plasmaético a las 12 horas. A la dosis de 50 mg
se consigue una C.max de 0,6-0,8mg/L, el
nivel valle es 0,13mg/L, un ABC de 3-5 mgxh/L
y vida media es de 30-40 horas aproximada-
mente.

Presenta un elevado volumen de distribu-
cion 7-9 L/kg, lo que indica que TGC se distri-
buye ampliamente mas alla del volumen plas-
matico y se concentra en los tejidos. Segln un
estudio referido por Gobernado (3), la concen-
tracion que alcanza tras una dosis simple es
mayor con respecto al plasma en: vejiga (38
veces), pulmoén (8,6) y colon (2,1 veces), y es
menor con respecto al plasma en: fluido sino-
vial y hueso. La eliminacién es biliar/fecal en
un 59% (5-20% en forma de metabolitos glu-
curonoconjugados y el resto en forma activa),
y renal en un 15%-33% (5% como metaboli-
tos glucuronoconjugados).

C) Mecanismos de resistencia in vivo. A
pesar de la capacidad de TGC para evadir con
alta especificidad las bombas de expulsion
tipo-tet, es susceptible a la familia RND de
bombas de expulsién multifarmacos (9,12)
incluyendo: MexXY-PprM encontrada en Pseu-
domonas aeruginosa, AcrAB encontrada en
Proteus mirabilis, E coli y Klebsiella) (2), Ade-
ABC se ha descrito recientemente en A. Bau-
mannii. Estas bombas tipo RND también se
han detectado en bacterias sobre las que gene-
ralmente es activo: en Enterobacteriaceae spp
(13), y en S. aureus.

La resistencia a TGC en el escenario clinico
se ha descrito muy raramente, con referencias
no publicadas, que sugieren la aparicién de 5
casos de resistencia durante los ensayos pivo-
tales en Fase Il (1,14), incluyendo 1 cepa de
A. baumannii, 2 K. Pneumoniae (15), 1 Ente-
robacter cloacae y 1 Morganella morganii.
Todos ellos aparentemente asociados con
sobre-regulacién positiva de bomba de expul-
sion multifarmaco codificada cromosémica-
mente, seglin datos de Wyeth. En el estudio de
Breedt et al (15) se observo que la resistencia
de Klebsiella era basal y que ninguna de estas
cepas desarrollé resistencia durante el trata-
miento.

Asimismo, este mismo laboratorio esta
investigando la aparicién de varias cepas de A.
Baumannii no sensible a TGC (MIC 4-16 mg/L)
encontradas en Londres (1).

Recientemente ha aparecido un articulo de
Peleg et al (12) describiendo por primera vez 2
casos de bacteriemia por A. Baumannii no
sensible a TGC (CMI:4 y 16mg/l) durante el
tratamiento con TGC para otras indicaciones,
durante 9 a 16 dias de tratamiento, antes del
comienzo de infeccién por A baumanii. Tales
resistencias parecen al menos parcialmente
atribuibles a mecanismos de bomba de expul-
sion multifarmacos.

Segun varios autores (12,13), se han descri-
to in vivo al menos 2 tipos de bombas de
expulsién multifarmaco tipo-RND: AdeABC en
A. baumannii y AdeDE en Acinetobacter spp,
implicados en la falta de sensibilidad a TGC.
Esto sugiere que la resistencia puede emerger
durante la terapia, al igual que puede ocurrir
con otros antimicrobianos, aunque no esta
claro en este punto si la TGC es un sustrato
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para cada una de las 2 bombas de A. Bau-
mannii como se ha descrito.

Segln la EMEA vy diversos autores (12,13),
se recomienda monitorizar estrechamente la
aparicion de cepas resistentes durante el trata-
miento, debido a la tendencia de Acinetobac-
ter a seleccionar resistencias, siendo alarman-
te que in vitro seleccione mutaciones tet (A),
capaces de expulsar por bomba multifarmaco
a glicilglicinas (1) y especialmente cuando se
use este farmaco en infecciones por A bau-
mannii.

D) Ensayos clinicos disponibles para la indi-
cacion clinica evaluada. Segin la Agencia
Espanola del medicamento (AEM), la EMEAy la
FDA, las indicaciones aprobadas son: Infeccio-
nes complicadas de piel y tejidos blandos (ISSS)
e Infecciones complicadas intra-abdominales
(IAl). La dosis recomendada para adultos es 50
mg cada 12 horas, precedida de dosis de carga
de 100mg. La duracion entre 5 y 14 dias.

Se han identificado 4 Ensayos Clinicos Fase
[ll, randomizados, doble ciego, de no inferiori-
dad hasta la fecha para evaluar TGC. De estos,
2 son comparativos frente a Vancomicina
1g/12h + Aztreonam 2g/12h para evaluar la efi-
cacia y seguridad en ISSS, y otros 2 comparati-
vos frente a Imipenem/cilastatina 500mg/6h en
IAlL. Se han evaluado y publicado también con-
juntamente los 2 ensayos de cada tipo de infec-
cion: para ISSS (16) y para IAl (17) siendo los
resultados similares. Ninguno de los ensayos
encontré diferencias -ni clinicamente relevantes
ni estadisticamente significativas- en cuanto a
eficacia. Es de destacar que todos los ensayos
buscaban demostrar la no inferioridad de TGC
frente al antibiético usado como comparador.
Tampoco hubo diferencia en cuanto a la dura-
cién media de tratamiento en cada infeccién y
con cada farmaco (18), que fue de 7,7+-2,8 en
IAl, y de 8,2 +-3,1 en ISSS, para ambos farma-
COs.

La eficacia en ISSS se valoré en un total de
1116 adultos hospitalizados, obteniendo datos
clinicos en 833 pacientes y microbiolégicos
en 540 pacientes para su evaluacion. En el
estudio de Breedt (15) et al, las infecciones de
piel y tejidos blandos mas frecuentes fueron:
infecciones profundas de tejido blando (62%,
principalmente celulitis en un 58%) y abcesos

mayores (28,6%). El origen mas frecuente fue
en su mayor parte espontaneo 52%, trauma
27% y cirugia 11%, y fue similar en el estudio
de Sacchidanand (19). Las comorbilidades
mas frecuentes fueron diabetes (30 y 13%) y
enfermedad vascular periférica (7% en ambos)
en los estudios de Breedt (15) y Sacchidanand
(19) respectivamente. Los rangos de erradica-
cion en la poblacion ME fueron similares en
ambos grupos: 78,3% y 77% en grupo de TGC
y V+A respectivamente. Para MARSA estos
rangos fueron mejores para el comparador
81% que para TGC 76,2%. No se aislé ningln
ERV.

En cuanto a las infecciones intraabdomina-
les, se evaluaron un total de 1642 adultos hos-
pitalizados, de estos se hizo evaluacién clinica
en 1262 y microbiolégica en 1025. En el estu-
dio de Oliva (20) la infeccién intraabdominal
mas comdin fue: apendicitis complicada (59%,
seguido aunque en mucha menor proporcion
por colecistitis complicada (13%), abcesos
intraabdominales (10%) y perforacién intesti-
nal (10%); en el estudio de Fomin (21) los
datos fueron similares. En ambos estudios, la
mayoria de los pacientes tuvieron un APACHE
I <15 (96,3%), como media 5,7 en ambos gru-
pos. El nimero de pacientes con bacteriemia
fue limitado (6,4%). No se aislaron ERV. Hubo
2 casos de bacterias resistentes a TGC en este
estudio (K pneumoniae y Morganella morganii
con CMI=8mcg/ml en ambos casos)

Debido a las pocos aislados de cepas resis-
tentes, no se puede concluir segin Oliva (20)
en cuanto a la efectividad in vivo de TGC con-
tra microorganismos tipicamente resistentes
(ejemplo E. faecalis, S aureus meticilin sensi-
ble y resistente, Enterobacter productor de
BLEE spp).

En cuanto a las limitaciones de estos estu-
dios (10) respecto al diseno, debemos resaltar
que todos son ensayos de no inferioridad y se
preespecifica un margen de +-15% para poder
demostrar peor eficacia de TGC frente al com-
parador. No existe andlisis por intencién de tra-
tar, incluyendo retrospectivamente sélo pacien-
tes con signos clinicos de infeccion y confir-
mados microbiolégicamente, lo cual hace que
no se refleje la practica clinica habitual. En
relacion con la poblacién estudiada, la edad
media fue de 49,6 anos y el valor de escala



TABLA 1

Ensayos clinicos disponibles para la indicacion clinica evaluada

0,

Autor, ano (n) VP Control N evaluable o [EEUES RAR

(TGC/control) TGC Control
INFECCIONES COMPLICADAS DE PIEL Y TEJIDOS BLANDOS
Sacchidanand (19)] % Curacién Vancomicina c-mITT=537  277/260 75,5 76,9 NS
2005 clinica + Aztreonam
(n=573)
Breedt (15) % Curacion Vancomicina c-mITT=520 261/259 84,3 86,9 NS
2005 clinica + Aztreonam
(N=543)
INFECCIONES COMPLICADAS INTRA-ABDOMINALES
Oliva (20) % Curacion Imipenem/
2005 clinica cilastatina m-mlITT=621 309/312 73,5 78,2 NS
(n=825)
Fomin (21) % Curacioén Imipenem/ m-mlITT=641 309/312 86,6 84,6 NS
2005 clinica cilastatina
(n=817)

VP: variable principal; n: nimero de pacientes en poblacion m-ITT; NS: no significativo.

m-ITT: poblacién modificada por intencion a tratar (pacientes randomizados que recibieron al menos 1 dosis del far-

maco).

c-mITT: mITT clinica (todos los pacientes de mITT con evidencia clinica de infeccion de piel o intraabdominal compli-

cada).

m-mITT: mITT microbiolégica (todos los pacientes de mITT con >=1 bacteria aislada identificada en la base).

APACHE fue en general menor de 15, por tanto
hay una limitada evidencia en pacientes ancia-
nos o de mayor gravedad. Los datos también
son limitados para pacientes con comorbilida-
des tales como diabetes mellitus, enfermedad
vascular periférica y bacteriemia. Respecto al
comparador utilizado, parece que el uso de
Vancomicina en pacientes con cocos grampo-
sitivos meticilin sensibles es cuestionable, y en
todo caso su uso empirico se determinaria por
patrones de prevalencia locales y factores de
riesgo. Asimismo la utilizacién de Imipemen-
cilastatina a la dosis de 500mg/6h puede resul-
tar inadecuada en determinadas infecciones
intraabdominales.

E) Ensayos clinicos disponibles para otras
indicaciones no aprobadas. Actualmente se
estian llevando a cabo 3 estudios abiertos,
segln el informe de EMEA (4) (protocolos 307,

309 y 310) en pacientes con infecciones gra-
ves producidas por patégenos resistentes
conocidos, aunque hasta la fecha no han sido
publicados los resultados. En el estudio 307 se
compara TGC contra Linezolid y Vancomicina
en pacientes con infecciones graves causadas
por MARSA o ERV. Los estudios 309 y 310 son
no comparativos y abiertos, en pacientes con
infecciones multirresistentes

Respecto a infecciones causadas por A.
baumannii, actualmente (22) las opciones de
tratamiento son limitadas, ya que a algunas
cepas son productoras de carbapenemasas
siendo resistentes a todas los antibiéticos dis-
ponibles excepto a polimixinas y a ampicilina-
sulbactam (aunque este Gltimo parece poco
eficaz (3)). TGC ha demostrado tener una
buena actividad in vitro contra este microorga-
nismo, concretamente en un estudio de vigi-
lancia (23) se identific6 TGC como el agente
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mas activo tras Polimixina B, mientras que
otros (24) han referido que tiene buena activi-

dad in vitro contra A. baumannii
(CMI<=2mg/L), incluso en cepas resistentes a
Imipenem.

Sin embargo la experiencia en uso de TGC
en infecciones por A. baumannii es limitada
(1,3) aunque ya hay publicados algunos
casos. En concreto en un abstract, Wilson (25)
refiere en una serie de casos, la eficacia de
TGC en el tratamiento de las infecciones res-
piratorias causadas por A. baumannii en enfer-
mos sometidos a ventilacion mecanica. Se
trata de un estudio observacional sin aleatori-
zacion, donde se utilizé colistina + minocicli-
na o bien TGC en monoterapia. Se trataron 2
pacientes con TGC y se recuperaron comple-
tamente, y en el otro brazo se trataron 5
pacientes y todos fracasaron.

Taccone (26) et al publico el caso de una
pancreatitis bacteriana grave donde se aislo
A. baumannii multirresistente. Se utilizé una
combinacién de meropenem, a dosis eleva-
das, colistina y TGC, obteniéndose la cura-
cion clinica del paciente. Si bien hubo una
relacion temporal entre la mejoria clinica del
shock séptico y el inicio de TGC, debe valo-
rarse que el éxito se consiguio por el efecto
sinérgico de los 3 antibidticos. Esto apoya la
sinergia demostrada in vitro en un estudio
donde se utiliz6 polimixina B, imipenem vy
rifampicina contra A baumannii multirresis-
tente (27).

En resumen, TGC puede tener un papel
pero es necesario el estudio sistematico, y es
importante resaltar que debido a la propension
de A. baumannii a seleccionar resistencias
necesita ser estrechamente monitorizado.

F) Descripcion de los efectos secundarios
mas significativos (4,6,10). Para la evaluacion
de seguridad se incluyeron un total de 2797
pacientes, que fueron aquellos que recibieron
al menos 1 dosis del farmaco de estudio. En
general, el porcentaje de pacientes tratados
con TGC que experimentaron 1 o mas efectos
adversos fue del 76,5%, frente al 71,1% en el
grupo comparador (P<0,001). Los efectos mas
frecuentes fueron nauseas, vomitos y diarrea
con incidencias de 33, 22 y 12,9% frente a
19,9, 13,4% y 11,9% del comparador.

Respecto a los efectos adversos graves, al
analizar el total de pacientes se observa que
fueron similares: 13,3% vs 11,5%, no hubo
diferencia significativa. Entre los efectos adver-
sos graves que obtuvieron diferencia significa-
tiva fueron: sepsis (1% vs. 0,2% p=0,013),
desérdenes hepaticos (9 vs 1 caso) y fallo renal
o nefropatia (6 vs 4 casos).

En relacion a la mortalidad, hubo significa-
tivamente mas muertes en grupo de TGC que
en el comparador. Segln todos los estudios
fase Ill publicados hasta la fecha, ha habido
32 casos (2,3%) en el grupo de TGC y 22
(1,6%) en grupo control. La mayoria de las
muertes ocurrieron en pacientes con infeccio-
nes intraabdominales (26/32). Parece que una
edad elevada, alto valor en escala APACHE Il
y diagndstico clinico de perforacion intestinal
fueron factores de riesgo en ambos grupos.
Un total de 21 pacientes (14 TGC; 7 compa-
rador) murieron por empeoramiento de la
infeccion. La alta incidencia de neumonia y
sepsis aparecidas en el curso de infecciones
intraabdominales, algunos autores (10) lo
achacan a la perdida de actividad sobre Pseu-
domonas sp.

Hasta la fecha, han ocurrido 111 muertes
en todos los estudios incluyendo los 3 estudios
abiertos para microorganismos multirresisten-
tes, 67 en el grupo de TGC y 44 en el grupo
comparador.

Hay una asociacién descrita entre pancrea-
titis y tetraciclinas, por lo que podria también
asociarse a TGC. Hubo 3 casos de pancreatitis
en cada grupo de estudio. Sin embargo se
observé mayor ndmero de pacientes con
incremento de amilasa (2,7% vs. 1,2%) que
resulté significativo (p=0,004). Posteriormente
y en estudios postmarketin se ha asociado
TGC con el desarrollo de pancreatitis aguda.
Por ello En mayo 2006, la FDA envié una
advertencia referida a seguridad, incluida en
precauciones: “Glycylcycline es una clase de
antibiético estructuralmente similar a tetraci-
clinas y pueden tener efectos adversos simila-
res. Tales efectos pueden incluir: fotosensibili-
dad, pseudotumor cerebri, accion antianabdli-
ca (que permite incrementar BUN, azotemia,
acidosis, y hiperfosfatemia). Como con tetraci-
clinas, se han detectado casos de pancreatitis
con el uso de TYGACIL".



G) Coste tratamiento / dia y coste del trata-
miento completo. Si comparamos el costo del
tratamiento/dia del farmaco de estudio a la
dosis usuales -TGC 50mg/24h- con los com-
paradores -Imipenem/cilastatina- y -V+A-.
Suponiendo una duracion de 14 dias, seria de
1873,08, 613,2 y 694,96 euros respectiva-
mente. Con lo que el coste incremental de
TGC respecto a los de referencia seria en torno
a 1.200 euros.

Conclusiones

TGC, el primer representante de las glicilci-
clinas, actda frente la mayoria de gérmenes
grampositivos y gramnegativos. Sin embargo no
es activo frente a Pseudomonas sp ni sobre la
familia Proteeae. La biodisponibilidad tisular es
buena y el volumen de distribucién elevado.

En estudios a doble ciego, la TGC ha
demostrado ser no inferior en eficacia, sin
embargo no mejora el perfil de seguridad, ni
disminuye la estancia hospitalaria respecto a
los antibidticos de referencia utilizados. En
cuanto al perfil de seguridad y ante la reciente
aparicion de casos de pancreatitis, la FDA y la
EMEA recomiendan especial atencién.

La EMEA vy diversos autores recomienda
hacer una monitorizacién muy estrecha ante
la deteccién de bombas tipo RND que confie-
ren sensibilidad reducida a especies sobre las
que habitualmente son activas (Enterobacte-
rias, S. aureus y Acinetobacter spp)

El coste incremental respecto a cada una de
las 2 opciones con las que se ha comparado, es
de aproximadamente 1200 euros/tratamiento.

Por su situaciéon de novedad terapéutica
con precauciones establecidas por la FDA en
cuanto a seguridad, no se recomienda la
extension de su uso. Parece que si seria Gtil en
caso de A. baumannii multirresistente, resis-
tente a carbapenemas, y ante la escasez de
alternativas terapéuticas si bien la evidencia
disponible in vivo es muy escasa, y la indica-
cién no esta aprobada.
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Resumen

Mantenerse informados es cada dia mas rapido y riesgoso a la vez, ya que mucha infor-
macion circula por Internet y muchas personas, antes sus necesidades de salud, pueden
usarla. Resulta fundamental asegurar la confiabilidad de la informacion que a la cual los
pacientes acceden y ademas, valorar que esa informacién puede tener una gran influen-
cia en el seguimiento de las indicaciones médicas y las intervenciones farmacéuticas
que el paciente tenga.
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Pharmacotherapeutic follow up and Internet

impact in patients

Summary

Keeping up informed is every day faster and risky at a time, since al lot of information
is circulating through Internet and many people can use it in the presence of their health
problems. To assure the reliability of the information accessible to the patients is a basic
question and, moreover, considering that such an information can exert a great influen-
ce on medical indications and pharmaceutical interventions follow up for the patient.

Key words: Pharmaceutical Care, Internet, Pharmaceutical follow up.

En los dltimos anos la comunicacion ha
cambiado de modo radical. Hoy, mantenernos
informados esta literalmente a un clic de dis-
tancia pero cuando hablamos de informacién
relacionada a la salud y tratamiento de pacien-
tes ;Qué tan confiable es la informacién que
se nos presenta luego de ese clic? Durante el
seguimiento farmacoterapéutico, la influencia
que el Farmacéutico puede tener sobre los
pacientes esta vinculada a la relacién que ten-
gan estos pacientes con Internet, fuente de
informacion cada vez usada con mayor fre-
cuencia.

Los efectos de internet en los emisores y
receptores de informacion

Internet influencia a los usuarios a través de
sus 5 funciones principales las cuales ofrece a
todos los consumidores (1) (2). Estas funciones
son:

a) Proveer y distribuir informacion. Por
medio de servicios en linea, como paginas

Web; Internet provee y distribuye toda clase de
informacion a pacientes, desde informacion
general hasta informacién muy especifica.

b) Respaldar la toma de decisiones. Internet
ofrece muchas aplicaciones interactivas las
cuales mejoran la efectividad de la comunica-
cién paciente - profesional de la salud, no sélo
con respecto a lo relacionado con la educa-
cion en salud, prevencion, diagnéstico y el
manejo de enfermedades especificas (3) (4)
sino ademas con respecto a la seleccién de
profesionales de la salud, planes de salud y
opciones de tratamiento.

c) Promover la salud. Internet facilita la dis-
tribucién del control de riesgos y los cambios
en los programas a nivel comunitario.

d) Proveer un sentido para el intercambio y
apoyo de la informacion, manejando el con-
cepto de comunidad. Internet ofrece comuni-
dades virtuales de apoyo como los grupos de
interés que convocan pacientes (y familiares)
con una misma enfermedad, en especial cré-
nica.



e) Incrementar el auto-cuidado y manejo de
la demanda de los servicios de salud, dismi-
nuyendo los costos directos asociados. El uso
innecesario de servicios médicos puede ser
evitado mediante el manejo de aquellos pro-
blemas de salud los cuales no requieren para
su resolucién de una visita a un profesional de
la salud.

Los cuidados de la salud usualmente han
tenido un caracter paternalista (5). Asi, las
pruebas de diagnéstico, requieren una autori-
zacién de un médico o de un hospital; sin
embargo, la poblacién ahora esta tomando
una actitud proactiva en el cuidado de su pro-
pia salud mediante el mayor uso de medica-
mentos OTC y a través del marketing directo
de ellos (informacion dirigida al paciente). Este
cambio fundamental hacia el empowerment
del paciente esta recién en sus etapas iniciales.

Internet es la principal herramienta respon-
sable de los cambios que llevan hacia el
empowerment del consumidor, ya que a través
de este medio interactivo, los consumidores
pueden acceder a informaciéon que antes no
era disponible (5) (6). Este acceso sin prece-
dentes a informacién referente a los cuidados
de la salud tiene un efecto positivo en los sis-
temas de salud haciendo que los pacientes
sean mejor educados y tomar un rol mas pro-
activo en su propio cuidado. Todo esto tiene
lados positivos y negativos para las actividades
enmarcadas en la Atencién Farmacéutica,
principalmente en el Seguimiento Farmacote-
rapéutico ya que por un lado, el paciente
puede decidir si desea tomar los consejos del
Farmacéutico o seguir la informacién que la
Internet le provee.

El cuidado de la salud es una de las areas
mas populares para la poblacién en linea y ha
hado origen a un incremento sorprendente en
el nimero de paginas Web ofreciendo conte-
nidos para el cuidado de la salud por parte de
la poblacién, pudiendo accederse a esta infor-
macion a través de:

—Paginas Web Médicas, como Medscape,
Medicina Total.

—Paginas Web Gubernamentales, como ins-
titutos nacionales de salud, FDA.

—Paginas Web de Organizaciones Médicas,
como aquellas de asociaciones y sociedades
médicas.

—Paginas Web de Revistas Médicas, como
The Lancet, New England Journal of Medicine,
Journal of the American Medical Association.

—Paginas Web dedicadas a grupos especifi-
cos (Ej. Pacientes con Diabetes mellitus,
Hipertension arterial).

—Paginas Web de la industria farmacéutica,
como Roche, Aztra Zeneca.

—Péaginas Web institucionales, como Hospi-
tales, Escuelas o Universidades.

Los pacientes pueden encontrar informa-
cion farmacéutica en paginas de los fabrican-
tes y distribuidores de medicamentos. En la
bidsqueda de informacion en la Internet, Goo-
gle se ha convertido en un recurso muy usado;
sin embargo, ellos desconocen si las paginas
que van a encontrar son confiables, mientras
que los profesionales de salud generalmente
podran desarrollar una busqueda mas sofisti-
cada logrando una lista de paginas Web mas
atil. (1) Esto nos hace observar la importancia
de guiar a los pacientes en la bidsqueda de
informacion relacionado a los cuidados de su
salud durante el Seguimiento Farmacoterapéu-
tico.

Los efectos de internet en los emisores de
informacion

En el presente, la mayoria de las compafi-
as farmacéuticas usan Internet predominante-
mente para informar, promocionar y comuni-
car a los consumidores (7). Internet provee,
por ejemplo, la informaciéon de un producto
OTC, la promocién de un producto farmacéu-
tico, la provision de informacién general de
enfermedades y tratamientos, y ofreciendo
puestos laborales. La mayoria de las empresas
lideres han disenado una pagina Web las cua-
les ofrecen grupos de discusién, grupos de
Chat, informacién de la compafiia, anuncios
de trabajos en la empresa, informacion de
conferencias y material educativo para
pacientes asi también como enlaces a paginas
Web de sociedades, universidades, autorida-
des regulatorias y revistas.

El mundo del farmacéutico ha sido cambia-
do por la llegada de Internet como herramien-
ta de comunicacion y como fuente de infor-
macion (8) (9) (10) (11) y otras tecnologias de
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la telemedicina (6) como videoconferencias
(6) y
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dispositivos conectados a teléfonos. La video-
conferencia, por ejemplo, es usada en farma-
cia para objetivos de educacién, capacitacion
y administracion. Dispositivos médicos estan
conectados a lineas telefénicas para ser usados
en el monitoreo y provision de la terapia a dis-
tancia; ademas, centrales telefénicas ofrecen
servicios como consejeria de medicamentos,
[lenado de autorizaciones y monitoreo de
adherencia de terapia; sin embargo, la mayo-
ria de los servicios son pagados a las farmacias
en la Internet. Usando Internet como un medio
interactivo, ha llegado a ser posible vender
productos y servicios a través de las farmacias
en Internet. La venta de estos servicios y pro-
ductos por Internet varia de sitio a sitio (12).
Adicionalmente, Internet ofrece a los farma-
céuticos herramientas efectivas las cuales pue-
den ser usadas en la educacién (13) (progra-
mas educativos basados en Web, por ejemplo,
que capacitan en torno a los beneficios usos y
efectos adversos de ciertos medicamentos), en
la adquisicién y provisién de informacion, y
en la diseminacion rapida de informacién a un
gran nimero de personas, como las alertas de
medicamentos (11). A través de la combina-
cién de provision de informacién y la dispen-
sacion de prescripciones por Internet, las far-
macias pueden desarrollar la capacidad de
mejorar los cuidados del paciente.

:Qué nos queda por hacer?

Los programas de informacién de medica-
mentos deben tener en cuenta dos aspectos a
cumplir y mejorar de forma constante:

1) Cualquier programa que sea seleccionado
debe haber mostrado previamente ser efectivo.

2) La eleccion del programa debe estar
basada en un conjunto de principios morales
explicitos.

Cuando un medicamento es prescrito
puede haber un conflicto entre dos objetivos:
Un mayor cumplimiento y la mejora en el
conocimiento por el paciente. Esta es una
cuestion ética que tiene que enfrentar al pres-
criptor en decidir cual de estos aspectos debe
darle prioridad, por ejemplo, dar prioridad al
cumplimiento a corto plazo evitando la discu-
sion de los efectos adversos del medicamento
puede resultar en el paciente, posteriormente

en una mala decisién, ya que el paciente
puede no estar enterado que esta sufriendo
una reaccioén adversa y no reportarlo, incluso
pudiendo estar en riesgo su vida.

El efecto placebo es otro ejemplo de un
conflicto a enfrentar. Informando honestamen-
te respecto a los méritos relativos de un régi-
men terapéutico el prescriptor puede alcanzar
un efecto placebo menor que el posible; sin
embargo, este efecto significaria que el pres-
criptor miente al paciente en el sentido que no
le da honestamente la opinién referente a la
terapia o en algdn momento el paciente podria
descubrir que el médico no le dijo la verdad,
pudiendo llevar a una desconfianza total del
paciente frente a los profesionales de salud en
general. El descubrimiento de la “verdad”
puede verse precisamente facilitado por el uso
de Internet.

Los conflictos mencionados no son sola-
mente problemas para los prescriptores sino
también para los farmacéuticos que realizan
actividades de dispensacién y seguimiento far-
macoterapéutico. Cada pais buscard resolver
estos conflictos de alguna manera; sin embar-
go, la recomendacién general es que el
paciente debe recibir informacién confiable y
honesta incluso si el grado de cumplimiento o
el efecto placebo se pueden ver afectados. Asi-
mismo, seria muy recomendable toda vez que
se pueda, en razén de tiempo, de poder sen-
tarse a navegar con el paciente a fin de mos-
trarles de modo rapido y simple las paginas
con informacién confiable y aquellas que no
lo son. Tarea poco usual en estos tiempos pero
de mucha utilidad por todo el impacto que la
Internet causa y causard en el futuro.
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