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La Owganizacidn Farmacdutica [bero-Latinoarmericana (0.FILL) surge en Espaia en
diciembre de 1981, a partir de una idea del compaers colombiano Juan B. Robayo.
Macid ante la necesidad de colaborar v de unir a los colegas ibero-latincamericanos
para el progreso de la prodesstn farmacéutica y conseguir asi un mayer reconocimiento
de la sociedad a nuestros esfuerzos en favor de la salud v el progreso cientifico en
nuestros pueblos. Muestra Organizacion (O FLL) es la dnica que redne a los farmacéu-
licos de Latinoamérica v de la Peninsula Ibérica con los fines citados v hablando en

nuestros idiomas espafiol v portuguds,
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2* Colaborar en la revisidn y adecuacion de los ecurriculas académicos de Farmacia,
con especial énfasis en Farmacia de Hospital, Farmacia Comunitaria, Farmacia
Clinica, Informacién de Medicamentos y Teenologia Farmacéutica.

3" Fortalecer la influencia de la profesidn farmacéutica en la sociedad,

4% |dentificar v promover los mecanismos para la integracidn del farmacéutico en
grupos interdisciplinarios de salud v a diferentes niveles de atencidn,

5% Unificar las disposiciones legales iransnacionales de la prictica de la Farmacia y
establecer los criteros bdsicos de la misma,

&% Incentivar v practicar las mejores relaciones v servicios entre los fanmacéuticos de
todas los paises ibero-latinamericanos.,
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Normas para la presentacion y publicacién de trabajos en

La Revista de la O.F.l.L.

Se considerardn para su publicacién en la
Revista de la O.F.LL. todos los trabajos origina-
les que traten temas que coincidan con los
ofyjetivos de [a O.F.L., es decir: Farmacia clini-
ca, Farmacia hospitalaria, Informacidn de
medicamentos, Docencia farmacéutica, Educa-
cidn continuada, Estudios farmacoterapéuticos
y farmacoecondmicos, Administracidn v legis-
lacidn farmacéutica, Uso racional de medica-
mentos v temas relacionados,

Todos los anticulos deberdn ser originales y no
haber sido previamente publicades. Todos los traba-
jos aceptados quedarin en propiedad de la Editorial
v N podledn sor reimpresos sin su autorizacion,

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

Presentacion de originales

1. 5¢ presentarin preferiblemente en soporte
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el procesador de textos Microsoft Word
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de Windows:

a) Tamafo del papel: A4,

b) Fuente: Times Mew Roman. Tamafo: 12
ples.

c) Espaciadeo interlineal: Doble.

d} Extensidn maixima del trabajo: 8 pdginas
numeradas correlativamente.

e}l Se acompaiardn siempre original v copia
en soporfe pape|,

2. Como medio alternative se podrd utilizar el
correo electrénico a ravés de Internet a las
direcciones que se relacionan en el epigrafe
«Recepcitn de originaless.

3. Emvsu primera pagina debsera constar:

al Titule del rabajo.

b) Titulo reducido para la portada de La Revie-
ta imdximo dier palabrasy en el caso de
Ui 5B NidCesa rics.

c) Mombre y apellidos del autor o autores.
d} Centro di trabajo donde ha sido realizado.

e} Cargos del autor 0 autores en dicho centro
de trabajo.

4. En su segunda pdgina debe constar:

a) Resumen. Debe ser una representacién
abreviada del contenido del articulo v
debe informar sobre el abjetivo, la metodo-
logia v los resullados del trabajo descrito.

b} Palabras clave en espafiol.

c) Summary. Tiulo del trabajo en inglés, v
versidn del resumen en inglés,

d) Key words. Palabras clave en inglés.

Referencias

La bibliografia aparecerd, bajo ese eplgrafe, al
final del trabajo con las citas numéricas que indi-
gquen 2l orden de aparicién en el texto, o si se
prefiere, cuando las citas sean pocas y globales,
aparecerdn por ofden 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 Medecine, que son las usadas en el
Index Madicus,

— Articulos procedentes de revistas

Los datos se dispondrin en el siguiente orden
para facilitar la localizacion de los articulos;

Mombre del autor o autores. Thiulo del trabajo
Revistas Aio; Volurnen: Piginas.

Observaciones a los puntos anteriores:

a) Apellidos e iniciales dal autor sin puntos ni
comas. 5i el ndmero de autores es de seis o
menas se indicarin los apellidos e iniciales



de todos ellos; si es de siete o mdis se indica-
rin los apellidos e iniciales de los tres prime-
ros vy se afadird «et als. Ejemnplo:

Silverberg 1. Management of effusions, Onco-
lomy 1969; 74:26-39,

b} %i la procedencia del articulo es de la

redaccion de la revista se indicard el
nombre del articulo y la revista segun el
ejemplo siguiente:

Trirnethroprinm-Sulfamethoxazole for urinary tract
infections. AMed Lett Drug Ther 1985:40:201-203,

) 5i los autores perienecen a un comité, se

indicard ] nombre completo de dicho
comilé, pero no @ indicard ninguno de los
autores. Ejemplo:

The Committee on Enzyrmes of the Scandinavian
Society for Clinical Chemistry and Clinical
Peyoology, Recommended mehod tor the deter-
mination of gamma glutarmyl transferase in
blood, Scan |, Clin Lab Invest 1976:36:1149.1 25,

i Si se trata del editonal de la revista;

» Si esti firmado por un autor o autores se
indicard tal v como se establece en el apar-
tade a), y s hard constar después del titulo
entre paréntesis (editoriall, Lemplos:

Vasen HFA, Grifficen . Pefa AS. Familial
adenomatous polyposis: The value of central
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1988, 18182,
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editorial

N d i Mos encontramos iniciando un nuevo afo v a su vez un
ﬂs que a i onuevo siglo, lo que significa enfrentar nuevos retos, nuevos

P desafios en nuestra institucian, por tanto, todos quienes
mu Ehﬂ p“r formamos parte de la familia de la Organizacion de
¢ Farmacéuticos Ibero-latinoamericanos (OFIL) es imponante
detenernos un mamento v ealizar una evaluacidn

hacer - institucional, estructurando las siguientes interrogantes:

e somosd
JDOnde mos encontramaos?
Qe pretendemos hacer y ser?

Para darnes respuesta a estos interrogantes, es necesario
redornar el pasado para comprender el presente y saber
endrentar e futuro, wuna vez realizado el autoandlisis
determinamos que: Nos guada mucha por hacer.

Las metas concretas establecidas por la Organizacidn de
Farmacéuticos [bero-latinoamencamos, (OFIL) Internacional,
desde el inicio de su creacion, de acuerdo a los estatutos que
rigen nuesira organizacidn, se constituyd en una entidad
uralista, cuva finalidad filosddica es v serd, crear una
cultura de intesracian v profesionalidad farmacéutica, cuya
mesidn principal es el promover la Beflexibilidad del
profesional farmacéutico.,

Aun nos encontramas iniciando el caminn de la excelencia
profesional, en ee fransitar observamos un mensaje que
dice: “La salud o5 tarea de todos”,

Este mensaje nos hace meditar sobre nuestro moda de actuar,
por o que es necesario adoptar posiciones de trabajo integral
no sdilo multidisciplinario, sino, intersectorial ¢
interinstitucional, donde la comunicacion e intercambio de
experiencias, permitan establecer metas compartidas, cuyo
enfoque integral constituya wna plataforma estratégica que
permita e cambio de actitud del profesional farmacéutico
cuya mision v visidn debe estar dirigida a contribuir a un
*desarrallo social y humano sostenible en salud®,

En este entendido, para airontar los retos que la ciencia v la
tecnologia nos deparan en el momento achual, es necesario
contar con el apoyo de todos ustedes v trabajar en
Zuniy Mokino DE Lastivag acluaciones concretas a la saled, solo asi nos constituiremos
Pressdente OFIL Internacional en verdaderos guardianes de la salud die nuestros puehlos.
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Resumen

Se estudid la estabilidad del clorhidrate de ciprofloxacina en una solucidn
oral extempordnea. La solucidn fue preparada con 1,800 mg de clorhidrato
de ciprofloxacina, glicerina, edta disédico, metilparabeno, v suficiente canti-
dad de agua destilada para un velumen final de &0 ml, resultando la
concentracidn de ciprofloxacina de 30 mg/ml. El preparado fue dividido en
dos frascos color caramelo de 30 ml v almacenados 2 4 v a 25° C, Fueron
analizadas muestras de los dos frascos por cromatografia liquida de alta
resolucidn (HPLC). Cada muestra fue analizada por triplicado a tiempo 0 v a
los 7, 14, 28. 60 v 90 dias. La concentracion a lo largo del estudio permane-
city por encima del 90% de la concentracian inicial a 4 v 25% C, La solucidn
extemnpardnea de clorhidrato de ciprofloxacina, 30 mg/ml, fue estable 2 4 v
25° € durante 90 dias

Falabras clave: estabilidad, ciprofloxacina, flvoroguinolona, solucidn oral,
temperatura.



Stability of ciprofloxacin hydrochloride
in an extemporaneously prepared
oral liquid

Summary

The stability of ciproffaxacin hydrochloride in an extemporaneously
compounded aral liquid was studied, A solution was prepared from the
powder commercialy available 1,800 mg ciprofloxacin hydrochloride,
glveerin, edetate disodium, methilparaben and sufficient distilled water o
make a final volumen of 60 ml, resulting in a ciproflaxacin hydrochloride
concentration of 30 mgdml. The liguid was divided in two 30 mf amber glass
bottles and stored at 4° C and at room temperature (25° C). Samples from
each of the two bettles were assayed for ciprafloxacin hydrochloride content
by high-performance liguid chromatography. Each sample was assayed in
triplicate at time 0 and on days 7, 14, 28, 60, and 90. The concentration of
ciproffoxacin hydrochloride remained above 90% of original concentration
throughout the study period (at 4 and 25° C in both samples). CiproToxacin
hydrochloride 30 mgiml in an extemporaneously prepared oral liquid, was
stable at 4, and 25° C for up to 90 days,

Key Words: stability, ciprofloxacin, fluoroguinelone, oral selution,

mmpera!‘ure.

La Ciprofloxacina es una quinolona fluorada
simtética estructuralmente relacionada con el
dcido malidixico, con una potente actividad
antibacteriana in vitro sobre gran cantidad de
especies’, La Ciprofloxacina fue aprobada por [a
FO'A para uso oral en 1987 v se consigue
comercialmente en forma de tahletas v como
solucidn para administracidn intravenosa.

Las quinclonas estin contraindicadas en
nifos menoees de 18 anos porgque hay eviden-
cias bien documentadas de cambios articulares
en ratas no adultas v en perros inmaduros?, La
disparidad entre datos en animales v humanos
se debe a la diferencia entre especies. Una copa
multirresistente de Enterobacter cloacae fue
erradicado utilizando Cprofloxacinag ¥ no hubo
dafio o destruccion reportado en el cantilago de
crecimiente en nifos tratados con la drogat,
Pacientes pedidiricos con fibrosis quistica fueron
tratados con ciprofloxacina para infecciones
serias producidas por pseudomaonas, Estudios
morfeldgicos de estos pacientes no mostrarcn
evidencias de artropatogenicidad* 7 & % w011

Algunos médicos clinicos sugieren que el
potencial beneficio de la terapia con ciproflo-
xacina puede ser mds importante que el posi-
ble resgo en determinados grupos de pacien-
tes comprendidos entre los 9 v 18 afos de
edad® '¥, Ciprofloxacina no es recomendada
en pediatria, sin embargo en donde el benefi-
cin de la werapia con ciprofloxacina es consi-
derada mayor que el potencial riesgo ésta debe
ser utilizada'. Ademds, bay recomendaciones
hechas para utilizar ciprofloxacina en determi-
rados casos especificos, sola o con otros agen-
tes, como por ejemplo en la profilaxis v trata-
miento contra el Micobacterium Avium Complex
[MALC S,

Las contraindicaciones en pacientes pedidtri-
cos deberian ser reconsideradas, batadas en
factores en los cuales los beneficios de las
nuevas generaciones de quinolonas peede ofre-
cer a la pediatria®2.

En nuestro hospital, la terapia con ciprofloxaci-
na e indicada cuando el organismo que produce



la infeccidon es un patégeno multirresistente,
cuando la primera linea de antibidticos ha falla-
do, en pacientes inmunocompromelidos como
pacientes con SIDA o transplantados.

Debido a que una formulacidn liquida de
ciprofloxacina no se consigue comercialmente,
una formulacion extempordnea liquida puede
ser requerida para pacientes quienes no son
capaces de ingerir tabletas o aquellos quienes
reciben medicacion por sondas pasogdstricas o
gastrotomias,

También con una forma liguida la dosis
puede ser ajustada mds Facilmente y evitar
dispensar polvos fraccionados de tabletas, que
luego las enfermeras mezclan con agua u
otros liquidos justo antes de la administracion.
Esta practica lleva mds tiempo, es mds costosa
v puede, potencialmente, aumentar los errores
en la preparacién y/o administracidn de las
dasis!4,

El objetivo de este trabajo fue investigar la
estabilidad de la ciprofloxacina en una solucidn
extermnpordnea almacenada a 4 v 25° C, durante

a0 dias.

Materiales y Métodos

Una solucidn de ciprofloxacina 30 mg/ml fue
preparada a partir de 1800 mg de clorhidrato de
ciprofloxacing®, polvo comercialmente obteni-
ble, y agregando 12 ml de glicerina®, 0,06 g de
EDTA disddicos, 0,06 g de metilparabenod y
cantidad suficiente de agua destilada hasta un
volumen final de 60 ml. Detalles de la técnica
se encuentran en el apéndice,

Las soluciones fueron guardadas en dos fras-
cos color caramelo, calidad Farmacopea Argen-
tina ¥l Ed., de 30 ml cada wno; un frasco fue
puardado a 5° C v ¢l ofro frasco a 25° C, ambos
en ausencia de luz,

Las muestras fueron aralizadas utilizandeo los
ensavos de estabilidad adaptados de la mono-
grafia de la ISP XXII'5,

La concentracidn de las muestras fueron
ensayadas por triplicado por HPLC a Jos dias 0,
7. 14, 28, 60, v 90 después de la preparacion.
El pH= fue medido en cada dia del estudio,

Los envases fucron cxaminados para obser-
var algin cambio en la apariencia u olor.

TABLA 1
Condiciones Analiticas de la Cromatografia Liguida de Alta Resolucidn

Fase mdwil
il rin} | (nm)
CI8  Ac. insiérico 0,025 M 1,5
-Aetonitrile BN
apstado a pH=1.5

Velocidad de comrida | Delector

.. ;: [

Dilucstn de | Rango de calibraciin J

; Coeficiente
de la curva slandard | de variacidn (%)
en o dizg-emtre dizs

LT F e

45 10-3008

" SGE colum, 125 mm x 4,6 mm, 5; % Detecior Uv-visible, Vari-Cheom; ® Estandar de ciproflencacing clorhidrat, USP lote G

S0 realizd ademds una degradacidn forzada
de la preparacion con calor v en condiciones
acidas v alcalings, A 1 ml de la preparacidn se
le agregd 1 ml de dcido clorhidrice TR hasta
llegar a un pH de 1,5 y esta solucidn fue calen-
tada a 100" C durante 45 minutos. La solucion
fue diluida hasta una concentracidn de 45
pe/mi. Esta solucion fue analizada de la misma
forma que la descrita precedentemente para la
solucién. En forma similar a 1 ml de la prepa-

racidin se le agregd 1 ml de hidréxido de sodio
1N hasta llegar a un pH de 12, se calentd y
ensayd. Después de 45 minutos cierta degra-
dacidn fue observada bajo ambas condicios=
nes, dcida y alcalina; sin embargo, no hubo
picos de interferencia.

Lina significante pérdida de droga fue defini-
da como més de un 10% de la concentracitn
imicial (E9),



Resultados

Las observaciones fisicas, incluyendo viswas
les v olfativas, no revelan cambios sustanciales
y no hubo crecimiento microbiolégico visible
durante el tiempo de almacenamiento, El pH
inicial fue de 3,5 v a lo largo del estudio los

valores de pH se modificaron en menos de 0,1
unidad respecto de los valores iniciales. No
huba una declinacidn significativa en la concen-
tracién de ciprofloxacina preparada extempor:i-
neamente v almacenada a 4 y 25° durante 90
dias (tabla 2},

TABLA 2
Estabilidad del clorhidrate de ciprofloxacina, 30 mg/ml, en solucién oral

Concenlracida

Tempiratura

de almacenamienio imcial

) {rmgdml)
4 - 31380005
25 31.38+0.05

98.7+1.1
97 921 4

% respecto de la concentracin inicial

96.941.1
94.921.1

887407 9780 4
8969411 @ 964414

97221 4
95.7%1.7

* Prosmedio; + deswiacion efténdar de L delerminaciones por tiplicads,

Discusion

Los resultados de este estudio ticnen impor-
tancia en pacientes que requieren formulacio-
nes liquidas de ciprofloxacina, La posibilidad de
preparar una fdrmula liquida para pacientes que
lo necesitan v [a posibilidad de almacenarlos en
sus hogares es importante para reducie costos
asociados con el ingreso'®,

El edta disédico es necesario en la formula-
Cidn porque cierlos cationes como el Cing,
Calcio, Magnesio y otros pueden, potencial
miente, formar compuestos de quelacion e inter-
ferir con la biodisponibilidad.

Conclusidn

E! clorhidrato de ciprofloxacina, 30 mg/ml,
en una formulacion liquida extempordnea, fue
estable durante 90 dias a 4 y 25° C. Dados los
resultados observados en la tabla 2: s bien las
diferencias de estabilidad entre las dos tempera-
uras no son significativas; por ser el principio
active un quimioterdpico, se recomienda el
almacenamiento a 4° C.

a [, Prost, Ba As (12931, €, Cruz 2472, lot CHFPJ193.

b [, Prest, lot [-4840.

¢ Linifarma 5A, Peron 1475, B AS (10325, kot 941 260M76H2,
o [V, Prest, lot 22333,

« Model 5A 720, Orion, Boston, AA,
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Apéndice: Forma de preparacion de la solucién
de Ciprofloxacina

I. Disolver ol metilparabeno en aprosimadarmente 40 m|
e agua destilada previamente calentada a 907 C.

2. Agregar el EDTA v la ciprofioxacing, agitando en cada
caso hasta disolucion.

3. Uejar enfriar a temperatura amblente v agregar la
plicering.,

4, Filtrar v pasar por el filbre suficiente canticed de agua
destilada hasta llewar 2 60 mil

5. Envasar en frasco de vidsio dmbar.

6. Kotular el envase con una fecha de expiracion de 90
i,
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Resumo

Ma Comunidade Europeia, o risco de uma mulher desenvolver cancro da mama é
de 1:12, representando 25 a 31% da incidéncia total de cancro na mulher, Cerca
de 95% dos cancros mamdrios, quer em mulheres pré-menopausa, quer pasmeno-
pausa, sdo hormonodependentes, sendo os restantes 5% considerados hereditdrios.
A decisdo da utilizacio de hormonoterapia no cancro da mama baseia-se na
presenca de receptores de estrogénio e progesterona, questionando-se ainda o
imeresse dos receptores androgénicos nestes casos, As respostas 3 terapeutica
rondam os 30%, podendo alcangar os 50-70% quando o lumor é positivo aos
receplores de esirogénio e progesterona, O Tamoxifeno & wtilizado como primaira
escolha no tratamento e na profilaxia deste tipo de tumores. Os resultados deste
tratamento indicam um aumento de sobrevivéncia Hlnhar e djm[”ui,;:;.g da incidién-
cia de cancro contralateral. A sua baixa toxicidade nio impede porém o apareci-
mento guer de efeitos secundirios benéficos quer de outros de todo indesejiveis, o
que faz com que a utilizagio profilitica sofra restrighes e se dirija apenas a doen-
tes com um perlil determinado.

Palavras chave: Cancro de mama; Tamoxifeno; Profilaxia com Tamoxifeno,



Tamoxifen in treatment and prevention
of breast cancer

Summary

in Furopean Community, the risk of breast cancer development is 1:12, represen-
ting 25 to 31% of tofal incidence in Waman's cancer. Al about 95% of breast
cancer in premenapausal or postmenopausal women, is hormone dependent, and
the remaining 5% are considered hereditary. The decision of hormonetherapy use
in breast cancer is based in presence of oestrogen and progesterone recopbors, but
the androgen receplors interest in these cases is questionable. Therapeutic respon-
ses are about 30%, bur can achieve 50-70% when the fumour is posilive (o eslro-
gen and progesterone receptors. Tamoxifen is considered the primary prevention
and treatment of choice in breast tumours. Treatment resulls suggest prolongation
of survival and decrease of contralateral cancer incidence. Tamoxifen low loxicily
doesn’t avoid benefice and unwanted side effecks, so prevention of breast cancer
wilh this drug is restricted and only for use in patients with peculiar profife.

Key words: Breast cancer; Tamoxifen; Prevention with Tamoxifen.

1. Introdugio

™os paises da Curopa Ocidental, o cancro
da mama representa 25 a 31% da incidéncia
total de cancro em mulheres e 15 a 18% de
taxa de mortalidade. O risco de uma mulher
desenvalver esta doenga ¢ de 1:12 nos paises
da Comunidade Europeia. Cerca de 2/3 deste
cancros sio detectados em mulheres pos-
menopausa’. O cancro da mama € diagnosti-
cado em 182.000 mulheres em cada ano. A
incidéncia desta doenga tem aumentado de
maneira constante nos dltimos 40 anos,
aumentande 3 a 4% por ano nos Gltimos 20
anos, sobretudo devido a detecglo precoce
dos cancros “in silu” e cancros invasivos
recentes, depois de ter aumentado em 1% par
ano nas 2 diécadas precedentes. Os nimeros
da incidencia apenas representam a ponta do
iceberg da carcinogénesel,

1.1.- Receptores de estrogénios

O estrogénio ¢ uma importante hormona
envolvida na regulacio da diferenciagio e
proliferacdo das células epiteliais normais da
marma'- 3, Esta hormona influencia as células
ineragindo com os receptores de estrogénios
{RE), desenvolvendo uma cascata de actividade
regulatdria ranscripcional,

Na realidade, os RE, tal como outros recepto-
res esteroides, estio localizados no miiclen da
célula, o que lhes permite ligar-se directamente 3
sequincia alvo de DNA para modular a trans-
crigdo de sequéncias especificas de genes',
Assim, quando o estrogénio se difunde para
dentro da célula e se liga ao receptor, a sua
conformagio modifica-se para permitir a dimeri-
zagao: dois receptores unem-se & ligam-sa aos
designados elementos estrogénio-dependentes no
DA, préximo dos genes estrogénio-sensitivos.
O complexo receplor-esirogénio ndo ¢ o inicia-
dor dos acontecimentos associacdos A franscricao
genética, anles actua Como Uma Ancara para
proteinas co-activadoras que separam as cadeias
do DMA, transportam a RMA-polimerase e
formam a unidade de transcrigio®. Deste modo,
oCorrem erros na transcrigdo genética, tendo
como consequéncia um ciclo celular acelerado.

O proprio umor mamdnio ¢ uma mistura de
células quiescentes, com ou sem RE, células em
replicacdo e células em apoplosis, Este equilibrio
dinamico de renovacio @ more celular pode ser
o alvo para o anti-estrogénio Tamoxifeno (TARME,

1.2~ Hormonoterapia

A exposicio prolongada aos estrogénios tem
mostrado ser um imporiante factor de risco para o



desenvolvimento do cancre mamdnio invasiva.
Este risco acrescido pode ser parcialmente resul
tado do efeito mitagénico do estrogénio no
epitélio da mama, que pode originar uma
acumulacio de alteraches gendticas arbitrarias
nas células em replicacio. Dado que este eigito
mitogénico & mediado via RE nuclear, o poten-
cial para a ocorréncia de alteragdes, inoperacio
nalidade ou mesmo perda do RE, pode ser um
elo fundamental no enendimento acerca da
promocan, progressao ¢ proliferacac do wmor
mamdrio'.

Cerca de 95%% dos cancros mamanios, quer em
riu lhenes pré-menopadsa, quer pis-menopausa,
sio inicialmente hormonodependentes, sendo os
restantes 5% considerados hereditdrios?,

A decisio de se utilizar terapéutica enddcrina
no cancre da mama é baseada em virios indica-
dores de progndstico ou prediclores de resposta.
0 melhor indicador de resposta é, provavelmen
e, a presenca de RE e de receptores de proges-
terona (RPE) no tumor, O RE estd expresso em
G0 a 709 dos cancros mamarios invasivos e o
RPg numa proporcio de 50 a 60% de cancros
mamdrios, o que se traduz num aumento da
resposta i terapiutica enddcrina por parte destes
tumores, relativamente a lomores BE e RPg
negativos', Exigem, também, receplores andro-
génicos em 30 a 50% dos cancros mamdirios
primarios, sendo gquestionado o interesse do
estudo de anti-androgénios nestes casos®,

As taxas de resposta a esta terapbutica, na
doenca em estadio avangado, rondam os 33%
em tumores positivos para um receplor hormoe.
nal e 50 a 70% em tumores positivos para
ambos o5 receptores®. No entanto, cerca de
30% dos doentes com cancro da mama de
recepiores indeterminados também respondem
3 terapiutica enddcrina. Devemn ser realizados
ensaios para esclarecimento da presenga destes
receptores no sentido de optimizar as escolhas
terapluticas, uma vez que estes dados ajudam
na identificacio dos subgrupos de doentes que
mais beneficiam da terapiutica hormonal®,

O 1este da presenca ou ndo de RE, desenvol-
vido nos finais dos anos &0, ornou-se um stan-
dard de procedimentos nos anos 70 para doen-
tes com cancro da mama, sendo hoje utilizado
como marcador de resposta tumoral 3 terapéuti-
ca enddcrina’.

A pscolha do apente enddcring a wtilizar
depende também do estadio de pré ou pos-
menopausa da mulher. Na mulher pré-meno
pausa, a principal fonte de estrogénios é o
ovirio, enguanto que, na mulher pds-menopau-
sa, a origem & adrenal uma vez que a funcao
owiirica cessou. Meste dltimo caso, as fontes de
estrogénio sio tecidos periféricas como tecido
adiposo, misculo e o préprie tecido mamdrio’.

Dentro das terapdéuticas enddcrinas disponi-
veis para tratamento do cancro da mama devem
ser destacados os anti-estrogénios, nomeada-
mente o TAM. Uma vez que esta patologia é
progressiva € & comum o aparecimento de resis-
tencias medicamentosas, as terapéuticas endo-
crinas devem ser administradas de forma
sequencial sendo de la escolha o firmaco
menos txico, geralmente o TAME,

2.- Mecanismo de acgao do Tamoxifeno

O TAM é um anti-estrogénic cuja forma
molecular ¢ semelhante ao estrogénio. Como
qualguer anti-estrogénio, blogueia a acgdo dos
estrogénios a nivel celular por ligagdo ao RE,
nio permitindo a swa correcta modificagio
conformacional®, O receptor pode até dimerizar
e ligar-se ao DNA, mas o complexo resultante
nio pode servie de ancora para as proteinas co-
activadoras. Deste modo, a ranscrigdo gendtica
& bloqueada®.

s anti-estrogénios sdo classificados em
esteroides e ndo esteroides (Tabela 1),

TABELA 1

Classificacio dos anti-estrogénios
segundo o mecanismo de acgio

» Mip-esteroides - ligam-ce 30 receplor monomi-
o0 o5 esfropénios, conduzindo 3 s dmerizagio
e transcricdo genética parcial. Mostram alguma
actividade agonista parcial®,

-Tamaoxifeno - protitipo.
- Andlogos do TAM: Toremifeno, Idoxifeno e
Drosboncriend,

ensaios de prevengio da osteaporose).
* Esteroides - s3o anti-sstrogénicos pures sem qual-
quer actividade agonista estrogénica (em ensaios)®.

- Anti-estrogénios “targeted”: Raloxifeno (em

=
-
=~
=
et
=




O TAM exerce uma modulagio selectiva do
RE em dilcrentes locais alve, produzindo cfeitos
anti-estirogdnicos (ex: gbera) ou estrogtnions (ex:
ossn) consoante o ecido, demonstrando assim
especificidade para drgdos alva®™ 7. O tratamento a
longo prazo produz efeitos estrogénicos lipicos:
manutencio da densidade dssea e, a nivel do
sistemna cardiovascular, diminuicio dos niveis de
colesterol circulante (o gue representa uma dimi-
nuigio do risco de doenga cardiaca corondrial®,
Estes efeitos berdficos sao particularmente impos-
tantes para mulhenes em fese pis-menapausa’

Fode ocorrer resisténcia medicamentosa ao
TAM. Estudos cristalogrificos tornam possivel
identificar a base da actividade anti-estropénica e
um mecanismo de resisténcia. Uma hipdtese gue
pode explicar o crescimento fumoral estimulado
pelo TAM imecanismo molecular de resisténcia
a0 farmaco) € que uma mulacido critica no recep-
or converteu o complexo anfi-estrogénio/recep-
wor num complexs estrogéniofreceptor, Comio
resultado, desenvolver-se-Jo tumores estimulados
pelo TAM. Um receptor mutante pode conferir
resisténcia farmacoldgica ao TAM, a0 mesmao
tempo que pode criar outras vias de crescimento
estimulado pelo frmaco®,

3.~ Propricdades farmacocnéticas do Tamoxifeno

0 TAM foi originalmente formulado em
comprimidos de 10 mg para ser administrado de
12 em 12 horas, baseado nos protocolos dos
ensaios clinicos da altura, Nio havia razlo
farmacocinética para tal, uma vez que o firma-
co apresenta longa duragio de acgio e acumu-
la-se no organismo. Actualmente, estd disponi-
vel sob a forma de comprimidos de 20mg para
uma administragdo didria, facto que ajuda a
adesdo i terapéulica®,

Dos seus parametros farmacocind®icos pode-
mas destacar?:

* Absorcio rapida;

# Concentracio maxima atingida dentro de
1 a7 horas;

o Estado estacionario atingido as 4 semanas
de tratamento com 40mg id;

* Ligayao a albumina numa percentagem
superion a 99%:;

# Metabolitos com perfil farmacoldgico que
contribui para o efeito terapéutica (meta-
bolito principal - desmetiltamoxifeno);

* Excrecio fecal;

* Tempo de semi-vida de eliminacio de = 7
clias (Tan) e 14 dias (desmetiltamoxifena).

4.- Tratamento do cancro da mama com
Tamoxifeno

O TAM & utilizado no watamento do cancra
da mama ha cerca de 25 anos, tendo sido intro-
duzido nos anos 70 (aprovado pela FDA em
1977). Este farmaco & wtilizado no tratamento
do cancroe da mama como primeira linha, em
todas os estadios da doenca.

A terapfutica com TAM produz vantagens
de sobrevivincia, guer na doenga nodulo-positi-
vo, quer na de nddulo-negativo, & redur a inci-
dencia de cancro mamano contralateral?. &,

O farmaco foi primariamente aprovado para
tratamento do cancro da mama de estadio
avancado em mulheres pis-menopausa. Mestas
mulheres, o TAM induz respostas objectivas em
cerca de 1/3 de doentes ndo seleccionadas, E
observado um aumento da taxa de resposta em
mulheres com tumores RE positivo, Os resulla-
dos clinicos mostram alguma accio benéiica do
TAM sobre tumaores de RF negativo, o que pode
pressupor um outre mecanismo de accdo para
este firmaco para além da sua ligagdo ao REY,

As taxas objectivas de resposta ao TAM
rondam o3 30% [32%-revisdo de 1978 com
1,200 doentes: 349%-revisdo ulterior a 1990 com
5.000 doentes, incluidos em 86 ensaios clini-
cos)"™, A reducdo da probabilidade de recorrén-
cias & cerca de 30% e a redugdo da probabilida-
de de morte ronda os 20069,

Mo cancro mamdrio em estadio inicial, o
tratamenta com TAM diminui o risco de
recorréncia, aumenta a sobrevivéncia global e
diminui a incidéncia do cancro comtralateral’. A
meta-andlise 1990 incluiu 133 ensaios randomi-
zados com 75.000 doentes apresentando cancro
mamario primdrio, 30.000 randomizados para
tomar TAM ou ndo, sendo os outros tratamenbos
iguais'. Observou-se uma redugdo, significativa
¢ independente da idade, das probabilidades de




receeréncia e de more nas doentes a fazer TAM
OU Mao, Sem recurso o quimioterapia. MNas
mulheres com idade inferior a 50 anos a wiili-
zacio de TAM em associagdo com quimiotera-
pia nao se traduziu em qualquer beneficio
adicional para estas mulheres. Maguelas com
idade superior, o beneficio foi evidente'®,

Ma tabela 2, seguidamente apresentada,
resumem-se as indicacoes do TAM em mulheres
com cancre da mamal,

TABELA 2
Indicagdes do Tamoxifeno

# Tratamento do cancro da mama avancado em
miulheres prd-mentpausa;

* Lhiilizagio em associag3o com a quiminlerapia;

* Monoterapia adjuvanie em mulherss pos-meno-
pausa com cancro mamdno nodulo-positive;

* Tratamento do cancio mamdnio nddulbo-negative;
& Tralamento do cancro maminio masculing,

Esta demonstrado por ensaios clinicos que a
utilizagio do TAM por um periodo de 5 anos é
benéfica”™ O “National Cancer Institute” reco-
mendou a limitagio do tratamento adjuvante
com o firmaco a este periodo, embora o assunto
ainda seja alvo de alguma controvénsia®, Ligada a
esta controvérsia estdo por ceno os efeitos secon-
ddrios indesejdveis a médio e longo prazo gue
ainda estio por esclarecer e claniiicar,

O efeitos secundarios do TAM podem divi
dir-se em bendficos ¢ indesejaveis (Figura 1),
FIGLIRA 1
Efeitos secunddrios do Tamoxifeno

Efettos 2% benéficos

= Reducio da incidéncia de cancro contralateral
em 400 (mais imporante ¢m tratamentos com
duracio superior a 2 anos) !t 12,

= Beduio da incidéncia de doeenca cardiaca corm-
ndria': Diminuigio da fracgdo colesteral-LDL
(15-20% com 20mg id),

= Manulencio da densidade dssea em mulheres
Pos-menopausd (maior efeito no osso irabeculan.

Efeitos 2% indesejiveis

= [ fase aguda: Intolerancia gastrointestinal; tomtu.
ras ¢ rebencdo de fluidos®,

= Cinccoldgicos: Afrontamentos; comimento vagi-
nal & mensiruagoes irmegulanes,

= Endometriais'™ " Hiperplasia; pdlipos e cancro
do endométrio.

= Tromboembailions: Diminuicio da antisrombina 11

= (ffalmologicos’: Diminuicio da acuidade visual
& edema (ex: par retinopatial.

= Hepdticos'?; Casos raros de hepatocarcinomas e
de hepatite colestitica,

= Revmatoldgions'?: Casos de poliartrite inflamati-
ria agisda.

E de salientar o aumento da incidéncia de
alteragdes do endométrio que ocorrem com o
TAM e que incluem hiperplasia, pélipos e
mesmo neoplasia. Deste modo, durante o rata-
rsenlo om0 farmaco, deve dar-se importancia
a coorréncia de hemorragias, secreciies vaginais
e prurido vulvar,

O auments de risco de carcinoma do endo-
métrio parece advir de tratamentos prolongadaos.
De 1985 a 1997 foram reponados cerca de 250
casos provavelmente assaociados ao TAM, No
entants, ndo se sabe qual o seu papel na eticlo-
gia da doenga: se de iniciador; se de promotor;
ou se de diagndstice (conduzir & detecgio de
um cancro pré-existente], Suspeita-se que a sua
parcial actividade estrogénica represente o
mecanismo desencadeador deste processo’ 7,

A “International Agency for Rescarch an
Cancer” avaliou o TAM, tendo confirmado o seu
potencial carcinogénico. No entanto, a Chgani-
zagao Mundial de Sadde considera o TAM um
farmaco essencial no tratamento do cancro da
mama, situacio em que o beneficio de ulili-
Fagdo suplanta claramente o risco®.

5.- Prevengio do cancro da mama com o
Tamoxifeno

Boone @ Kelloff afirmaram “As duas forgas
molfizes da progressio neoplisica no epitélio
sa0 3 mulagénese e a mitogénese (.. A melhor
estralégia de gquimioprevencae ¢ bloguear os



efeitos de ambos - mutagénios e mitogénios” 2.

A guimioprevengdo ¢ a intéervengio com
agentes quimicos antes do desenvolvimento de
malignidade (invasdo atraviés da membrana
epitelial basel, com o chjectivo de interromper
ou atrasar a carcinogénese. Os principais oljec-
tivios da quimioprevencdo sao’:

» Modulagdo directa de etapas especificas
do procesen carcinogénico;

» Prevengio do dano exercido sobre o DNA
pelos radicdis livres,

¢ Supressio da proliferacio celular epitelial;
* Aumento da diferenciacdo celular epitelial,

Pensa-se que a administragdo prolongada de
um agente quimiopreventivo serd, provavelmen-
te, necessdria para suprimir a carcinogénese, Mo
entanto, qualquer intervenglo neste sentido
deve estar associada a uma incidéncia muilo
baixa de toxicidade clinica. Agentes que dimi
nuam a proliferacio epitelial mamdria sao
quimispreventivos polenciais?,

As mulheres com histéria de cancro da
mama estao em elevado risco de desenvolverem
um segundo wmor pomdno. Apesar de haver
48% de incidéncia de Carcinoma Ductal =in
situ” (DCI5) contralateral em doentes cos.
cancro da mama, o risco cumulative de desen-
wolverem cancro mamano contralateral ¢ de 0,
8 a 1% por ano?,

O TAM oferece proteccdo contra o desen-
volvimento ou recorréncia do cancro da mama
numa dada gama de circunstancias clinicas,
enguanto que, simultineamente, ajuda a preve-
nir a osteoporase e talver a doenca cardiaca
coromiriat,

Em mulheres pos-menopausa que receberam
TAM por dais anos, a densidade dssea aumen-
tou em 1%, enguants que foi observado um
decréscimo de 2% em sujeitos controlo. O TAM
diminuiu a incidéncia de fracturas da anca em
mulheres pds-menopausa em cerca de 40%°.

4 a nivel cardiovascular, os bepeficios nio
sio Ao bem definidos. Sabe-se que, contraria
mente a0 estrogénio que eleva os nivers de lipo-
proteinas de alta densidade;, o TAM ndo fem
efeito sobre estes lipidos, diminuindo sim os
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niveis de lipoproteinas de baixa densidade. Dos
estudos realizados sobre o impacto do TAM na
doenca cardiaca®, saliemtam-se:

- Bstudo Escoceés - Om mulheres com cancro da
mama axilar nddulo-pasitive ou nddulo-
negative, 5 anos de tratamento com TAM
reduziu o enfarte de miocirdio fatal em 50%,
As mulheres neste ensaio ndo foram pré-selec-
cionadas e a Escacia ¢ reconhecida pelos seus
altos niveis de gordura na dieta e alta incidén-
cia de doenga cardiaca coronaria;

- Estudo Sueco - Foi demonstrada uma reducio
significativa na doenga cardiaca apds 5 anos
de ratamento;

- “Mational Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project” (EUA) - Verilicou-se um decréscimo
insignificante relativamente ao enfarte de
miocirdio fatal e a eventos cardiacos em
mulheres a tomar TAM, As mulheres mostra-
vame-se complelamente savdaveis & excepcao
do cancro da mama,

As estratégias de prevengio do cancro da
rmama encontram dificuldades na sua concepcao
£ na sua pratica. As prncipais questies que se
colocam sio:

* Duardo @ gue a doenca tem inicio e qual
a natureza da sua carcinogenicidade?

( modelo hipotético da neoplasia mamdria
intraepitelial postula a progressao a partir da
hiperplasia (proliferacio focal ductal ou lobular
aberrante), a0 pleomorfismo celular, crescimento
desorganizado e mitoses anormais (displasia) até
&0 CANCHD Mmamaric invasivo. No entanto, na sua
maioria as mulheres com epitélio proliferativo
anormal ndo progridem para doenca invasival,

* Que mulheres estio em risco de desenvol-
vier a doengad

5. 1.- Candidatas a prevengio

A seleccdo da populacdo para estudos de
prevencio regquer uma alencio muito especial,
Essa seleccdo deve recair na identificacio da
histologia mamdria proliferativa de alto risco
efou em factores epidemioldgicos que se saibam
aumentar o fsco de uma mulher desenvolver
cancro da mama?®,



O célculo de risco global absoluto de uma
doente ndo & simples. Hi um programa infor-
madtico denominado Modelo Gail que, por meio
de grificos, apresenta o risco da doente, puando
comparado com o da mulher média®.

Geralmente, mulberes com msco de 200 ou
superor s3o consideradas candidatas para partici-
pacio em ensaios de quimiocprevengio com
noved agentes, Tambedm o screening gendico para
mutagdes, que podem predizer um risco superior,
pode identificar as melhores candidatas?,

Por agora, a utilizagio do TAM na prevengio
do cancro da mama, dirige-se a doentes que

obedecam ao perdil desenhado? na Figura 2.

FIGURA 2
Perfil das potenciais candidatas
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A opCdo pelo tratamento preventivo com TAM
deve atender 20 nivel de preccupagio da doente
sobre uma doenca particular., Por exemplo,
mauitas multheres (& viram uma amiga ou pdrente
morrer de cancro da mama e consideraram a
morle difici] ¢ penosa e, por contraposicdan,
podem considerar um atagque cardiaco como
uma morte simples e ripidat, Como (b foi referi-
do, o TAM ndo estd isento de efeitos adversos
indesejdveis, como o tromboembaolismo e o
desenvolvimento potencial do carcinoma endo-
meetrial, Este efeitos, que ocomem primariamente
em mulheres pos- menopausa, devem ser tidos
BM CONLA €M ensaios de prevencio®,

§.2- Ensaios cfinicos

O TAM, tal como s nowos anti-estrogénins,
estio em fase de ensaios clinicos com os
seguintes objectivos:

& Terapéutica adjuvante a longo prazo;
* Prevencio da osteoporose;
* Prevencio do cancro da mama,

Varios estudos randomizados em larga escala
demonstram que a terapéutica adjuvante com
1A% diminui o fisco de desenvolvimento de um
segundo cancro mamdrio primdrio contralateral
em 30 a 40%2, Estdo em curso ensaios de
prevencdo do cancro da mama pelo TAM em
mulheres sauddveis com alto risco para desen-
vaolverem a doenca. Todos estes ensaios &m, no
entanto, originado grande controvérsia®,

A Tabela 3 resume alguns ensaios que jd
terminaram, ou estio em desenvolvimento, e
seus resultados ji apurados.

Futuramente, serd necessdrio estudar os
biomarcadores da carcinogenicidade nas oélulas
mamarias, 0% quais se correlacionam com o
aumento do risco de deservvolvimento de cancra
da mama. O estudo desses biomarcadores, que
incluem determinados genes, proteinas ou mesmo
processos bioguimicas, € central em ensaios cling-
cos de agentes quimigpreventivos, 0s quas
custam milhdes de dilares, requerem milhares de
sujeitos @ 5 a 10 anos de estudo. Na tabela 4
estdo representados alpuns biomarcadores,

A necessidade dos estudos com biomarcadores
& pvidente, uma ver que eles permitem determi-
nar a eficicia dos polencidis agentes quimiopre-
ventivos, O desenvolvimento desta estratégia de
intervengdo fol impulsionado pela identificacio
de genes susceptiveis no cancro da mama e pela
maior tendéncia de diagnosticar lesdes prodiferati-
vas mamirias de alto rsco, nomeadamente DCIS,

Mem todas as mulheres que desenvolvem
cancro da mama tém incidencia de lesdes proli-
forativas significativas, @ nem todas as mulheres
com lesdes proliferativas de alto risco desenval.
vern cancroe, Assim, o problema que se coloca é
a identificagio de modificagbes moleculares,
que se possam correlacionar com a progressao
neapldsica, e saber se estas se podem modular
com agentes quimiopreventivos,
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TABELA 3
Ensaios clinicos de prevengio do cancro da mama pelo Tamoxifeno

BLFT Prospectivg 16000 mulheses
Jordan ¥C* Duplaments cegn kladkss entoe 35 2 60
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Takd 30 g i ou L
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Fsher B, of al,'® Plasoebo-controlada - 40% (35-49)
Rancdsmizado - 0% (50-59)
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“British Trial™ Duplamente cege 2494 mulhere em sl
Powels T ¢l 2l 17 Placehoconbolads  risco (hitdria familiard
Bandoenizado (2471 para andlise}
“Inlerim analyss” Tk 2o il oma PL eladess: 30-70 s
“Inieation bo ircal®
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Phwsho-cpalnolads 3 70 ane aem C8
%M Tasd Mg id ow P (FELT em ratameniol
“Imlestion bo ireal”

Traliswenii: 5 ands BA5% incidenci CM imvativo
*Follow-op”; 7 ancs raguelas a tomar TAM,

Firm o msbudo apds apesas. - T incidencia de TE & CF apenas rus
dams 3 rroFeere fom L pd-menionas
bachmBa: 1592 & 1967 o Tadd brnco de O e 49% (imvasioc)
Tratameolo: 5 anos, pelo o 507% (ndo invasivol; J incidincia
FrTHs che tacnes. RE-penitive oo 65%
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Recrutamento: 1986-36
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risci nas que iriciaam T3H duranie
e ]
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Irécin; 1992 - 41 casos ge OWG sem diferenga na
Recnatamenin: 5 ancs frecpubneid dis OM ertre TAM & PL: |
(Emalizow sam 1997) 8 it mulherest 3 iomar TAM &
IntereenCho; 5 anos TSH; TAM T risco de evenios
“Todlowe-up®: 5 anos vt linses,

TAM = Tamaxiteno: FL « Flacebo: | - Bedugdo: T - Aunento; CM - Cancd ca mama: TE « Troembosembaolism; CE

Carcri o enchom

irir; RE = Revepons de estrogénios; BP - Embolismo pulmenar; AVC - Acideste Yascular Ceebeall; TYP - Trombose venoss profusda;

T5H - Terapéutca de substituicio Bormanal.

Os estudos de modulagie dos biomarcado-
res COMm agentes quimicprevenlivos iniciaram-se
erm 1995, No entanto, ainda nao se confirmeou
s es5a modulacio se cormelaciona com a dimi-
nuigdo da incidéncia do cancro da mamas,

TABELA 4

Biomarcadores de carcinegenecidade

» Imagioldgicos: Mamografia;

# Histoldgicos: Morfometrnia;

* Proliferativos: TGF-B;

» Biomarcadores de apoptosis: pa3:
¢ Ciendticos: Aductos de DNA;

* Biomarcadores de diferenciagio: Molécu-
las de adesio celular:

* Hormonais: RE @ RPg - Os biomarcadores
hormaonais podem identificar quais as clas-
ses de compostos quimiopreventivos mais
eficares para uma determinada mulher,

Serd necessdrio realizar um maior ndmero de
ensaios clinicos para se saber que biomarcado-
res podem ser modulados, por quais agentes
quimiopreventivos, e em que subgrupos de
mulheres de alto risco, Para estes ensaios serio
transportados 05 dados de base molecular?,

- Conclussao

O cancro da mama representa uma das prin-
cipais causas de morbilidade e martalidade
entre as mulheres,

As terapiuticas enddcrinas 1@m um papel
fundamental no tratamento desta doenga. O
TAM & o tratamento enddconno de 17 linha em
todos os estadios da doenga devido b sua eficid
cia e baixa toxicidade. E um firmaceo eficaz no
tratamento de mulheres de todas as idades,
exceplo naguelas em fase pré-menopausa gue
sa0 sujeitas a quimicterapia.

Segundo a Omgamizacio Mundial de Saode,
os beneficios do TAM, para uma mulher com



cancro da mama, superam largamente os seus |

risCos.

A prevengdo do cancro da mama pelo TAM
tem sido justificada pela sua larga utilizagio,
baixa toxicidade e diminuigdo da incidencia de
cancro contralateral em mulheres sujeitas a esta
terapdutica.

s resultados dos ensaios clinicos de
prevencao até agora realizados, ou em curso,
sd0 controversos e inconclusivos. £ necessdria a
realizacdo de mais ensaios, com protocolos
melhor elaborados, recorrendo a biomarcadores
de carcinogenecidade, para avaliar com segu-
ranca a relacio risco/beneficio do uso de TAM
em mulheres sauddveis.
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Resumen

S analizaron cien productos comerciales conteniendo diez principios activos coma monodrg
zas, con el objelo de determinar el grade de cumplimiente con las especificaciones de calidad
aprobadas en los Registros Sanitarios respectivos, Las faltas observadas tanto en los parimetros
de calidad como en las normas del Registro fueron sancionadas por la Comisidn de Medidas
Comectivas, Hasta el mes de agosto de 1999 v como resultadn del sepuimiento de las acciones
comectivas, el 51% de los productos sorprendidos en falta habian regularizado su situacion.

Palabras claves: Control de calidad, productos farmacedticos, fallas, sanciones, acciones
correctivas, seguimiento.

Summary

A guality control program for pharmaceutical products wich were in the markeling stage
was pertormed by the Pullic Health tnstitute of Chile in 1998,

One hundred comercially available products containing ten important actives principles as
mnadrugs were evalvated in order to determine compliance with the requirements staled
i their Sanitary Register specifcalions, Shortcomings in quality parameters andiéor rules of
the Register were sanctioned by the Correctives Actinns Committes. As a result of the follow
L on the covrectives aclions il was possible until August 1999 1o give aproval to the 51% of
the pharmaceutical products caught with faulls.

Key words: Quality control, pharmaceutical products, faults, sanctions, correctives actions,
follow up.



El “Control de Estanteria® corresponde a un
programa de control de calidad efectuado sobre
productos farmacéuticos que se encuenan en su
etapa de expendio al pdblico’. El objetivo princi-
pal de este programa es determinar si los lotes de
fabricacidn puestos en el mercado, se encuentran
conforme con las especificaciones de calidad
aprobadas por la avtonidad sanitaria.

En el afo 1998 este programa fue considera-
do como meta del Ministerio de Salud, a
cumplir por el Instituto de Salud Pablica de
Chile (I5P), v consistid en el andlisis de los
productos que contenian como monodrogas,
diez de los principios activas de mayor impacto
en la salud piblica nacional.

La evaluacidn de los productos se llevd a
efecto en etapas secuenciales, las cuales se
describen a continuacion.

1.- Etapa de seleccidn de principios activos

Definido un universo que considerd los
productos de marca de mayor venta en las farma-
cias del pais v los productos genéricos de mayor
distribucidn a través de la Central de Abasteci-
miento del Sistema Nacional de Servicios de
Salud (CENABAST), se obluvo un listado de 69
principios activos a los cuales se aplicaron dife-
rentes criterios ponderados de seleccidn. Entre
edos criterios podemos sefialar: uso terapdutico,
uso en atencidn primaria, use en clinica, grupo
etdren, rango terapéutico, foxicidad, condiciones
de almacenamiento, estabilidad fisica y gquimnica,
nimero de productos similares en el mercado v
denuncias por problemas de calidad.

Como resultado de esta metodologia queda-
ron seleccionados los diez siguientes principios
activos: Hidroclorotiazida, Acido Valproico,
Eanitidina, |buprofeno, Paracetamol, Diclofena-
co, Carbamazepina, Pliroxicam, Ketoprofeno y
Mitrofurantoina.

En base a la informacidn disponible sobre
comercializacidn, se seleccionaron aguellas
formas farmacéuticas v dosis que se encontra-
ban efectivamente en el mercado.

2.- Elapa de Muestreo

El muestren fue realizado por 22 Servicios
de Salud a lo largo del pais, los cuales proce-

dieron a tomar las muestras directamente
desde las farmacias v desde |a CENABAST, de
acuerdo a instrecciones emanadas desde e
ISP

Como resultado de esta etapa efectuada
durante el primer vy sepundo semestre del ano
1998, un 15% del total de productos solicitados
no fue encontrado en el mercado, hecha que se
debio principalmente a las fluchuacioness propias
del sistema de comercializacidn y “marketing”
de los laboratorios farmacéuticos v de las
propias farmacias.

La reposicidn de las muestras a [as farmacias
estuve 2 cargo de los laboratorios farmacéuticos
gue resultaron muestreados,

3.~ Etapa analitica

3.1.= Productos evaluades

Se evaluaron 100 productos farmacéuticos
cormespondientes a formas farmacéuticas solidas
[comprimidos v cdpsulas) de liberacion mormal
v mesdificada. |Las muestras fueron identificadas
con un cadigo numérico secuencial de modo de

mantener en reserva su procedencia duranie
todo el estudio,

3.2 =-Metodologia analitica
Los pardmetros evaluados fueron los siguientes:

Parimetros fisicos: forma farmacéutica,
color, olor, grabados, ranurados, didmetro, espe-
sar, dureza, friabilidad, peso promedio v ensavo
de desintegracian.

Parametros quimicos: identidad del princi-
pic active, dentidad de colorantes, valoracion
del principio active, identidad v valoracién de
sustancias relacionadas wo productos de degra-
dacitn, uniformidad de dosis unitaria v ensayo
de disalucidn.

Ratulos: Los ritulos de los productos mues-
treados durante el primer semestre fueron
evaluados de acuerdo a las exigencias del
Reglamento DS 1.876/95, Art. n® 49,

Los rdtulos de los productos muestreadaos
durante el segundo semestre fueron evaluados



fundamentalmente en el aspecto relacionado
can los pardmetros analiticos.

Material del envase externo e intermo: Los
materiales de envase fueron evaluados de
acuerdo a las especificaciones sefaladas en los
antecedentes del Registro Sanitario respectivo.

3.3.- Mitodos analiticos

Los métodos empleados se basaron en las
metodologias sefialadas en los antecedentes de
Registro de cada producto yfo en lo indicado en
las respectivas monografias de las Farmacopeas
wficiales en Chilat: 3,

3.4.- Criterios de aceplacion y de rechazo

Los resultados obtenidos fueron evaluados
respacto a las especificaciones de cada producto
en el Registro Sanitario respectivo o a las espe-
cificaciones establecidas en las Farmacopeas de
Estados Unidos (LUSP 230 o Farmacopea Britani-
ca (B 93],

Er algunos productos no fue posible estable-
cer la sitwacidn de conformidad en parametros
coma didmetro, espesor, grabados, ranurados v
dureza debido a que no se encontraban especi-
ficados en los antecedentes de Registre del
Laboratorio productor o impartador,

1.5.- Mesultados

Los resultados mds relevantes obtenidos por
parimetro evaluado fueron los siguientes:

* Yeinticuatro productos no cumplieron con
las especificaciones aprobadas en uno o
mids de los siguientes pardmetros fisicos:
forma farmacéutica, color, olor, aspecto,
grabados, ranurados, forma geométrica.

Un producte conteniendo Ranitidina
mresentd fuerte olor debido a la presencia
de solventes orgdanicos residuales,

= Cuarenta v ocho productos no cumplieron
con las especificaciones aprobadas, en uno
o mis de los siguientes pardmetros (isicos:
didmetro, espesor, friabilidad, peso prome-
dia, desintegracion.

* Dos productos no cumplicron con el ensa-
vo de desintegracidn, correspondiendo
uno a un comprimido de liberacidn
prolongada conteniendo lbuprofeno, y el
otro a un producto en cipsulas contenien-
do Ketoprofena.

= Diecinueve productos no cumplieron con
el peso promedio especificado, lo que en
la mayoria de los casos se debid a un
cambio de farmula fexcipientes v/o colo-
rantes) no autorizado por el 15P,

& Maventa v nueve productos cumplieron
con los pardmetros quimicos evaluados.

Un producto conteniendo Piroxicam no
cumplié con la valoracidn v uniformidad
de dosis del principio active, presentando
valores superiores a los especificados.

= Catorce productos no cumplieron con el
ensavo de disolucidn, presentando valo-
res de disolucidn menores a los especifi-
cados. Los principios activos involucra-
dos fueron lbuprofeno, Ranitidina,
Paracetamol, Diclofenaco, Piroxicam y
Mitrofurantoina,

¢ [ 100% de los productos muestreados
en el primer semestre del afo no
cumplieron exactamente con las disposi-
ciones vigentes para rdtulos sefaladas en
D5 1.876/95,

s El 20% de los productos muestreados en el
segundo semestre del afo no cumplieron
con alguno de los pardmetros evaluados en
los réitubos.

El 56% de los productos se encontraron
con sus especificaciones de producto
terminada incompletas en sus anteceden-
tes e Registro.

* Sdlo cuatro productos cumplienon con sus
antecedentes de registro y no presentaron
falta alguna a la calidad,

Fn la Tahla N2 1, vy dada la gran cantidad de
datos quée no es posible sefalar en esta publica-
citn, se indican los resultados “no conformes®
obtenidos s6lo en aguellos parimetros conside-
rados critioos para la calidad.



TABLA
Resultados no conformes en pardmetros criticos de calidad, por principio activo

Mo cumplimiendo en pardmetros critices de calidad

- Hadroleratiarida 5 - E - -
Acido Valproles b ¥ -
 Ibiiprolena 14 178 Deentegracidn Mo e desintegra 30 minutos, e agua (Reg.)
i Dianlucidn & horaz 41, 46% B® hoea: T5% | Regd
- Ranitiding 7 2698 Oilor (Mo fuerle isobventes e Mo especifica
Paracetamol 13 nse Disilunciin 68,85 Y (Fae 31 Min. B0% en 30 min. (L5
Diclofenaco 2 LR [rsolucidn .00 %01 horal 25 - 55% 11 horal (Reg)
A hsolucidn 37, 37% (4" horad 40 - 7% 4" horal (Reg.)
Carbamarepina 9 . -3 -
Pirpricam 1’ T Disolucidn V9, 31, M, TE% em 45 i, (Rieg.)
ThSE Disolucide 16 S B, T5% om 45 mn, (Reg.)
195 Valoracidn 16255 b - TP (R,
Ursformidad dicsis. wnit. [ELE =T | o Ha = I15% (Kig.|
Disnlucidn TIEYS PN, 5% o0 45 min, (L5P)
fS L Drisolucidn [ Min. 7% e 45 mie. (Rog.]
[Ketoprodens E YA [hesiragrackn Wi i dhesanbegrd 30 min, o9 apud Bep.l
Mitrofusmidoing 7 9594 Drisahucidn S6,965% (¥ hora) Min B0% (4° hara) (Reg. |
SraE Dimoducidn 56,7 3% (P hisra) Min B5% [ hara) (USSP
993 Disdusciden - T9,63% (2 horal Min B5% (M hora) (UER
T [idiaricy 35.95% (M hora) Min 35% (M hasal (LSM

4.- Etapa de medidas correctivas o Un producto comeniendo Ranitidina fue
suspendido en su imporackin hasta acla-
racidn de la falta observada (presencia de

solventes orgdnicos residuales).

Los resultados obtenidos sobre los productos
de cada principio active fueron sometidos a la
consideracion de la Comision de Medidas
Correctivas del Departamenta de Control = Un producto conteniendo Piroxicam fue
Macional del ISP, cuyes integrantes evaluaron retirado del mercado v uspendido en su
las faltas detectadas v determinaron las sancio- 'lﬁhri"::'fif'f'_ por presentar valores minimes
nes a aplicar tanto a los Laboratorios de produc- de disolucion.

cifin macional como a los imporadones, * A noventa y cuatro productos se les exigid

actualizar la hoja de especificaciones de
producto terminado en sus antecedentes
de Registro, de acuerdo a las exigencias
del D5 1.876/95, Estos productos presenta-
ban datos no conforme con los resultados
obtenidos en las muestras, datos incomple-
bos, auscntes, o no actualizados de acuer-
do a las Farmacopeas vigentes,

Las principales medidas correctivas aplica-
das fueron las siguientes:

* Doce Laboratorios fueron sometidos a Yisi-
ta Inspectiva para la realizacion de audito-
rias especificas de producto.

* Veintidds productos fueron sometidos a
Control de Sene por presentar faltas a la
calidad. Cabe mencionar que en el Control
de Serie cada lote fabricado por el Labora
torio debe ser analizado y aprobado por el
ISP antes de su comercializacidn.

s Casi el 100% de los prodiectos evaluados
debieron actualizar sus rdtulos de acuerdo
a las exigencias del DS 1.876/495,

* Siete productos debieron actwalizar



completamente los antecedentes del Regis-
Lro Sanitario,

Las medidas comectivas aplicadas fueron notifi-
cadas en forma personal a los Directores Técnicos
de los Laboratorios Farmacéutices imvolucrados.

5.- Etapa de seguimiento de medidas
correctivas

Esta etapa comprendid un conjunto de
acciones efectuadas con el fin de regularizar
completamente cada producto, tanto en sus
aspectos de calidad como en las exigencias
requeridas por el Registro Sanitario.

La coordinacidn y control de estas acciones se
realizd en estrecha colaboracidn con la Seccidn
Inspeccion, Seccidn Bioldgica (Control de Serie) y
Seccion Registro del Departamento Control
MNacional del 5P empleando un sisterma oomputa-
cional espicialmente disefiado para ello.

Como resultade del seguimiento de medidas
correctivas a la fecha agosto de 1999, se
pueden sefalar entre las mds importantes, las
siguientes conclusiones:

El 51% de los productos se encuentran regu-
larizados, tanto en sus aspectos de calidad
coma en el cumplimiente de las exigencias del
Registro Sanitario,

Veinte productos se encuentran sometidos a
Control de Serie, hasta consistencia de los resul-
tados. Dos productos ya han sido liberados del
contral por cumplir, varias series, con sus
nuevas especificaciones de calidad,

Se levantd la suspensidon de importacion de
un producto conteniendo Ranitidina, va que el
Laboratario importador demostrd que los
wolventes orgdnicos residuales detectados en las
muestras eran permitidos y se encontraban
dentro de los limites aceptados por la USF 23 y
ofros Organismos Internacionales.

Un producto conteniendo Piroxicam fue retira-
do del mercado v suspendido en su fabricacion,

El Laboratario fabricante de un producto
conteniendo Ketoprofeno solicitd cancelacidn
del Registro Sanitarie de fabricacidn nacional.

Treinta v cinco productos se encuentran en
tramite de regularizacion de sus antecedentes
de Kegistro.

Conclusiones

1.- De los cien productos analizados, alrede-
dor del 25% presentd faltas a la calidad que
amefitaron la aplicacion de medidas drasticas.
Catorce de estos productos presentaron no
cumplimiento en pardmetros criticos de calidad
como no cumplimienta con el ensayo de disolu-
cidn, desintegracion, valoracion y uniformidad
de dosis unitaria.

El seguimiento de las acciones correclivas
sobre estos productos ha permitido, al momento
de otorgar la conformidad, tener la certeza de
colocar en el mercado un medicamento gque
cumple con todos sus pardmetros de calidad,

2.- Practicamente el 100% de los productos
presentd faltas a las nomas del Registro Sanitario,
situacian que ha sido rapidamente regularizada por
los Laboratorios Farmacéuticos acatando las
exigencias de Registro sefaladas en el DS 187695,

3.= 5i bien la cantidad de productos analiza-
da en el programa 1995 fue pegquena en compa-
racidin con el total de especialidades farmacéuti-
cas presentes en ¢l mercado chileno, este
programa ha generado gran interés a nivel de
las autoridades de salud guienes lo han conside-
rado de relevancia en el aseguramiento de la
salud publica nacional. Come consecuencia de
lo anterior, fue nuevamente considerado como
mata kimisterial para el afo 19949,

4.- El seguimiento de las medidas cosrectivas
aplicadas en el primer programa realizado en el
afio 1997 vy las generadas en el programa del
ano 1998, ha permitido observar en este corto
periodo una tendencia amplificadora en el
mejoramiento de los parimetros de calidad y
por tanto de los procesos de fabricacidn farma.
céutica, logro que sin duda satisface los objeti-
vos fiscalizadores del ISP en el dmbito de los
medicamenios.
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Resumen

El Servicio de Informacion de Medicamentos del Instituta de Farmacia y
Alimentos (SIMIFAL) de la Universidad de La Habana, comenzd su funcio-
namiento oficialmente en el mes de diciembre de 1993, constituyendo el
anica centro de este tipo en el pais,

Se presentan los resultados alcanzados hasta abril de 1999 que han
permitido la elevacidn de la calidad de los servicios de salud v su reper-
cusitn social a partir de la informacidn especializada que brinda al equi-
po de salud v pacientes.

El SIMIFAL, ofrece informacidn pasiva v activa a sus usuarias, edita boleti-
nes sobre elementos novedosos acerca del uso racional de medicamentos,
elabora bases de datos automatizadas ¥ manuales de usuario, dirigidos a
las diferentes especialidades médicas., Ademds de participar activamente
en la docencia de pre v postgrado de la Universidad de La Habana, en la
formacion de especialistas en informacidn, mantiene relacion con otros
centros de Informacién de Medicamentos.

Palabras claves: Servicio de Informacion de Medicamentas, Uso Racional
e Medicamentos,
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Achievements of the Cuban Drug
Information Center

Summary

Fraom december 1993 The Drug Infarmation Center of the Institute of Phar-
macy and Food of the University of Havana (DNCIPF) has been offering
services as the unique center of this type in Cuba.

This paper shows the results achieved by the center up to april 1999,

This center offers specialized information to patiens and health practitio-
ners giving rise to the improvements health services with social relevance.

The DICIPF offers the iollowing services: passive and active information,
printed matertals about the rational use of drugs, avtomatic data base and
handbooks far the different specializations of medicine,

The membaers of the center teach pregraduate and postgraduate courses

ard maintain professional relation with similar forelgn cenlers.

Key words: Drug Information Center, Rational Use of Drugs.

Introduccitn

Debido al desarrollo de las ciencias biomé-
dicas y el incremento de la relacion farmacéuti-
co-paciente, la profesidn de Farmacia ha adop-
tado cambios en las dltimas cuatro décadas,
provectando la actividad farmacéutica hacia la
informacion al paciente on el cumplimiento de
la terapia racional y segura e incrementando |a
interaccion con el equipo de salud a nivel
hospitalario v comunitario a través de los
Centros de Informacidn de medicamentos!.

Fl establecimiento del primer Centro de Infor-
macidn de Medicamentos (CIM) en la Universi=
dad de Kentucky en 19622, demuestra que @l
farmacéutico no solo debe ocuparse de la
dispensacidn de los medicamentos, sing tambidén
convertirse en dispensador de informacion para
lograr el uso racional de lo medicamentos?,

En la actualidad existen mds de 150 centros en
los Estados Unidos, sin embargo en la América
Latina, paises coma Argerting, Brasil y Costa Rica
BN Cormd mAximo 3 Cenlnos, sin oontar gue en
1992, Cuba, Paraguay v Uruguay no tenfan repor-
tade a la Organizacidn Panamericana de la Salud,

la existencia de, por lo menos, un centro® =,

En Cuba, el Servicio de Informacidn de
Medicamentos del Instituto de Farmacia y
Alimentos (SIMIFAL) se establece de forma
oficial en diciembre de 1993 con cobertura
macional v al ipual que un porcentaje iImportan-
te de todos los CIM que existen en el mundo
ubicados en una universidad®, este centro radi-
ca en la Universidad de La Habana.

En el SIMIFAL s¢ clasifica, evalGa, interpreta,
acumula y s¢ proporciona informacidn actualiza
da, objetiva v especializada sobre medicamentos
a profesionales de la salud, docentes, investiga-
dores, pacientes v a la comunidad, con el fin de
promover ¢l uso adecuado del medicamento,
funciones todas atribuidas a un CIME % W Este
centro cuenta con un colective de profesores de
la especialidad de Ciencias Farmacéuticas que
desarrollan activamente la docencia de pre y
postgrado, la investigacidn v las relaciones con
olras instiluciones nacionales @ internacionales

El presente trabajo pretende divulgar los
principales resultados del SIMIFAL oblenidos
hasta la fecha.



Materiales y métodos

Para la concepcion y funcionamiento del
SIMIFAL se contd con la ascsoria de la Dra,
Vanessa B. de Paris, del Servicio de Informacidn
sobre Medicamentos y Toxicos (SIMET) de la
Liniversidad Central de Veneruela v se adecua-
ron los recursos disponibles al “Modelo operati-
vo para el funcionamiento integral de un Servi-
cio de Informacidn sobre Medicamentos v
Toxicos™!, Cuba cuenta con un Centro MNacio-
nal de Toxicologia (CENATOX), o que exime al
SIMIFAL de ofertar informacian oxiolagica.

Se disend el logotipo para la identificacion
del centro v un plegable de promocidn, desta-
cando la varnedad de opciones de servicios e
informacian que brinda el SIMIFAL,

Pane del apoyo financiero se logrd a travds
de la presentacion del Provecto de Investigacion
Aplicada “Servicio de Informacicn de Medica-
mentos” al concurso “Alma Mater” de la Univer-
siclad de La Habana en los afios 1994 y 1995,

La informacion activa v pasiva del S1MIFAL
se sustenta en el manejo de las fuentes de infor-
macidn disponibles en el centre e institucionss
afines v el apoyo del colective de profesores
que trabajan en el mismo.

La recaleccion de solicitud de informacidn
pasiva se ejecuta mediante la planilla disefada
al efecto v que se identifica como “Solicitud de
Infommaciin” (amexo).

Resultados

Las actividades de informacidn activa y pasi-
va ejecutadas por el SIMIFAL se han desarrolla-
do de forma simultinea, lo que ha contribuido
al reconocimiento de lag instituciones de salud,
los pacientes v la comunidad,

Actividades de informacidn activa:
m Edicidn de baletines,

Desde su creacion, e han editado boletines
informativos sobre elementos novedosos acerca
del uso racional de medicamentos, tanio de
produccidn nacional como internacional, respal
dados por fuentes de informaciin recomendadas

por la O.PS. entre otros prestigiosos onganismos,
aunque en la actualidad la carencia de recursos
materiales imprescindibles para estos fines no
permite lograr la edicidn trimestral de los mismos
de acuerdo a lo establecido en otros paises,

m Elaboracion de bases de datos automatiza-
das v manuales de usuario.

Se han desarrollado 2 bases de datos automa-
tizadas, comercializables con sus respectivos
manuales de usuario, que permiten el acceso a la
informacion actualizada a médicos, enfermeras y
farmacéuticos en hospitales, atencidn primarsia y
oficinas de farmacia, sobre interacciones medica-
mentosas v agenles antineoplasicos,

— Sistema Drug’s link® v2.02, contiene:

o Medicamentos mas utilizados en la tera-
péuti-c:l medica.

» Similares comerciales,

« Clasificacidn farmacolégica.
# Fiecto de la interaccidin.

* Medicamentos interactuantes,

= Mecanismo por el que se produce la
interaccion.

— Sistema de Agentes antineoplisicos (SISAA]L
Realizada en Aceess vession 2.0, comntiens:

# Mombre generico.

* Nombres comerciales.
¢ rupo quimico.

® Presenlacion.

* Mecanisme de accidn,
* Farmacocingética.

= Indicaciones,

* Posologia,

» Toxicidad,

= [nteracciones.

Ademas contiene, informacidn adicional
relacionada con los mecanismos de accidn,
posologia, toxicidad ¢ interacciones,

)
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m Educacion continua.

# La participacidn directa en la educacion
postgraduada, ha sido un objeto perma-
nente del S1MIFAL, colaborando en:

¢ Programa de Maestria en Farmacia Clini-
ca que ofrece el Instituto de Farmacia v
Alimentos (IFALY, LIH.

# Programa de Diplomado en Farmacia
Asistencial, IFAL, UH.

# Cursos de postgrado sobre el tema de Uso
Eacional de Medicamentos de la Universi-
dad de la Habana v el Ministerio de Salud
Pablica v coauspiciado por la O.P5,

s Direccidn de Tesis de tinulacidn en Chen-
cias Farmacéuticas v de Maestria en
Farmacia Clinica'?,

« Entrenamiento a participantes espafioles
y colombianos del programa de becas
Inter campus,

- Asesoria y entrenamiento de especialistas

en informacion de medicamentos para
favorecer el desarrollo de otras ClMs en
la regidn central v oriental del pais™,

< Presentacidn en eventos cientificns:
¢ Taller “La Universidad v su ciudad”, 1995,
® INFO'S (Internacional).

# K" Congreso de la Sociedad Cubana de
Ciencias Farmacouticas, 1995,

* || Encuentro de profesionales y usuarios de
la informacidn del Polo del Oeste, 1996.

& Encuentro beroamericana del IFAL, 19%6.

* Seminario Internacional de Atencidn
Primaria de la Salud, 1997,

Actividades de informacicn pasiva;

La contribucidn a la educacion de la calidad
de los servicios de salud v el nivel de informa-
cidn del paciente sobre el medicamento, es

FIGLRA 1 FIGLIRA 2
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TABLA 1

Consultas al SIMIFAL




TABLA 2
Eficiencia del SIMIFAL por anio
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TABLA 3
Tipos de consultantes. Diciembre 1993 - Abril 1999

Pacienbes Prodesionales

TARLA 4

Consultas realizadas por profesionales de la salud
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Farmac. 3 L 46 36 £ 1] 27 4
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avalada por la eficiencia en la resolucion de las
consultas recibidas. Hasta el mes de abril de
19949, este centro ha respondido satisfactoria-
mente 831 consultas de las 910 recepcionadas,
para un 91.3% de eficiencia (figura n® 1). Al
ohservar la figura n* 2, en la que se grafica &l
comportamients por afio, o destaca que en la

- T T f
1993 1994 1995 1996 1997 1995 1999

[ misdioos Bl Famaciuticos

etapa 1994-1998 (estin reportactos los 12 meses
del ana), la eficiencia se mantisne por encima
del 0%, excepto en el afo 1996, debido a difi-
cultades materiales concretas del Servicia.

La figura n® 3 muestra un predominio de las
consultas realizadas por pacientes, con relacion
a las efecthuadas por los profesionales para la



TABLA 5
Clasificacién de consultas resuelfas por el SIMIFAL

(MTREAS

IG: Infpemacidn General; IF; kdentificacidn de Farmacos; RAM: Ecacciones Adhversas; D Dosilicacion; F; Farmacologia;
I: Indicacianes : BAP: Interacciones Medicamentasas: P-C: Precauciorss - Contraindicaciones

FIGURA 5

Clasificacion de consultas resueltas por
el SIMIFAL
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asistencia médica (268), sepuidas de las relacio-
nadas con la investigacidn, en las que of SIMI-
FAL colabora de manera directa.

5i se comparan las consultas efectuadas por
médicos v farmacéuticos {figura n® 4), no
pudieron establecerse diferencias notables
entre los requerimientos de informacidn por
parte de estos profesionales, demostrando que
también el farmacéutico estd jugando su papel
de dispensador de la informacidn dentro del
cquipo de salud, Este resultado estd relaciona-
do con |a grifica n® 5, en la que prevalecen
Jas salicitudes de informacion sobre identifica-
cidn (45%), dosificacion (13%) e informacidn
peneral (22%), orientada fundamenalmente a
la identificacidn de medicamentos recibidos
por donacidon v que eran desconocidos en el
pais. En este sentida ¢l SIMIFAL también ha
colaborado directamente con funcionarios
estatales,

Finalmente es de sefialar la relacidgn del
SIMIFAL con instituciones nacionales relevantes
dentra del sistema nacional de salud cubano v
de otros CIMs v Colegios Farmacéuticos de [slas
Canarias, Bolivia, Guatemala v Venezuela.

Conclusiones

La labor realizada por el SIMIFAL en estos
anos, ha contribuido en gran medida a la cleva-
cién de la calidad de los servicios de salud en
Cuba, de la excelencia de profesionales de la
salud v ha promovido la proveccion de otros
centros en el pals, paralelamente al incremento
de la educacicn sanitaria.
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ANEXO

Servicio de Informacion de Medicamentos - SIMIFAL
Instituto de Farmacia v Alimentos - UH

Solicitud de Informacidn

Mombe: R [

Fecha: ...

o )1 T R L8 e e Y| S oSO P

Midica:
Esiomatdlopn:

ENBBTETT woovornensinssmmsssnns i mssniss

Estudiante: ...
LT L
Pregunla:

Daatos o Enbends:;
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. Motive de la solicited: ...
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La aplicacion de la investigacion
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Resumen

En este aticulo se exponen algunos aspectos metodoligicos de como se ha llevado a cabo la investi-
gacion social para la elaboracitn de la wesis doctoral titulada “La Educacidn y la Priéctica Farmacdufi-
ca en Brasil y Esparia en el Contexto de la Globalizacidn® (lvama, 1999). Su objetive es compartir ¢
intercambiar con otros investigadores la experiencia adguirida por las investigadoras en la aplicacion
de los m@&todos y conceptos de la Sociologia en el drea de Farmacia.

Aqui se describe coimo se han llevado a cabo entrevistas biogrdiicas en profundidad, el andlisis de
contenido (de planes de estudios de Farmacia de Espaia v documentos graficos) v encuestas (a insti-
tuciones que imparten la carrera e Farmacia en Brasil v a Organismos Farmacéulicos inermaciona-
les), realizando lo que los socialogos laman “triangulacidon metodoldgica™. Se describe también
coma se han tenido en cuenta los aspectos 8ticos,

Desde of punto de vista de los propios farmacéulicos, como actores sociales y a partir de los proble-
mas relatives a la practica farmacéutica en Brasil, se buscd estudiar su relacidn con la formacion
universitaria de los farmacéuticos con otros factores, comparando con la realidad espafola. El andlisis
ha proporcionado un acercamicnato a los factores que contribuyeron a la crisis de la Farmacia en
Brasil v Esparia, a la relacidn intraprofesional de los farmacéuticos ¥ su “modus operandi”. Aungue la
crisis en ambos paises tenga distintas dimensiones, [as alternativas sefaladas para su superacion son
muy semejantes. Segin los entrevistados, tales alternativas se fundamentan en la capacitacian del
farmacéutice como profesional de la salud, con énfasis en actividades relativas a las nuevas lenden-
cia de “mencion armacéutica”,

Palabras clave: educacidn farmacéutica, prictica farmacéutica, investigacidn social, Brasil, Espaiia.
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Abstract

in this article we show some methodological aspects related to the social research conducted for the docto-
ral thesis “Pharmacy Fducation and Pharmacy Practice in Brazil and Spain in the comtext of the Globalisa-
tion” (vama, 1999). With this paper the authors aim fo share and exchange with other researchers their
actpuiredd experionce in applying sociological methods and concepts into the field of the Pharmacy:

We descrile the application of the “methodological triangulation™ as research strategy. The develop-
ment of proof hiographical imerviews, the comtent analysis and the survey, applving Ethical concepts,

The Brazilian crisis in the pharmacy practice was the starting paint for this research. From the point of
view of the pharmacists as social actors, we studied the relationship among the pharmacy practice
crisis with the Pharmacy Education and other factors, comparing with the Spanish reality.

This kind of resparch permited to learn about some of the factors related to the crisis of the Pharmacy
in Brazil and Spain, to the relationship and perceptions of the pharmacists as a profession and its
“maclus operandi”, Instead of the existing differences between the dimension of the crisis in Brazil
and Spain, the alternatives to overcome these crisis can be similar. According lo the interviewed
subjocts, the alternatives are based on the improvement af the competencies of the pharmacist as

heath professional, with emphasis in the activities related fo the pharmaceutical care.

Key words: pharmacy education, pharmacy practice, social pharmacy, Brazil, Spain

Introduccidn

Esta investigacion se ha llevado a cabo para
la elaboracion de la tesis doctoral tielada “La
Eduracidn y la Praclica Farmacéutica en Brasil y
Espaita en el Contexto de la Globalizacion™ ., Es
una pequefa contribucion a la basqueda de
alternativas a problemas relacionados con el
poco reconocimiento del farmacéutico como
profesional sanitario v su ausencia en la farma-
cia en Brasil y la posible relacién de esto con
una formacidn universitaria deficiente, Se ha
realizado la comparacidén entre la realidad
brasilena a la espaiola, con mucha cautela, ya
fque existen distintos miveles de desarrollo en los
sisternas sanitarios v oen la profesion.

La eleccidn del tema v el método del estudio

50 ha decidido estudiar la educacidan v la
practica juntas, v no uno u otro, buscando obie-
ner una idea general desde ambas perspectivas,
va que siempre en Brasil los farmacéuticos afri-
buian los problemas de su profesidn a la defi-
ciente formacion universitaria, analizandobos de
forma parcial y fragmentada. Las limitaciones,
tanto materiales como financieras, fueron deter-
minantes para delimitar el tema a Brasil v Espa-

fia teniendo como referencia sus estados supra-
nacionzles, el Mercosur v la Unidn Europea
respectivamente. El conocimiento de la realidad
espaniola puede favorecer las fuluras relaciones
con paises hispanoamericanos, sobre todo en el
hhorCosur,

Se hizo la opcidn por la Investigacian Social,
apovados por varios autores® %5 sepdn |os
cuales las estrategias de investigacion cualitati-
vas y cuantitativas no son contradictorias, ni
MEpones o peores que offos métodos de investi-
gacidn. La lectura de articulos y libros relatando
la experiencia de autores en la realizacion de
csie tipo de investigacidn®™ © y estudios persona-
les previos® % 1010 han sido de gran ayvuda para
el disefio de las estrategias de investizacion en
este estudio.

Se ha oblenido el material de estudio de varias
fuentes: primarias v secundarias, referencias cien-
tificas v profesionales, textos legales, documentos
bingraficos v fotoerafias de farmacias en ambos
pafses, recuriendo a lo que los socidlogos llaman
“Triargiulacion Metodoldgica™ =1,

La eleccidn de la metodologia ha dependi-
o sobre todo de los objetivos propuestos v de
la opcidn personal de los investigadores,



obedeciendo a criterios de evaluacién no menos
estricios que la investigacion cuantitativa' entre
alros: significacion, comparabilidad en la obser-
vacitn bajo la tearia, reproductibilidad, preci-
sidn, rigor y verficacion.

Eleccidn de los entrevistados y la realizacidn
de las enfrevistas

Segdn Valles {19971"% las entrevistas en
profundidad de corte biogrdfico (o relato de
vida) son “documentos orales (subrayvado en el
ariginal) aportados por os sujefos @n [as entre-
vistas en profundidad (...}, recomponen historias
de vida abreviadas ya en el momento mismo de
ser narradas (selectivamente) por los propios
entrevistados”. Esta écnica de investigacion
social es muy utilizada en el drea de salud
desde hace afos'® y mds recientements en el
drea de Farmacia'. En Espana han sido utiliza-
das por varios autores'™® 1% 2%, Ede recurso meto-
daldgico nos ha proporcionade un andlisis mas
profundo v subjetive del objeio de estudio, va
que tanto la ensenanza como la practica v sus
determinantes son actividades humanas y por
tanto socialmente determinadas.

Lo gue se perseguia era el conocer cdmo
psias actores sociales se convirticron en farma-
céuticos, como desarrollan sus actividades, sus
expectativas, frustraciones y esperanzas Con
respecto a la formacion del farmacéutico y la
profesidn. Se supone por tanto que la vision del
mundo de los entrevistados, ademds del mado
de ser de cada uno, depende de su formacidn, y
las experiencias tanto personales como labora-
lies, los contactos con distintas realidades o
siluaciones ¥ su entorno en ¢l contexto del
desarrollo profesional.

Aungque el universo de estudio se limitd a Brasil
y Espana, el enfoque en estos dos paises es consi-
derablemente distinto, A partir del andlisis de la
realidad beasilefia (con un universo de entrevista-
dos mds amplio y numeroso), e intentd realizar
una exploracién de la realidad espafola, con
vistas a compararla en la medida de lo posible con
la amterion, ¥ a cONOCer experiencias interesantes
aplicables a Brasil, rospetando su idiosinerasia.

En la seleccion de los entrevistados se tomd
en cuenta que los sujetos wviesen alguna rela-
citin relevante con la educacion v la practica

farmacéutica. Hemos seguido los siguientes
criterios?': la “heterogeneidad™ ique fuesen
representativos de distintes puntos de vista, de
cistintas generaciones, dreas de acfuacion prin-
cipal' y procedencia, evitando asi una visidn
sesgada sobre el tema), “accesibilidad™ y
“comparabilidad™.

El contacto inicial con los posibiles entrevista-
dos tuvo lugar en la mayoria de las veces par via
telefdnica, a partir de los entrevistados mas proxi-
mos a la entrevistadora v por indicacion interper-
sonal, Teniendo en cuenta las enormes dimen-
siones de Brasil, la posibilidad de la realizacion
de viajes exclusivamente para la realizacion de
una entrovista fue descartada al principio por
matives econdmecos. Los lugares de realizacion
de las entrevistas en Brasil fueron variados (lecal
de trabajo, reuniones cientificas y profesionales ¢
incluso en bares de hoteles v restaurantes).

La decisidn sobre el nomers de entrevistas a
realizar en Brasil fue tomada siguiendo los crite-
rigs de “representatividad” y “saturacion”
iredundancia o exhaustividad). En la seleccion
de los entrevistados v ¢l lamaio de la muestra
en Espafa hemos seguido los mismos criterios
anteriormente mencionados, El objetivo del
andlisis en Espafia era conocer la realidad y las
nuevas experiencias aplicables en Brasil, lo que
se Consiguit con un nimero de entrevistas rela-
tivamente menor que Brasil, La mayoria de las
entrevistas se realizaron en el lugar de trabajo
del entrevistado.

Las enfrevistas tuvieron lugar en Argentina,
Bolivia, Brasil v Fstados Unidos entre agosto de
1997 v octubre de 1998, en Espana de noviem-
bre de 1998 a abril de 19949, Todas las entrevis-
tas fueron realizadas por la investigadora, un
recuren auxiliar muy dtil ha sido el cuaderno de
campa. En total se realizaron 36 entrevistas, de
las cuales se validaron 31 previa obtencion del
Consentimiento Informado de los entrevistados.
Estos entrevistados que han dado su consenti-
miente informado tenian en la ocasién de la
entrevista, una media de 46 ahos (min. 24
maeix. 71 afios, mediana: 48 anos y 5D: 12,74, 7
mujeres y 24 varones. De Brasil se han validado
18 entrevistas (4 muperes, 14 varones, Con und
media de 47 afos, 17 farmacéuticos y un medi-
en). De Espafia se han validado las 11 entrevis-
tas realizadas (2 mujeres, media de 52 afos, 10
farmacéuticos ¥ un médico),
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El andlisis de contenido

El “andilisis de contenido” es una técnica de
andlisis v recogida de material utilizada por
varios investipadores en el drea de la salud en
general v en Farmacia Social. Se ha realizado
el andlisis de contenido de los planes de estu-
dios de las 13 Facultades de Farmacia de Espa-
fia publicados en el Boletin Oficial del Estado
{BOE), a partir del B.D. 1,464/90,

Como recurso adicional se analizaron
también documentos grificos (fotos de farma-
cias comunitarias de Brasil v Espaial. Se obluvo
el Consentimiento Informado de los farmacéuti-
cos o responsables de las farmacias para la
realizacion de las fotos v su utilizacidn y poste-
rior publicacidn.

Las encuestas

Se envid una encuesta a &5 Instiluciones
fque correspondia al namero oficial de institu-
ciones en agosto de 1998) que impariian la
carrera de Farmacia en Brasil, sobre sus caracte-
risticas vy los planes de estudios de Farmacia v se
obtuvieron 13 respuestas wilidas (209%). Estas
encuestas se han llevado a cabo con la colabo-
racitn del Comité de Expertos de Farmacia de la
Secretaria de Ensefianza Supenor del Ministerio
de Fducacidn de Brasil.

[=te material se ha utilizado para caracterizar
la educacidn farmacéutica en Brasil de forma
complementaria a los relatos de vida, A pesar de
haber sido el ndmerso de respuestas muy limita-
da, ha proporcionado una idea general sobre las
instiluciones estudiadas, que forman una mues-
tra con una distribucidn muy similar al rotal de
ISt s,

e envith una carta a 26 Organismos Farma-
céuticos Internacionales consultindoles sobre
su papel ¥ sus perspectivas del futuro de la
Farmacia. Se recibieron 6 respuestas validas
(23,05%). Aungue o namero de respuestas ha
sido reducido, forman parte de este colectivo
algunas de las organizaciones farmacdéuticas
mas representativas a nivel internacional, enire
ellas la Federacion Intermacional Farmacéutica
(FIP, la Agrupacidn Farmacéutica de la Unidn
Furopesa (PGEUY, [a Asaciacion Europea de
Facultades de Farmacia (EAFP).

Los Aspectos Fticos

Em esta investigacion se procurd respetar
principios elicos v bioéticos™ 2, considerando
que al relatar parte de su wvida, el entrevistado
expone al investigador informaciones v opinio-
nes muy personales o hasta confidenciales,
Ademds, algunos entrevistados del medio
académico considerd la entrevista ranscrita una
produccion intelectual suva.

Ce el abord un documento de consentimienta
informado (con respecto a la wtilizacidn de las
entrevistas v de las fotos) v también un protoco-
lo para la realizacion de las entrevistas y el
tratamientn de los datos, Se les proporciond a
cada uno, una copia impresa wa en disquete de
sy entrevista juntamente con wun borrador del
documento escrito de Consentimients Informa-
dio, De esta forma, ellos wvieron la posibilidad
de comprobar que el contenido del discurso
oral correspondia al texto escrito, ¥ en algunos
casos hicieron las modificaciones que les pare-
cieron pertinentes. Los entrevistados devolvie-
ron la entrevista con las consideraciones perti-
nentes juntamente con el documento de
Consentimiento Informado firmado.

S¢ procurd mantener la confidencialidad del
origen de los datos aportados por la persona
entrevistada. Se realizd e proceso de codilica-
cign de las entrevistas®™, de acuerdo con el
origen, ocupacion del entrevistadeo v aorden
numérico de realizacion, omitiendo de las citas
textuales, la identidad de los entrevistados™,

El referente tedrico

Este trabajo tiene como caracteristica primer-
dial el enfoque transdisciplinar. Varios autores
forman el marco tedrico, entre ellos Thomas
Kuhn®, a través de sus concepos de revolucio-
nes cientificas, paradigma v crisis de paradigma;
el epistemadlopo portugués Sousa Santos®”, o fild-
soffin v socidlogo franceés Edgar Morin28. .30, 18
con la Teoria de la Complejidad, Juan César
Carcia® entre otros, adermds de las weorias vy las
X periencias oo ensefianza v aprendizaje 34,

El andlisis de la sitvacién de la educacidn v
la prictica farmacéutica se sitia bajo los para-
digmas socioecondmicos v la Globalizacidn v el
paradigma sanitario. La «Globalizacidns** se



refiere a todos aquellos procesos por los cuales
las personas san incorporadas a una tnica
socicdad mundial, una sociedad global. Pero
esla incorparacion no garantiza por si misma
una globalizacian real v justa. Hay una intensifi-
cacion del proceso de dispersidn geogrifica de
la produccion o de las fuerzas productivas,
entre ellas, el capital, las tecnologias, la fuerza
de trabajo, la planificacidn v el mercado, Se
habla de la «Tercera Revolucidn Industrials, &n
ella el capital humano asume otro valor, alec-
tando también a la educacian. En este sentidao,
Stephens, Giovanni, Lewin y Chasco™ pregun
tan: «Health for economic development or
econamic development for Healthis,

Informes internacionales, como del Banco
Mundial y UNICEF, analizan la situacidn sanita-
ria mundial y sefalan las enormes desigualda-
des entre los paises desarrollados v en desarro-
llo, donde millones de nifos v adultos muveren
por enfermedades que podrian evitarse o curar-
se a bajo costo. Se exponen grandes retos de los
sistemas de salud frente a la crisis del modelo
de Estado de Bienestar: superar la desigualdad
en la distribucion de recursos, la asignacidn
perversa de los recursos, la injusticia v el despil-
farro en los sistemas sanitarios (por ejemplo, la
utilizacién irracional de medicamentos). Al
mismo tiempo hay un gran aumento de los
costos debido al desarrollo de la tecnologia
miédica, la explosion v el cambio demogrifico,
con lo que aumentan los gastos sanitarios por
encima de los ingresos. Por tanto, el farmacéuti-
co del futuro deberd tener en cuenta que el
medicamento no es el Gnico instrumento para
lograr alcanzar los retos sanitarios vy que su
papel en la educacidn para la salud, al paciente
v a la comunidad, es también fundamental.

5¢ wlilizan también, en esta investigacion,
tearias y conceptos sociologicos de trabajo v
profesidn extrermadamente importantes, entre
los autores consultados estin Machado?,
Denzin, Melthn®, entre otros. Hay distintas
definiciones de una profesian, en este trabajo se
adoptan los siguientes principios* * para
caracterizar la profesion farmacéutica en la
actualidad: a) competencia basada en conoci-
mientos cientificos, b) dosarrollo de una larga
formacion (educacidn superior) v destreza
iexpertise), €) autonomia profesional, d) relacidn
con problemas v poblaciones concretos, e) reco-

nocimiento por la sociedad v ) la existencia de
un Codigo Deontoldgico que definag una conduc-
la élica. Varios autores coinciden en que la prin-
cipal de estas caracteristicas es la competencia
basada en el conocimiento, en el tem «as, Para
los funcionalistas la destreza, por si misma va os
la garantia de proteccidn contra la incompeten-
cia, el descuido v la explotacion.

Adqui se hace un andlisis de los relatos perso-
nales bajo las distintas definiciones existentes:
Farmacia como ocupacion, semi-profesion o
profesidn, su proceso de profesionalizacidn y
reprofesionalizacian, sus matices y similitudes
en la formacidn v el ejercicio de la profesion
farmacéutica en Brasil v Fspafia y su crisis, en
sus distintos modelos sanitarios.

Resultados obtenidos v elaboracidn de la
memoria de investigacion

S adoptaron los «Requisitos de Uniformidad
de las Revistas Biomédicas=*' v en su defecio,
otras normas como de la 150 (Organizacian
Internacional de Normalizacidn), de la UNES-
CO u otros criterios de uniformidad. Ha sido un
desafio utilizar dos idiomas distintos, el portu-
gués v el espafol. La solucidn por la que se
optd fue traducir las expresiones v citas en
portugwts para incluirlas en el texto escrito en
espafol, manteniendo la idea del autor y procu-
rando en la medida de lo posible, mantener la
estructura del discurso v hacerlo comprensible,
Por estos motivos, muchas veces ha sido impo-
sible realizar la traduccidn literal de las citas.

Las transcripciones de las entrevistas fuenon
leidas varias veces y analizadas individual y
colectivamente, Se hixo un cuadro resumen con
la idea principal de cada entrevistado sobre cada
categoria, denominadao matriz, del que se extraje-
ron las impresiones generales sobre cada catego-
ria, ¥y posteriormente, el andlisis se fue profundi-
zando incluyendo citas literales o traducidas. Se
consideraron distintos grupos: Brasil, Espana,
midicos v farmacéuticos de ofros pafses. Se reali-
240 la comparacion directa entre entrevistas del
mismo grupoe, v de los grupos entre st

A0 han tenido en cuenta las recomend aciones
y reflexiones de distintos organismos intermacio-
nales sobre la educacidn superior, la educacion
y la practica farmaciuticas® 45 45,45, &




Este frabajo se ha desarrollado siguiendo 1a
metodologia descrita por Charles Maguerez en
1970 imetodologla da problemalizacdol, citado
par Bordenave y Martins®;

a) Observacion de la realidad: a partir de
una visidn global de la situacidn de la Farmacia,
dada la amplitud y complejidad del tema, se
delimitg el asunto a ser estudiado, definiendo
coma el problema central a los farmacéuticos
comn actores sociales en Brasil y Espania.

b) ldentificacidn de los puntos-clave, A
partir del protdema de la educacian v la pradcti-
ca farmacéutica, se hizo la “Construccidn de
una magueta”. Se identifican como variables o
puntos clave del problema, la percepcidn del
farmacéutico como miembro de una profesion o
semiprofesion, la deficiencia v [a fragmentacidn
di la educacion farmacéutica, con énfasis en las
cienclas bdsicas y la orientacidn hacia los
aspectod Meenicos de los medicamentos o a los
andligis clinicos v su conexidn con la prictica
farmacdutica,

) Tearizacidn: se hizo una retrospectiva de
la profesionalizacian v la instilucionalizacitn de
la Farmacia en Brasil, dentro del contexto
social, econdmico y politico, teniendo como
referencia su marco legal v el punto de vista de
los entrevistados, comparando con la siluacion
espanala,

d) Hipdtesis de soluciones; se exponen posi-
bles escenarios futuros de la Farmacia en los
dos paises, con la posibilidad de liberalizacidn
diel sector v el surgimiento de olros canales de
distribucion de medicamentos, sus principales
determinantes v variables confrontadas, Se
proponen alternativas para afrontar el futuro,
bajo el punto de vista de los entrevistados v los
investigadores a partir de la planificacion estra-
tigica de la formacidn del farmacéutico con un
equilibrio entre habilidades, conocimientos vy
actitudes y la reorientacidn de la educacion v la
practica farmacéutica con aplicacidn de la aten-
cidn farmacéulica.

e) Aplicacion a la realidad: se espera que
este trabajo tenga aplicacidn para la mejora de
la sitwacidn de la educacidn v la practica farma-
céutica en Brasil v América Latina. 5¢ debe
considerar la idiosincrasia de cada pais v la
biasqueda de altermativas autdctonas que

conduzcan a la profesionalizacidn o reprofesio-
nalizacidn del farmacdutico, capaces de conlri-
buir a la mejora de la atencidn a la salud, las
condiciones de vida de la poblacidn v a un
desarrollo sostenible,

i Cen perspectivas desde la academia: alumpos,
profesorcs de instiluciones pablicas v privadas, de
distintas dreas v decanos; la administracion: rela-
cigrados con la educacidn o la Farmacia v agani-
saciones farmacduticas profesionales o evudianti-
les; personas que ocupaban o habian ccupado
cargos directivos en Chganizaciones Profesionales,
en la Universiclad, en la Adeumistracsdn Sanitand ¥
en el Ministenio de Educacion; v de farmas dulicos
que ne habian ocepado ningdn cargo directivo,
sobee iodo de la Universidad ¢ la farmacka comuni-
Laria, S procund lamesien olatener o punto de vista
del farmacéutico (ohjeto central de andlisis) v el
punte de vista del médico (come apoyo al objeio
ceniral de andlisis).

i A partic de la Bablicgrafia consultada, ¥ de acuerdo
con bos abjetives, o disend un guidn de entreviaa,
de forma que las entrevistas padicran se comparaclas
entre si v entre los distintos grupos.

iii 5 ha scguido la 1éonica que bos secidogos llaman de
“bola de nieve® (valles, 1997).

iv Mo-maleficencia, Beneficencia, Aumonomia v Justi-
cia (lnfcrme Belmont de 1978, citachy por Beaw-
champ v Childress, 1999}, Hemos adoptisdo proce-
dimienios relatives al Consentimiento Informado v
la condidencialidad.

v Se considerd con dgual walor al documento de
Consentimiento firmado en papel, el envio de un
MCMSAje NI COrnes clectrdnicn autorizando su utili
zaciin, toda vez que el cores elecirdnicoe lleva wuna

clave persanal,

vi Con excesidn de aquellos que expresaron ¢n su doecu-
menio de Comentimiento Informado el despo die guee
e dirra a comnscer su autoria sobee dicha cita, Para
estos entrevistados, consta la corespondencia del
ceudige com st mombee,

Conclusiones

La aplicacidin de métodos v técnicas de
investipacion social se ha demostrado vilida
para conseguir los objetivos propuesios, cona-
cer como los farmacéuticos perciben su propia
formacidn y la educacian farmacéutica en gene-
ral, su relacion con la practica farmacéutica y
sus perspectivas de superacion de la crisis
actual.
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Este acercamiento de las ciencias sociales vy
ciencias sanitarias merece ser explorado ya que
permite una vision dialéctica no sélo de los
problemas, sino de como piensan y actian las
personas que tienen que afrontarlos en su dia a
dia. Aungue la crisis en ambos paites lenga
distintas dimensiones, las alternativas sefaladas
para su superacidn son muy semejantes. Segin
los entrevistados, tales alternativas se fundamen-
tan en la capacitacidn del farmacéutico coma
prafesional de la salud, con énfasis en actlivida-
des relativas a las nuevas tendencias de “aten-
cidn farmacéutica”.
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Resumen

Como parte de las actividades de los Servicios Farmacéuticos de la Licencia-
tura en Farmacia de la Universidad Autdnoma del Estado de Hidalgo, se ha
organizado y desarrollade el primer Centro de Informacion de Medicamen-
1os (M) en el pals. El objetiva de este trabajo es el de analizar el funciona
miento del Centro en su primer afo de operacion, determinar las caracteris-
ticas del servicio prestado y realizar las acciones necesarias para elevar la
calidad de la atencién brindada, lo cual, permitird, a su vez, el estableci-
miento de nuevas metas para la consolidacidn del CIM. Los resultados oble-
nidos nos indican que el servicio fue solicitado preferentemente por midicos
resicdentes, las consultas realizadas fueron, principalmente, sobre reacciones
adversas, dosis v farmacoterapia. Frecuentemente se dieron respuestas ripi-
das a situaciones clinicas en las que eduvo implicita una decision terapéuti-
ca. El aumento progresivo de la complejidad de las preguntas atendidas por
el CIM corresponde a una preccupacion de los profesionales de la salud por
encontrar fuentes de informacion confiables v de ficil acceso en el pais, que
les permitan elevar la calidad de la atencidn,

Palabras clave: Informacidn pasiva, Centro de Informacidn de Medicamen-
fos, Consultas,



Summary

The Mexico's first Drug Information Center has been organized as a part of
the Pharmacy Services, from Hidalgo State University Pharmacy Degree,
Analize DIC' first year of aperation was our goal in this paper, so we could
take the necessary steps to improve our performance, and in this way, consg-
lidate aur work in the health team, As a result of this DIC work, we found a
medical concern aboul gualified information resources to salve therapeutics
doubts during their professional practice, specially about adverse drug reac-
tions, dasis and ememgency clinical situations, The DIC has now a recogni-
zed place in the hospital as a reliable drug information provider.

Introduccidn

La Universidad Autdnoma del Estado de
Hidalgo, a través del Internado Rotatorio de los
Servicios Farmacéuticos de la Licenciatura en
Farmacia, ha implementado el primer Centra de
Informacian de Medicamentos (CIM) en Méxi-
co. La imporancia de un CIM en |2 actualidad
en México radica en la falta de informacidn
objetiva, actualizada vy evaluado al alcance de
los profesionales de la salud en todo ¢f pais, En
1960, en los Estados Unidos se calculaba que
cada afo ingresaban al mercado 20 o 30 princi-
pios activos, o cuales se encontraban incluidos
en 500 o 600 nuevos productos farmacéuticos,
los que generaban 200,000 articulos publicados
por afo v algunos cientos de libros, Tomando
este punlo en consideracidn, podemnos inferir la
dificultad que implica para el médico, el tener
acceso a imformacion sobre medicamentos v
tiempo para leerla, Por esta razdn, la labor
fundamental de un Centro de Informacidn de
Medicamentos es generar, proporcionar v difun-
dir informacidn objetiva v actualizada a los
profesionales de la salud, con la finalidad de
colaborar en el uso racional de los medicamen-
tos en el hospital v en la comunidad médica del
estado, la regidn v el pais.

Ohjetivo

El ochjetive de este trabajo es conocer el
funcicnamiento de nuestro CIM de tal manera
que hagamos recomendaciones para elevar la
calidad de la atencion brindada v, asimismo,
se establezcan muevas metas para la consoli-
dacidn del Centro.

Metodalogia

Se analizaron todas las consultas recibidas
entre el 26 de enero de 1998 v el 31 de enero de
1999, v se recolectaron fos siguientes datos conle-
niclos en el formato de recepcidn (Figura n® 1),

* Fecha y hora de recepcidn de la consulta.

¢ Mombre del solicitamte v servicio en el
ruaf SR EMCLBnira.

« Mombre del farmacéutico o interno de
farmacia que recibe la consulta.

¢ Profesion del solicitante,
* Tiempo en el que se requiere la respuesta,

# Forma en que se realiza la consulia: perso-
nal, teléono, fax.

« Contenido de la consulta,

# Amtecedentes: Informacion clinica relevan-
te sabre el paciente.

» Clasificaciaon de la consulta {dosis, reaccitn
adwversa, interaccion, efc.).

* Respuesta a la consulta.
# Referencias hibliograficas wtilizadas.
* Fecha v hora de la respuesta.

# Nombre v firma de quien responcis a la
consulta.

Las consultas se recibieron durante el horario
de labores del Centro de Informacian (7:30 a
20230 hrs,), Estas preguntas fueron contestadas
por escrito por ks Internos de Farmacia adscri-
tos al hospital,




FIGURA 1

Formato de Registro de Consultas del CIM

CENTRO DE INFORMACION DE MEDICAMENTOS REGISTRO DE COMNSULTA
UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO I
DE HIDALGD
HOSPITAL DEL NIND DIF - HIDALGO
TEL. (771} 8-55-99
IR IR . - i e i s e Bt 4 s Fecha: ... Hora recepeidn: ... ...
Direccion/Uhicacion; TR 55 i i i
............................................................................................... Fax;:
Recibido por: .....cummsmmmmmm

Profesiin Tiempo de Respuesta Tipo de Respuesta
__ Misdicn Adscrito __ Inmediata__min . [eleffnico
__ Farmacbulico __Eneldia __hrs ___ Personal
__ Enferrnera _— Dva siguiente — Fax

_ Ddonidlopo __Enla semana __dias __Coren

Residente Medicina —_Enel Mes__ semanas

_ Hesidente Farmacia — o
— Dhran
PREGLINTA
ANTECEDEMNTES

Inchar infgemacian relevante (edad, peso, talla, padecimiento actual, medicamemios prescnbos, @ic..J

Clasificatiden

__ Adminsaracide __ Embarazo

— Reacciin Adversa — Farmacocingica

—_Inleraccidn _ Farmacologla

— Conraindicacones __ Teicologia
Fasrracoberapa —_ Edlabilidac]

— Disis __ Compatibilidad

—Lactancia ___ Ciculcs Farmaciulicos

__ Fasmueéubicafammacatecnia
— Disporabiliclad Macanal
— ldentficacidn (Mexicana)
— Wenblicacadn (Exiranesal
— Kesisicn ebliogrdfica

— (e

=




RESPLIESTA
Anotar referencias al westo (pie de pdginal

REFEREMCIAS LITILITADAS

Documente las referencias utilizadas (oon pdgina cuando sea posible)

Focha de PESPUBSTE! s imissmiimimiarmis s e esessmsia eaimsis
e L R ———
77 |

Bescmiden DOD49H

FIGURA 2
Nuameroe de consultas por servicio

0 E‘:.
ﬁu -
iy
all - k.. 2
A0 | e,
3| o R
IU%.. = - — -
'Iﬂﬂ_ = - = Lic
i3 o~
| - 1. I 1
FopE Oy B F o om o5 4 e =
— = =1 =
108552528253

LAC:Lactantes; CIR-Cirugia; MED-Medicing Interma; LT
Uniglagl de Terapia Intensiva Pedidtica; DCIN-Unidad de
Cuidados Intensivos Meonalales; IMF-Infectodogia: MR-
Mrirecridcn Médica: ANE-Anestesiologia; RG-Ligencias;
IsH-Inhaloserapia; EXT-Extermos ol Hospital.

Resultados

El ndmero de consultas registradas durante el
periodo evaluado fue de 276. En la figura n* 2
ge indica el ndmero de consultas por Servicio,
en donde se observa que la mavoria de las
preguntas fueron realizadas por los Seevicios de
Iniectologia, Lactantes y Medicina Interna, La
figura n* 3 nos muestra el comportamiento con
respecto al tiempo de la actividad del CIM, por
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lo que podemos observar un aumento impotan-
te en los primeros meses v un comportamiento
reds uniforme durante ef resto del ano, siendo
25,049 la media mensual de consultas en ¢l ano,

En relacion a los profesionales de la salud que
acudieron a solicitar consultas (figura n* 4}
encantramos que los médicos residentes acuden
en un 56%, seguidos por los médicos adscritos
con 32%, el personal de enfermeria con 8% v
otros profesionales externos al hospital con 4%,
En la tabla n* 1 tenemos la informacicn referente



FIGURA 4

Profesionales de la salud que acuden a
realizar consultas
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al intervalo de tiempo de respuesta a las consul-
tas, siendo notorio que [ gran mavoria de las
consultas se responden en forma inmediata o
durante ¢l Afa, Uno de los resultados mas signi-
ficativos de nuestro estudio (Tabla n® 29, fue el
tipo de preguntas que se realizaron al CIM
encontrindose que las consultas sobre reaccio-
nes adversas ocupan el primer lugar en frecuen-
cia, seguida de preguntas acerca de dosis,
farmacoterapta v farmacologia

Discusion

Debido a que en México no existen ofros
Centros de Informacian de Medicamentos no es
posible comparar el funcionamiento del CIM
del Hospital del Nifno DIF Hidalgo - UAEH.
Dada esta situacidn, se procedid a comparar
nuestro funcionamiento con el de los Centros
de Informacidan de Medicamentos de otros
paises, encontrandose que la mayoria de las
cansultas son atendidas de forma inmediata v
que en Espafia tienen un mayor ndmero de
consultas que requieren de intervalos de tiem-
po mayvores para su realizacion. Esta siluacidn
puede explicarse por la forma de operacidn de
nuestra Centro de Informacidn, el cual, al
formar parte de [os Servicios Farmacéuticos
del Hospital, requiere frecuentes respucstas
rapidas y concisas a situaciones clinicas yfo
de emergencia, recibiendo un menor ndmero
de consultas que requieren de an Hempo

TABLA 1

Atencidn de consultas.
Tiempo de respuesta

Inmediata 162 5865
Durante el dia 60 21,74
Al dia siguiente 20 725
En wna semana T 2,54
Erm un rmes 2 072
Sin registio 28 10,14
TABLA 2
Clasificacion de las preguntas recibidas
en ef CIM

Adminitracidn [3 4,27
Cilculos farmactuticos 4 1,07
Compatibilidad 4 1,07
Contraindicaciones 5 1,33
Disponibilidad Nacional 2 0,53
Dhassis b 1494
Embarazo v lactancia 3 0,80
Estabilidad 23 611
Farmacacinética i 533
Farmacologia 47 12,53
Farmacotecnia 3 0.8
Farmacoierapia 47 12,53
ldentificacidn Macional 11 297
nteraccionsS 2 6,93
Oroe 7 1.67
Reacciones adversas %] 17,33
Revision Bibliogrdfica {1} 167
Toxicologia 22 5,87 |

mavor de elaboracidn. Conforme la actividad
del Centro se ha ido consolidando se observa
una evolucidn hacia consultas mejor defin-
das, que requieren de una biasqueda bibliogra-
fica mas extensa ¥ mayor tiempo para su
elaboracion,

En relacidn al contenido de las consultas que
hemas recibido, coincide con las recibidas por
otros Centros de Informacién en Brasil y Espafia
isphre dosis y reacciones adversas principal-
mente), lo cual denota gue la informacion sobre
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medicamentos requerida por los profesionales
de la salud (preferentemente médicos) de dife-
rentes palses es similar a la que regisiramos en
México, La diferencia que existe con estos
Centros de Informacidn radica principalmente
en consultas sobre identificacidn, caducidad v
contenido de las formulaciones, estas dltimas
son el tipo de pregunta que se presenta con
mavor frecuencia en estos paises,

En la figura n"3 se observa un aumento
claro en la cantidad de consultas recibidas
durante el mes de marzo, va que éste fue el
sepundo mes de actividad del Centro, por lo
cual los médicos e mostraron muy interesados
en acudir a solicitar servicio, sin embargo las
preguntas que realizaban eran muy generales,
debido a ello se procedid a explicarles en
forma individual los objetivos y procedimien-
tos del CIM. Posteriormente se observd una
disminucion en las preguntas, la cual coincidid
con una baja en las actividades del Hospital.
Conforme ha pasado el tiempo el CIM se ha
ido consolidando, lo cual se ha visto reflejado
en &l aumento en el namero ¥ nivel de
complejidad de las preguntas recibidas.

Con respecto a las fuentes bibliogrificas
utilizadas en el Centro, observamos que conta-
mos con las minimas recomendadas por la
Organizacion Muondial de |a Salud para un
CiM, pese a ello tenemos un déficit interno
importante ¢n fuentes primarias de informa-
cidn, el cual hemos suplide con basquedas
intensivas de informacidn en la base de datos
Micromedex, Internel y MedLine, ademds de
acudir con regularidad a consuliar estos recur-
s0% hibliogrificos en las bibliotecas de la
Universidad. Realizamos una comparacion de
las fuentes utilizadas por los Centros de Infor-
macidn de Medicamentos de Brasil, Espafia v
Cstados Unidos, ¥ encontramos que maneja-
mos bdsicamente las mismas referencias,
ademds, v dado que estamos ubicados en un
Hospital pedidtrico, tenemos una cantidad
importante de bibliografia con informacidn
especifica para este grupo de edad,

Debido a las caracteristicas del Hospital, el
cual s un hospital de ensefanza de segundo
nivel con especialidad en pediatria, e observa
que la mavoria de las consultas son realizadas
por los médicos residentes, en este sentido el
CiM cumple una importante funcidn en la

promocidn del uso racional de los medicamen-
tos entre el perscnal médico gque se encuentra
en una etapa de formacion profesional. De la
misma manera et importante reforzar las acti-
vidades del CIM en relacidn al personal de
enfermeria.

En cuanto a los Servicios del Hospital que
acuden con mayor frecuencia al CIM, podemos
inferir que las diferencias observadas se deben a
que, como parte de las actividades del Interna-
dao estamos participando activamente durante
los pases de visita, comentando con los miem-
bros del equipo de salud la farmacoterapia de
los pacientes, en [os Servicios de Medicina
Interna, Lactantes, Infectologia y Terapia Intensi.
v, v por esla razdn estos Servicios realizan el
mayar numero de consultas.

Conclusiones

D esta evaluacion logramos, obtener datos
importantes para continuar con el desarrollo v
comsalidacitn del CIM como promotor del uso
racional de los medicamentos dentro del hospi.
tal, mediante la informacién pasiva proporcio-
nada y a través de las acciones, que en cuanto a
informacidn activa se generardn en lo sucesivo,
ASITHSMIO, NOs PEImite proponer nuevas metas,

Dentro de éstas podemos mencionar las
siguientes:

* Elaborar un manual de procedimientos,
oon el cual se logrard una sistematizacion
de las actividades del Centro para mejorar
la calidad de la atencidn proporcionada.

* Como una prioridad, a corto plazo, estd el
dezarrallo de vn Sistema de Contral de
Calidad de la informacidn que proporciona
el CIM. A la fecha se ha iniciado el proyec-
1o, ¢l cual contemplamos poner en marcha
a la brevedad.

* Realizar la medicidn del impacto de las
respuestas a las consultas, lo cual nos
permitird conocer como estdn utilizando los
profesionales de la salud |3 informacion
proporcionada. Para ello, evaluaremos la
utilidad de la informacidn proporcionada, la
aplicacién de dicha informacidn en la aten-
cidén a un paciente especifico y el resullado
final de la atencidn al paciente,



# Publicacion de un Boletin mensual, el cual
se enfocard a promover el uso racional de
los medicamentos, brindando informacion
objetiva v actualizada sobre diversos wpi-
cos referentes al uso de los medicamentos
v diversas patologias.

* Realizar actividades de informacidn activa
dirigidas a la comunidad en general, por
medio de asesorias individuales en las
cuales se instruye a los pacientes sobre el
manejo de sus medicamentos, también
realizar pliticas a grupos de la comunidad,
sobre temas de interés general, Esto permi-
tird impulsar el uso correcto de los medi-
camentos por parte de los pacientes,

Con la informacidn y experiencia obtenida
en relacidn a la atencidn de emergencias
toxicoldgicas, s¢ estin sentando bases para
la implementacidn de un Centro de Infor-
reacian Toxiosldgica.
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Influencia del pH
y la Osmolaridad en Flebitis
Quimica
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Resumen

se evalud la incidencia del pH v la Osmolaridad de Mezclas Intravenosas (MIV) de
antibidticos en la aparicion de flebitis quimica después de su infusion. Se incluyeron
todos los pacientes admitidos al servicio de medicina interna de Empresa Social del
Fstado Hospital Universitario de Cartagena, hospital de tercer nivel de 310 camas y la
Clinica Henrique de la Vega de los Seguros Sociales de Cartagena, clinica de segu niddis
nivel de 310 camas, del 15 de diciembre de 1998 hasta el 7 de marzo de 19949, quie-
nes recibieron terapia intravenosa de amikacina, aztreonam, cefaloting, cefepime,
ceftazidima, ceftriaxona, ciprofloxacina, clindamicina, oxacilina, pefloxacina, penicili-
na G sadica, ampicilina + sulbactam, vancomicina. Los pacientes asignados fueron
aquellos que la canalizacién de la vena para la infusion de las MIV se realizd en el
momento de iniciado ¢l estudio. Cada sitio del catéter fue evaluado bajo los criterios
definidos de flebitis quimica, evolucién de la ilebitis v factores de riesgo. La informa-
citn de cada paciente y sitio de venopuncion fue recolectada.

Un total de 148 sitios de insercidn de catéteres fue evaluado en 108 pacientes, El
67,5% de los pacientes presentaron flebitis quimica y 97 (653,54 %) de 148 sitios de
insercion de catéteres presentaron flebitis quimica, 53 fueron por MIV administradas
de ciprofloxacina, pefloxacina, ampicilina + sulbactam, y vancomicina, las cuales
resultaron con pH muy distantes al pH fisioldgicamente tolerable por el plasma y con
valores de osmolaridades menores de 350 mOsmyfL; 44 sitios de venopuncion presens
taron flebitis quimica por administracidn de MIV hiperosmolares (Osm > 350 mism/L)
de amikacina (550,7 mOs/L), azireonam (396 mOs/L), cefaloting (436,6, 762,9 v 830,8
mOs/L), cefepime (454,6 mOsm/L), ceftazidima (396,5 mOsm/), cefiriaxona (485,5
mOsm/L), clindamicina (398 mOsm/L), oxacilina (624 mOsm/L} ¥ penicilina G sGdica
(615 mOsmyL,

£l pH v la osmolaridad son factores que incidieron en un alto porcentaje en la apari-
cicn de flehitis quimica cuando fueron administrados en venas periféricas.

Palabiras claves: pH, Osmaolalidad, osmolaridad, flebilis, sitio de venopuncion.



Cada afo en los EC.UU. 20 millones de
pacientes hospitalizados, reciben aditamentos
intravendsns, por los beneficios conseguidos al
administrar firmacos v liguides directamente en
la circulacidn general, ademds, cuando la toni-
ca o apropiada los riesgos de mortalidad v
morhilidad como los problemas de celulitis,
bacteremias, tromboflebitis séptica, infeccion
diseminada son afortunadamente poco frecuen-
te'. Mo obstante, la flebitis post-infusion sigue
siendo el efecto adverso mids comdn que acom-
pafia a la terapia LV, csta afecta de 25 al 70%
de todos los pacientes hospitalizados?, tegias para el manejo de ésta.

La flebitis es la inflamacion de la vena, 5e
evidencia por enrojecimiento en la zona de 2. Material y Métodos
puncidn, edema, dolor, hipersensibilidad v
tumefaccion de la vena®, Los factores de riesgo
asociados a febitis post-infusian incluve dura-
cion de la infusidn, sitio de administracidn,
téerica de administracidn, solucidn infundida,

Abstract

The incidence of pH effect versus osmolarity of iv. admixtures the antibfotic was
evaluated according to appearance of chemistry phlehitis after infusion. All admitted
paticnts fo ane unit of two 310-bed, tertiary and secundary-care hospitals from
December 15 19928 to 15 march 1999 received i therapy of the amikacin, azireo
nam, cephalothin, cefepime, ceftazidime, ceftriaxone, ciprofloxacing, clindamicin,
oxacilin, pephloxacina, sodivm penicilin G, ampicilin + sulbactam, vancomycin.
Patients that were assigned fo this study, the vein were channeled for i infusion at
the mament of the start it Catheter sites were evaluated according to standarized
definitions of chemistry phlebitis. Information an each patient and venipunclure sile
also was collected,

A total of 148 catheter sites were studied fn 108 patients. A group of patients (67, 5%)
and 97 insertion catheter sites (65, 5%) showed chemistry phlebitis; 53 of the i.v. admi-
nistration were of ciproffoxacing, pephloxacin, ampicilin + sulbactam and vanco-
micyn which they showed a pll distant of the physiological pH that serum is able to
tolerate and osmelaliad under 350 mOsmyl. 44 of the venipunclure sites showed
chemistry phlehitis when was administrated Qv Infusion with calculated osmolarity
greater than 350 mOsmdd of amikacin (550,7 mOsm), aztreonam (396 mOsmiLl,
cephalothina (436,6, 762,9 and 8308 mOsmyl), cephepime (4546 mOsmyl), ceftazi-
dime (396,5 mOsm/l), ceftriaxone (4855 mOsmyl), clindamicyn (398 mOsm/L],
oxacilin (24 mOsmd ) y sodium penicilin G (615 mOsmyd ),

PH and Osmolarity were factors that affect ar the high porcenlage lo appearance of

chemistry phlebitis when it is adminitrated in periferical vein.
Key wards: pH, Osmolality, Osmaolarity, Phlebitis, venipuncture site.

1. Introduccidn | sustancia a administrar, pH v osmolaridad de la
| solucidn®. Esta complicacién de gran inciden-
cia, incrementa las ocupaciones de enfermeria,
retrasa la administracién de medicamentos
importantes, dificulta fuluras veropunciones y
aumenta los costos de la terapia intravenosa®,
Una contribucidn de los farmacéuticos hospita-
larios ante este efecto adverso, es considerar la
osmolaridad y el pH final de las soluciones LV,

El presente trabajo muestra a través de los
resultados, la incidencia de la osmolaridad v pH
como factores contribuyentes a la aparicidon de
flebitis quimica post-infusidn v desarrolla estra-

Se planted un estudio descriptivo longitudinal
prospectivo. Este trabajo fue proyectado para
valorar la cemolardad v pH de las MUY de 13
antibicticos® 7 8; amikacing, aztreonam, cefaloti=



na, cefepime, ceftazidima, ceftnaxona, ciprodloxa-
cina, clindamicina, oxacilina, pefloxacina, penici-
lina G sodica, ampicilina + sulbactam, vancomi
cina, y establecer su influencia en la aparicién de
flehitis quimica después de su infusidn, en pacien-
tes hospitalizados en el servicio de medicina
interna del Hasgpital Universitario de Cartagena,
haspital de tercer nivel con 310 camas y en el
serwicio de medicinag interna de la Clinica Henri-
que de la Vega del Instiuto de los Seguros Socia-
les de Cartagena, clinica de segundo nivel de 320
camas, a partir del 15 de diciembre de 1998,
comao también pacientes que estaban desde antes
del 15 de diciembre de 1998, pero que recién le
cambiaron el sitio de venopuncian,

Criterios e inclusion

Las criterios de inclusidn para establecer la
flebitis quimica después de la infusién de las
MIV de antibidticos a los pacientes del estudio
fueron: hipersensibilidad, edema, eritema,
cordén palpable de 7.5 cm mds arriba del sitio
de puncidn, trombosis venosa® ™7,

Criterios de exclusion

Como criterios de exclusidn se uvieron en
cuenta aquellos pacicntes que presentaron flebi-
tis por mala técnica de venopuncidn v coloca
cidn del catéter', asi mismo pacientes gue
presentaron flebitis por infeccidn en el sitio de
VENOPRINCION.

Una vez recolectada 2 informacidn se deter-
mint el pH y la Gsmolaridad de las mezelas
intravenosas de los antibidticos incluidas en el
estudio de la siguiente manera:

1- Determinacion de la Osmaolalidad wtili-
zando el equivalente de cloruro de sodio: A
menudo los valores de osmolalidad son medi-
dos utilizando un osmémetro, pero por la no-
disponibilidad del mismo para el estudic, estos
valores fueron obtenidos wiilizando el método
del equivalente de cloruro de sodio® '

Osm = {Z(Es x Cal x 0,58/ 1,86 |x 1000

[hande: = g soluio/100mL de sin

0,38 = Kt crigecdpica de una solucidn de MaCl al 0.9%
186 = Constanie oricsodpica de wna solucidn de MaCl 1 M
E = Equncalente de clomm de sodin

E=17x L/ MW

Dande: S4W = Peso molecular de la sustancia
Lisn = eonstante Crioscdpica molal

Las concentraciones que fueron tomadas
para la determinacion de la osmolalidad son las
que se prepararon en los diferentes hospitales y
que luego fueron administradas, v el volumen
de dilucidn utilizado fue los promediados de
acuerdo a cada una de las preparaciones hechas
por enfermeria en el momento de la administra-
cion del tratamiento al paciente.

2- Determinacion de la Osmolaridad vy pH:
En la prictica clinica el término Osmolaridad es
el que comoanmente se utiliza, porque e< mas
ftacil definir los fuidos del cuerpo en WErminos
de volumen que en términos de masa. Esta fue
calculada usando el factor de conversidn:

Osmolandad = Osmolalidad (d sln - g solutadml sl

Conde: de densidad de la mezcla intravenosa del
antibidtico

Para la determinacidn de la densidad v pH de
las mezclas 1V, las soluciones fueron preparadas
a iguales concentraciones y utilizando los mismos
vehiculos con que fueron administrados a cada
paciente en los diferentes haspitales. La densidad
fue medida utilizando un pignometro v el pH se
determing por potenciometria. Cada una de las
soluciones se les determing por duplicado.

1. Resultados y anilisis de resultados

Se evaluaron un total de 108 pacientes adul-
tos diferentes cuya edad oscilaba entre 18 a 98
afos, de los cuales el 67,59% prosentd flebitis
guimica pos-infusion

3.1 Osmolaridad de las MIV de antibidticos
administradas

Se estudiaron un total de 148 tipos de MIV,
de las cuales, (5,59%) fueron elaboradas con
55N, 4,05% conm DAD 5%, 0,66% con DAD
107 al igual que el Lactato de Ringer. Los valo-
res de osmolaridad calculados de las MIV de
antibidticos del estudio se agruparon en dife-
rentes rangos v fueron relacionados con flebitis
guimica, como lo muestra la tabla 1. De los




TABLA 1

Osmolaridades de los antibidticos IV y su relacidn en la aparicion de flebitis
quimicapost-infusion

RELACION ENTRE MIV A DIFE EI:H TES O5M Y LA -’IP-’-N”U‘"H DE FLEBITIS QYUIMICAS

vehiculo Clsmec 260miCsmyL
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Coltriaxona ﬂ.d, X 5% :
M= o2
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108 pacientes del estudio, resultarcn 148 sitios
de venopuncidn evaluados, de los cuales 97
presentaron flebitis quimica después de la infu-
sitn de las MIV de antibidticos, 53 coincidie-
ron con MIV de antibidticos que estuvieron
dentro del rango de osmolaridades menores
que 350 mOsm/L; estas MIV fueron ciprofloxa-
cina con 28 apariciones, peflacine con 3, ampi-
cilina + sulbaclam con 21 vy vancomicina com
1. Cabe anotar que en la practica clinica, es
poco probable que se presente lebitis guimica
en los pacientes cuando se le administran MIV
de antibidticos con osmolaridades hasta 350
mizsmfL, por lo lanio hay que pensar que exis-
te otro factor diferente a la osmolaridad que
estaba incidiendo en la aparicidn de ésta, El
mayor porcentaje (B3%) de las MIV de antibid-
ticos que se prepararon con osmolaridades
mayores de 350 mOsmyl coincidieron con la
aparicion de flebitis quimica cuando fueron
administrados en 44 sitios de venopuncian,
Salo el 17% de las MIV no ceincidieron con la
aparicidn de flebitis.
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1.2 Determinacicn de pH. fabla 2

Las MIV en la que estuvieron presente B de
los 13 antibidticos del estudio, resultaron con
pH twlerables por el plasma (5 < pH < 7.5),
estos fueron: amikacina, aztreonam, cefepime,
ceftazidima, ceftriaxona, clindamicina, oxacili-
na, penicilina G sodica, mientras que 5 antibié
licos presentes en las MIY del estudio resultaron
con pH muy alejados del Gptimo (5,7 < pH < 7,5k
MIV die ciprofloxacina, peflacine v vancomicina
resultaron con pH menores de 4, cefalotina v
ampicilina mds sulbactam resultaron con pH
mayores de 8,

3.2.1 Relacidn entre el pH v Flebitis Cuimica,
Tabla 3

Che las 148 MV 32 (21,62%) tuvieron pl
menares 4.5, 22 con pH tolerables, 24
(16, 22%) resultd con pH mayvores de 7,5; las
sclluciones que ftuvieron pH menores que 4,5
todas incidieron en la aparicion de flebitis al
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TABLA 2
pH de las MIV

Arnikacing 45 4.8
Agtreonam E 513
Celalotina .
Cefepime 504
Ceftazalima 6a
Ceforiannna .1
Cipradloxacing i3
Clindamicana fibl
Creacilina 5.94
Peflacine 99
Pericilina § sddaca 4 hA83
Ampicilinassulbactam B.7S
Yanoomicina 1.3
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ni3 RA=013
ni17 AT 207
.11 id=00

o0z Bobd a 002
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TABLA 3

4 5-5.7 1 7.43
5.7-7.5 28 1892
»7.5 24 16.22
Total 95 64.19

1" 7.43 22 |
|
42 28.38 70
24

53 35.81 148

igual que las soluciones que presentaron un
pH mayores que 7,5,

1.3 Osmaolaridad v pH de las MIV de
anbibidglicos v su incidencia en 1a aparicidn
de flebitis quimica después de su infusidn

Relacionando los datos de la tabla 4 de pH y
osmolaridad de las MIV estudiadas con la inci-
dencia de flebits, encontramos que las MV de
Ciprofloxacina y Vancomicina, con pHed v MIV
de Ampicilina + Sulbactam con pH>7.5 aundgue
fueron preparadas con osmolaridades dentro del
rango considerado isoosmdtico con el plasma,
incidieron en la aparicidn de flebitis, debido al
pH muy por debajo v por encima respectiva-
mente del dptimo a las que fueron administra-

das. La incidencia en la aparicidn de flebitis
guimica, cuando se administraron MIV de cefa-
lotina, pudo estar afectada tanto por el pH alto
como por la hiperosmolaridad con la que fue
preparada.

El 28,38% de las MIV no incidieron en la
aparicion de flebitis, estas mezclas fueron cefta
ridima, ceftriasxona, clindamicina, oxacilina,
penicilina y ceftriaxona, y amikacina, cefepime
que aunque presentaron pH de 4.8 y 5,04 que
no son los mas adecuados pero que tampoco
son demasiados agresivos, el sisterma buferizan-
te dee la sangre fue capaz de amorliguarlo con
facilidad.

Mueve (6,08%) de las 53 (35,83%) MIV que
fueron preparadas v administradas con Osmola-



TABLA 4

Osmolaridades y pH de las MIV de antibidticos y su incidencia en flebitis quimica
post-infusion

Incidenciz de Frbitic
Csimica con
e 2 B a1

Cefuradima 55N LY
Ceftriaxnna AN bl
Ciprofoxacing SN 13 1
Clindarracira WN 851
Onacilina BN 504
Pelacine HN 199 2
icilina G Ha 5N 5 &1
Ampicilassulbactam SN B i1
Vancomicing SN 13 1
Cefalotina LK T3
Cefalolina [LIEX TP L1 |
C-el:pime LN 5% = & K
Celttanona DEXS% 640
Todal 14 2

Inciderscia de Flebain
(uimica cos
2500 15 0o Oamy'L

5 |
i 1
I 1
1 4
i - ]
11 q 4 26
1) 2
12 7 ) 2
¥ B
1 3
3 5 . 10
1 i
1
i 1

1
2
3 2
i 4l 44 E] an

ridades mavores a 350 mOsmL v con pH fisiold-
gicamente aceplados por el plasma no influye-
raon en la aparicidn de flebitis quimica, estas
soluciones comesponden al 0,685% de MIV de
cefepime (3574 mikem/L), 2.75% de Ceftriaxo-
na (358,5 mOsm/Ll, 1,35% de las MIV de peni-
cilina {3639 mOsm/L} v clindamicina (361,6
mism/L}, debido a que sus Osmolaridades no
se desvian mucho de 350 mCsmyl v ademds, el
plasma samguineo o5 capar de amortiguar estos
efectos osmaticos cuando «e administran estas
soluciones,

La incidencia en la aparicion de flehitis
gquimica después de la infusidn de las MIV
preparadas a osmolandades muy por encima
del rango Spltimo, se aprecia claramente en la
tabla 5. Estas MIV causaron dafos tisulares,
enrajecimients en el sitio de venopuncidn v una
amplia variedad de complicaciones que en la
miayoria de los casos se perdic la posibilidad de
recanalizar venas €n el miembro donde se
procuje la flebitis v por tanto detuva la terapia

IV hasta nueva canalizacidn al paciente,
Ademds incrementaren el gasto hospitalario
tanto de material como de tiempo de labor
médica v de enfermaria v alteraciones en el
horario de administracion de la werapia farmaco-
laica de los pacientes,

4. Discusiones

Se ha demostrado (B), que la diferencia entre
los valores de la osmolaridad medida (en oemid-
rmwztros) v la osmolalidad calculada {con base al
equivalente de clomro die sodin) de los antimi-
crobianos oscila entre un 2 v 8%, por o fanto las
osmalalidades calculadas en este estudio, son
una herramienta dtil en el momento de predecir
comporamientos fisiolagicos de mezclas intrave-
nosas de este grupo de medicamentos,

Murmerosos factores de riesgos pana el desarro-
flo de flebitis quimica postinfusidn han sido iden-
tificados, Estos factores incluyven osmolaridad,




TABLA 5
Osmolaridades mayores de 350mOsm/L que incidieron en la flebitis quimica

Orsmolaridad
Andibsidticn |.rrr.u'rr-t'-diu

Amikacina g | 550,64
Aztrecanam i3]

Cefaloting 436.56
Cefepime 454 58
Ceftazidima 9647
Ceftisanina 485,52
Clindemicine 397 52
Crhaciling : 624,14
Peniciling : 615.46
Cefabotina® 830,73
Cefabolana® bl Bh

pH, material particulado, propiedades irritan-
tes de medicamentos administrados a fravés de
los catéteres, La osmolaridad v el pH fueron
bien identificados come factores de riesgo en
este estudio. Sinamora Pahala et. al."® demos-
traron la incidencia de flebitis quimicas por
infusidn de M1V de Levemopamil, debido a
precipitacidn del fbrmaco por camhbios en el
pH del plasma sanguineo después que fue
infundida. Caziua and Associats'® mostrd los
determinantes que causan intolerancia en
venas periféricas la infusidn de aminocdcidos a
diferentes osmaolaridades.

La aparicion de flebitis quimica ¢n 97
sitios de venopuncidn influenciados tanta par
pH muy por debajo v muy por encima del pH
dptimo para el plasma sanguineo
[3,7<pH=7.5), como por MIV con csmaolari-
dades mavores 350 mOsm/L, exhiben datos
preccupantes para la practica clinica, cstos
demuestran el poco conocimiento del perso-
nal de enfermeria de las propiedades hsico-
quimicas de los antibiGticos evaluados, como
de factores de estabilidad que condicionan la
preparacion y administracion de medicamen-
tos por via IV, por lo tanto el manejo de las
MIV debe ser un proceso en el cual, cada
etapa debe ser validada previamente para
garantizar la calidad y seguridad de las prepa-
raciones que se van a administrar, evitando
de esta manera sufrimientos adicionales ¢
InmeCesarnos.,

Deswiaciin
estindar Limsite de confianza
150.47 - 550068+ 15047
10,57 396+ 10,57
0 . 4SeEx0
o), %7 454.58 & .97
Q 64T £ 0
=062 48552 = L0802
2862 39782 & 2062
{ 62414 £ 36638
119.95 61546 & 11995
a BEMLTI &0
0 TeI AL &0
Conclusidn

La flebitis quimica postinfusidén es una reali
dad hospitalaria que afecta a la mayoria de los
pacientes, por lo tanto, la osmolaridad v el pH
de las soluciones son pardmetros que deben ser
considerados en el momento de la preparacion
de infusiones infravenosas de medicamentos
para evitar estos efectos adversos,

El pH ¥ la osmolaridad de MIV de estos
antibidticos son factores que incidicron en un
alto porcentaje en la aparicion de flebitis
quimica cuando fueron administradas en
venas periféricas
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Resumen

En &l siguiente trabajo se presentan los resultados del estudio de estabilidad
de una solucidn de dexametasona 1 mg/ml para administracion oral a partir
de la especialidad farmacéutica Fortecortin® 40, Dicha solucidn se prepara
en nuestro Servicio de Farmacia principalmente para su uso como coadyu-
vante en la terapia antiemética de pacientes oncoldgicos sometidos a
guimioterapia. Se llevd a cabo un ensayvo de estabilidad en condiciones
aceleradas. Para ello se prepard cuatro series de tres soluciones cada una v
se midid la concenfracidn remanente de dexametasona a lo largo del tiempo
aBr C 0P C, 3P C y 25%C, a partir de la absorbancia a 285 nm. Tras apli-
car el método de Arrhenius se obluvo una constante de velocidad de
7 A65:10°% bl y un feg de 59 dias. Del estudio se concluye que el periodo de
validez de la solucitn de dexametasona estudiada es de 59 dias.

Palabeas claves: dexametasona, solucidn, estabilidad, administracidn oral,
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Stability study of an oral solution of

dexamethasone

Summary

The present study investipates the stability of desamethasone solution (1
mg/mL} for oral administration. This solution was prepared with Fortecortin®
4. In our Haspital this solution of dexamethasone 1mg/mil is mainly used as
coadjuvant of antiemetic therapy in those patients who are treated with
cytosthatics. The stabifity study was carried ouwl in acoelerated conditions af
fowur temperatures 8F C, 60 C, 307 C and 25° C. Three solutions were prepa-
red at each temperature and dexamethasone concentralion was measured af
285 nm during the time of the study. Archenius method was applied and the
velocity constant obtained at 25% C was 7.465.10°F h'.-The new formulation
of dexamethasane Tmgiml has an expiration date of 59 days.

Key words: dexamethasone, solution, stability, oral administration

Intraduccion

La dexametasona es un glucocoricoide de
accian prolongada, sobre el que se acumula
una notable experiencia clinica,

FPosee escaso efecto mineral-corticoide, por
o que es particularmente Gtil en el tratamiento
dal edema cerebral, en presencia de insuficien-
cia cardiaca congestiva o insuficiencia renal ya
que provoca una menor retencidn de agua v
sodio® 3, Por olra pare, su eficacia como antie
meético en los vdmitos postquimioterapia hace
gue sea incluida frecuentemente en los protoco-
los ancoldgicos”,

Ante la gran utilidad que en nuestro dmbito
hospitalario depara el uso de este glucocorticoide
v la limitacidn que supone la baja dosificacion
de las formas orales disponibles (1 mg), se plan-
tedi la elaboracion de una solucitn para adminis-
tracidim oral v el estudio de su estabilidad.

Es sabido que la alteraciin de un medica-
menta consiste en [a pérdida de parte, v en
ocasiones de [a totalidad, de la actividad tera-
plutica del medicamento, 5in embargo, antes de
proceder al cdleulo de la estabilidad es impres-
cindible conocer el orden de la reaccidn (cero,
uno o dos), el cual puede ser calculado segin
dos procedimientos. Uno de ellos es el método
de sustitucidén o matemaitico que consiste en
obtener datos de disminucidn de la concentra-
cidn-tiempo vy el otro es el método grifico, gue

so basa en representar grificamente los valores
de concentracidn frente al tiempo®,

Para la previsidn de la estabilidad, lo ideal
seria dejar ervejecer al medicamento en condicio-
nes normales v observar os resultados, pero i la
velocidad de degradacian es muy lenta pueden
transcurric muchos meses hasta que la diferencia
e concentraciones sea sipnificativa. Por ello son
necesanos los estudios de estabilidad acelerados,
que se llevan a cabo a temperaluras superiones a la
ambiente. Entre los méodos ulilizados para prever
la estabilidad, puede citarse el méodo empirico,
el miétodo grifico o, el mds utilizado v mis exacto,
el métedo de Archeniug?. 5,

El onica estudio gue CoONOCemos &n que 58
evalia la estabilidad de la dexametasona es el
realizado por Lugo y Nahata®, en el que se
cuantifice la concentracidn de dexametasona en
soluciain, preparada a partir del fosfato disodico
de dexametasona 4 mg/ml a wuna dilucidn de 1
mg/ml con cloruro sddico 0,9%., siendo estable
durante al menos 28 dias ras su preparacién,
almacenada tanto a 4°* C como a 22° C, aungue
56 frataba de una preparacidn destinada a la via
parenteral,

Por tanto, se plantea como ohjetive del siguien-
te trabajo estudiar la estabilidad de una soluckn
oral de dexametasona preparada a partir de un
products comerncial a la concentracian de 1 mgiml
aplicando un ensava de envejecimiento acelerada,




Material y métodos

A partir del preparado comercial Fortecortin®
invectable 40 mgfmL (Laboratorios Merk) se
prepararcn tres series de tres disoluciones acuo-
sas e 100 ml de dexametasona a la concentra-
cidn de 1 mgfml.,

Todas las soluciones acuosas se prepararon
con conservanles y se envasaron en frascos de
vidro de topacio para preservarlas de la luz. La
composicidn de las soluciones fue la siguiente;

= Dexametasona

(Fortecotin® 40 .. 125 mL {100 mgl,
= hetilo para-hidroxibenzoato ... 0,07 gramos,
* Propilo para-hidroxibenzoato ... 0,03 gramaos,
* Agua bidestilada Oap 100 ml.

Las soluciones fueron incubadas de tal
forma que una serie se mantuvo a B0® C duran-
te 31 horas, otra a 607 C durante & dias y la
tercera a 307 C durante 41 dias, tedas en bafios
de agua termostatados (AT110, Heto Lab Equip-
ment —&0F C oy B0 C— v UNITRCMIC 320 OF
—30° C—, Selecta). D manera simultanea se
prepard una cuarta serie que se mantuvo a
termperatura ambiente durante 41 dias.

La frecuencia de las mediciones de las mues-
tras dependia de la serie de que se tratase; asi, a
B¥ C s midid la absorbancia con intervalos de
una hora durante las primeras ocho horas, de
dos horas durante las siguientes ocho horas v
dos medidas mas en las 15 horas restantes que
durd el ensayo; a 60" C, 30° C y 257 C se midid
muestras a tiempo cero, a los 30 minutos, a las
2,6, 11 ¥ 24 horas durante el primer dia v
despuéds una vez cada 24 horas hasta el octavo
chia. Para las series a 30 v 2537 C w0 midieron tres
ruestras mids bos dias 157, 287 y 417 del ensayo,

La téonica utilizada para cuantificar la concen-
raciin de dexametasona fue la espectrofotome-
tria de absorcion molecular, utilizindose un
espectrofeldmetro uv-vis 918 CBC, Para seleccio-
nar la longitud de onda de mdxima absorcidn se
realizd un barrido en el intervalo de 200 nm - 600
nm, ohteniéndose un ploo maxima a 285 nm.

e comprobd la linealidad concentra-
cign/absorbancia con la realizacion de una recta
de calibracidn de 5 puntos entre T mg/ml v 0.5
mg/mL iconc. = -0,205 + 0,52-AB%, r=0,987).

Las muestras se cuantificaron por triplicado
previa dilucidn 1:5 con agua estéril para poder

adecuar las medidas al detector.

Para determinar el orden del proceso de
degradacion nos basamos en el denominado
miétodo grafico, en el que e representa la
concentracion frente al tiempo a las diferentes
termperaturas, a partir de las cuales se calcula la
velocidad especifica o constante de la reaceidn
para cada una de las temperaturas,

Fara la prevision de estabilidad a lasgo plaro
se aplicd el mélodo de Arrhenius en el que,
mediante la representacidn de los loparitmos de
las constantes de degradacidon determinadas a
anrC, o elP C, 307 C vy 257 C frente a la inversa
de dichas temperaturas en grados Kelvin, se
puede calcular la ecuacidn de una recta (log K=
logd = E/2,303=RT) con la que es posible caleu-
lar la constante de velocidad a 257 C y a partir
de gsta calcular el tyg o tiempo necesario para
que el principio activo o su actividad se reduzca
2 un 90% de la inicial,

El tratamiento matemdtico de los resultados
se realizd mediante el programa informdtico
Sigmaplot® v.1 para Windows®.

Resultados y discusion

La aplicacion del méodo grafico para la deter-
minacién del orden de la reaccidn de degrada-
cidn a las diferentes temperaturas, permitid cono-
cer que &ta e< de orden uno, va que la velocidad
del proceso fue dircctamente proporcional a la
concentracidn de dexametasona (Fig. 1 v Fig. 2).

Mediante regresidn lineal se obluvo las ecua-
ciones de las rectas, cuya pendiente es la cons-
tante de degradacion a B0 C, 6P C, 304 C y 257
C. 5S¢ calculd dichas constantes para cada disolu-
cidn de las cuatro series siendo sus valores
medios de 6,14 10 h? (r=0,761), 820104 h?
irz0,8631 168104 b (r20,793) v 6,124 107
respectivamente.

Posteriormente se aplicd el método de Arrhe-
nius (Fig. 3} v de este modo se obtuvo la ecua-
citn log K= 7.4948 - 3463,287/ T, que permite
calcular la constante de depradacicn a 259 C,
siendo de 7 465:10% k! y tgy = 59 dias. Las
constantes de degradacidn a 257 C en el ensavo
tradicional v en el ensayo acelerado fueron muy
parecidas, ya que el ensayvo tradicional se llevd a
cabo durante casi todo el periodo de validez de la
solucion (41 dias frente a los 59 de validez). La



FIGURA
R facidn de la absorbancia de
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FIGURA 3
Representacion de la ecuacidn de
Arrhenius
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constante del ensayo tradicional fue un poco
menor que la constante del ensavo acelerado
por no haberse prolongado el tempo suficiente
el estudio a temperatura ambiente,

Conclusiones

El ensavo de envejecimicnto acelerado permi-
te predecir la estabilidad de la nueva formulacidn
a lemperatura ambiente, La disclucion ensavada

FIGURA 2

Representacion del logaritmo de la
absorbancia de dexametasona a 285 nm
frente al tiempo
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mantiene |a concentracidn deseada durante 59
dias a 25% C tras su preparacidn. Durante este
tiempo v bajo las mismas condiciones de alma-
cenamiento (protegida de la luz v a unos 257 C)
s puede garantizar que el porcentaje de dexa-
metasaona no serd inferior al 90%.
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Resumen

En los altimos afos, los Servicios de Farmacia Hospitalaria han tenido que
asumir la dispensacion a pacientes externos, adquiriendo importancia la
opinion del paciente para una mejora de la calidad. En el presente trabajo se
evalia el grado de satisfaccidn en los pacientes tras variar las condiciones de
dispensacion. Para ello se realizan dos encuestas donde se valora la informa-
citim que tiene el paciente sobre su tratamiento v el grado de satisfaccion
respecto a la atencidn que recibe en el Servicio de Farmacia antes v despuds
de adecuar un despacho donde es atendido individualmente e informada
por el farmacéutico. El porcentaje de pacientes encuestados que recibe
informacidn del Servicio de Farmacia es considerablemente mayor en la
segunda encoesta, demandando un 40% mds informacién en ambas encues-
tas. También es superior la satisfaccidn del paciente respecto al lugar y trato
recibido. La mejora en las condiciones de dispensacidn permite la interven-
citn farmacéutica, mejorando todo ello la calidad de la dispensacidn contri-
buyendo a una mayor satisfaccidn de los pacientes.

*alabras clave: pacientfes externos, encuesta, satisfaccidn del paciente.
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Pharmaceutical care and patient
satisfaction level: results of two surveys

Summary

in the last years, Hospital Pharmacy Services have assurmed the dispensation
to outpalients, The patient’s opinion has became an important subject in
order to improve  the quality of the service, The aim s to evaluate the satis-
faction level of the patients after varying the dispensation conditions and
been assisted and informed by the pharmacist . Two surveys were carried out
before and after setting up a dispensation desk. 13 questions were to evalua-
te the level of knowledge of the patient about his treatment and the satisfac-
tion level related to the place where they were assisted and to the personal
atention. The percentage of interviewed palients that received infarmation
by the Pharmacy Service were considerably higher in the second survey,
demanding 40% of them more information in both surveys. Palients had also
a higher satistaction level regarded o the place and received treatment. The
improvement about the dispensation conditions allows the intervention of
the pharmacist, improving them the guality of the dispensation and contrita-

ting fo a higher satisiaction of the patients

Key words: oulpalients, survey, patient satisfaction.

Durante los dltimos afios, una de las funcio-
nes que mas s2 ha desarrollado en los Servicios
de Farmacia de Hospital es la dispensacidn de
medicamentos a pacientes extrahospitalarios, En
nuestro Servicio de Farmacia, con |a incorpora-
cidn de nuevos farmacos de dispensacidn hospi-
talaria, también se ha ido incrementando el
namero de pacientes que acuden a reCoger
medicacion.

Sepdn las recomendaciones de la ASHP para
la dispensacidn a pacientes ambulantes, la
farmacia debe estar situada en un lugar de facil
accesn, deben existir dreas privadas o especifi-
cas que permitan la comunicacion farmaouti-
co-paciente, espacio v recursos adecuados para
proveer informacidn al paciente, zona de espera
adecuada, asi como un sistema informatizado
para facilitar la monitorizacidn del paciente.
Ademds, todas las funciones de dispensacidn
deben realizarse por o bajo la supervisién de un
farmacéutico el cual debe también informar al
paciente de forma oral y con informacion suple-
mentaria escrita’ *,

Inicialmente, en nuestro hospital los pacien-
tes eran atendidos en un mostrador en el pasillo
de entrada a la farmacia. La opinidon del pacien-

te, directamente implicado en el proceso de
dispensacidn, debe tenerse en consideracidn va
que |a satistaccidn es una medida importante de
los resultados de un servicio; un servicio gue no
consigue cubrir las expectativas de calidad del
usuario resulta una insatisfaccidn por parte de
éste @ indica que la calidad es mejorable, Se
hace por tante importante la opinién del
paciente, para identificar oportunidades de
mejora ¥ proponer iniciativas que permitan
mejorar [as actividades relacionadas con el
medicamenta, principalmente las que se desa-
rrallan en los Servicios de Farmacia® %, Debido
al aumento de pacientes v a las malas condicio-
nes de dispensacidn, se hizo necesario adecuar
a principos del ano 1999 una zona especifica
para atenderles con mayor comodidad v confi-
dencialidad. Dicha zona es un despacho situa-
do fuera de la farmacia, donde los pacientes son
atendidos individualmente por el farmacéutico.
El despacho cuenta con un PC, con el programa
informadtico Land-Tools versidn 3.0 en su aplica-
cidn pacientes ambulantes, estando el control
de la dispensacion informatizado, También se
proporciona informacidn oral v escrita mediante
unas hojas informativas que fueron elaboradas
para tal fin,



Dhjetivios

Evaluar la repercusidn en la opinidn de los
pacientes tras variar las condiciones de dispen-
sacion, como influyen en la actuacion farma-
céutica dichos cambios asi como la impontancia
del Farmacéutico de Hospital en la atencién al
paciente,

Material y métodas

El estudio se realizd en el Hospital Regional
Universitario Infanta Cristina, en Badajoz. Al
cargo del Area de Pacientes Ambulantes hay un
farmacéutico a tiempo parcial. %e desarrollo un
cusstionario con 13 preguntas con respuesta
dicotdmica [(gifno)s®

* Las ocho primeras evaldan el grado de
conocimiento del paciente sohre el trata-
miento: para qué sirve, cdmo vy cuando
tomarle, cémo conservarle, reacciones
adversas v precauciones a tener en cuenta,

* Las cinco restantes evaldan la satisfaccion
respecto a: lugar donde fueron atendi-
dos, trate recibido, tiempo que les dedi-
caron y biempo de espera, discrecion v
canflidencialidad.

La encuesta se realizd dos veces, mediante
entrevista personal entre el Farmacéutico v
paciente, durante el periodo de un mes cada
ver a todos los pacientes de distintos servicios
médicos que acudieron a recoger medicacion
del Servicio de Farmacia (5F).

Las fechas de realizacion de las encuestas
fueron:

« 17 pncuesta: mayo 1998, Antes de habilitar
el despacho de dispensacion.

« 2 encuesta: noviembre 1999, Después de
habilitar el despacho de dispensacidn,

Se excluyeron los pacientes que rehusaron
contestar al cuestionario.

La comparacion de ambas encuestas nos
permitird valorar cdmo influyen en el paciente
los cambios realizados.

El tratamiento de los datos se llewd a cabo
mediante el programa Excel 97 de Microsoft.

Resultados

Acudieron al Servicio de Farmacia 197
pacientes en mayo de 1998 y 223 pacientes en
noviembre de 1999, Los pacientes encuestados
pertenecian a los siguientes servicios (figura 2):

1* encuesta: fucron entrevistados 116
pacientes, 66 hombres (56.89%) v 50 mujeres
(43.1%:), con edades comprendidas entre los 20-
90 anos. La distribucidn de pacientes por senvi-
cios fue: infecciosos 58 pacientes (50%), hema-
tologia 17 pacientes (14.65%), neurologia 11
pacientes [9.48%), oncologia médica 10 pacien-
tes (B.62%), nefrologia 11 pacientes (9.48%),
endocring 5 pacientes (4.31%) v olros semvicios
4 pacientes (3.45%). (Grafico 1).

2* encuesta: fueron entrevistados 103 pacien-
tes, 59 hombres (57.28%) v 44 mujeres (42.7 2%)
con edades comprendidas entre los 22-73 afos.
De ellos, 60 pacientes (58.25%) llevan viniendo
al Servicio de Farmacia a recoger medicacion
mis de un afo, lo cual indica que han conocido
los dos lugares de dispensacidn.

La distribucidn por servicios fue: infecciosos
50 pacientes (48.54%), hematologia 5 pacientes
(4.85%), neurologia 22 pacientes (21.36%),
oncologia médica 12 pacientes (11.65%), nefro-
lomia 10 pacientes (9.79%] y obros servicios 4
pacientes [ 3.88%,). (Grafico 2.

El porcentaje de pacientes que respondid
afirmativamente fue: (tabla 1),

La diferencia entre ellas estd representada en
ol grifico 3,

Discusidn

El porcentaje de pacientes encuestados que
recibe informacidn en el Servicio de Farmacia
es considerablemente mavor en el segundo
pericdo de realizacion de [a encuesta, pasando
del 13,79% en 1998 al B56,99% en 19949, En la
segunda encuesta todos los pacientes conocen
la indicacidn del tratamiento, cdmo v cuando
tomarko, mientras que el porcentaje de pacien-
les informados sobre la conservacion, precaus
ciones y reacciones adversas es menor, aungue
superior al ano 98, Hay un elevado porcentaje
de pacientes [40%) gue considera la informa-
cion gque tienen insuficiente; sera importante a




GRAFICO 1
Distribucién de pacientes por servicios
en 1998
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GRAFICO 2
Distribucién de pacientes por servicios
en 1999
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TABLA 1
Nimero de pacientes y porcentaje que respondieron afirmativamente en ambas
encuestas

| 2. jConoce la indicacidn de su tratamientod 1 94.83 103 100

| 3, Conoce cima tomar su medicamento? ni 97.41 103 100
4., iConoce cudndo tomar su medscamentof i3 a7 .41 103 1
3, JConooe Come comsenvar sy medicacidn? 4 724 9 7.3
. JComce las precauciones a tomar sobre su tratameentod 86 74.14 80 7767
7. JConoce ks reacciones adversis que puede producis su medicaciin? 85 73.27 78 75.73
B. jLe gustaria que le informaran miejor acenca de su medicacion? a6 3965 41 39.60
9, JConsidera el tiempo que les han dedicado en el SF suficientel 107 92.24 m 0.0
10. jConsidera que el tismpo de espera fue coro? LY L 90 B7.1B
11. jEl lugar donde se les atendid bes parecid adecuadod 4 §5.17 100 o709
12. j5e ha guardado en todo momento la confidencialsdad ! B (A 102 G9.03
13, jEstén satisfechos con el tralo recibido en o SFF 107 92.24 102 G903

este respects que o farmacéutico tuviera dedi-
cacion total, yva que comparte su tiempo con
ofras actividades, con lo cual la mejora on la
calidad seria mas notable incidiendo en aque-
s aspectos con mayor desconocimiento por
parte del paciente, cormo reacciones adversas,
(rECALCHINes ¥ Conseryacion

En las preguntas referidas a la satisfaccian del
paciente, vemos que respecto al lugar donde
fuernn atendidos el porcentzje de pacientes que

lo consideran apropiado aumenta considerable-
mente en la sepunda encuesta pasando del 55%
al 97%; respecto a la confidencialidad v tempo
dedicado el porcentaje de pacientes satisfechos ¢s
superion en el afio 99; ademds los 60 pacientes
gue conoclan el anterior lugar de dispensaciin
manifestaron explicitamente que no era adecuado
v na era posible mantener la confidencialidacd,

Bespecio a la espera, aungue un 87% consi-
derd el tiempo de espera corto, al ser atencidn
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GRAFICO 3
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individualizada el paciente debe estar en un
pasillo hasta ser atendido, v el 31% de los
pacientes manifestaron su total desaprobacion
en relacién con el lugar de espera, consederan-
do que era totalmente inapropiado.

Podemos decir que la satisfaccidn de los
pacientes es superior tras los cambios, estando
un 99% satisfechos en general con el trato reci-
bide en el SF. Ademds, las condiciones de
dispensacion favorables, confidencialidad y el
trato directo con el paciente permiten al farma-
ciéutico ofro tipo de actuaciones, como detectar
reacciones adversas, interacciones y ofrecer la
oportunidad al paciente de consultar informa-
cidn o dudas acerca de su tratamiento.

Conclusiones

« Disponer de un lugar apropiado donde aten-
der al paciente v ser atendido por el farma-
coutico permite una mejora en la calidad de
la dispensacian, que se pone de manifiesto
en una mayor satisfaccién de los pacientes.

* La mejora en las condiciones de dispensas

cidn permite al farmacéutioo realizar inter-
venciones v dar a conooer a los pacientes [a
atencidn que puede recibir del armacdutico,

* La panticipacidn del farmacéutico ofrecien-
do al paciente informacian individualiza-
da, aumenta la informacidn gue tienen fos
pacientes sabre su tratamiento v el nimero
de pacientes que se consideran mejor
informados. No obstante, esta informacicn
deberfa de darse de forma sistemndtica, va
que un elevado porcentaje de pacientes
considera la informacion que tienen insufi-
ciente, demandan mds informacion, lo
cual es importante para Conseguir un uso
racional del medicamento v optimizacidn
de la terapia.
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