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Editorial

La Farmacia tiene nombre de mujer

Mis dos oltimas experiencias en Lalinoamérica
en este ano han sido reveladoras del liderazon de
dos farmacéuticas en temas trascendentes para la
farmacia. La primera experiencia es la de México
donde la doctora Fela Viso, delegada de OLF.LL.-
Méwico, ha creado la licenciatura de Farmacia en
la Universidad del kstado de Hidalgo, en un pais
en que no exisiia la orentacion del farmacéutico
en el drea asmtencial, ni siquiera los farmacéuti-
cos e llamaban coma tales sino quimicos-farma-
céuticos-bidlogo (QFB).

En México, la educacion farmacéutica  desde
1919, en que s traslada de la Escuela de Medicina
de la UNAM a la Escuela Nacional de Ciencias Qui-
micas, ha evolucionado como una carrera del drea
quimica lo que ha originado la falta de orientacion
hacia la salud. Datos recientes indican que un
50 % de los QQFB trabajan en los laboratorios cli-
nicos, 25 % en la industria farmacéutica v el 25 %
restante en la industria alimenticia v ofras aneas,
edando pricticamente ausentes en la farmacia co-
munitaria y de hospital. Por supuesto las farmacias
W consideran un negocio mas gue cualquiera
puede poner. La licenciatura en Farmacia de la
Universidad de Hidalgo estd orentada al drea de
la salud v su plan de estudios comprende asigna-
uras comme anatomia e histologia, fisiolozia huma-
na, fisiopatologla, farmacologia, farmacologia cli-
nica, farmacoterapia, saled pdablica, epidemiolo
gia, farmacia comuenitaria y hospitalaria, farmacia
clinica, farmacocinética clinica, etc., ademds de in-
ternada en farmacia comunitaria, farmacia de bos-
pital, centro de infermacion de medicamentos v
toxicolagico v farmacia clinica, es decir, un plan
an avanzado como el que mis en s paisss ou-
mopens. En este momento estd va realizindose el
segundo semestre de Iy lioenciatura v por tanto hay

dos promocionss siguiendo la licenciatura gue,
junta con las que sigan, terminaran  lamdndose
farmacéuticosfas v estardn preparados para traba-
jar en las dreas asistenciales.

La segunda experiencia es la de Sac Paule en
Brasil, donde la doctora Maria Denise Funchal,
subdelegada de OGF 1L L.-Brasil para la Hegion Su-
deste, v la doctora Silvia Copelli han creado la pri-
mera farmacia comunitaria en Brasil con onenta-
cidn hacia ¢l pacienie, siendo sus objetivos la co-
mercializacidm ética, orientacion farmacéutica bd-
sica, estimulo del compromiso del paciente con el
réegimen  medicamenioso,  asistencia  farmacéutica
en periode integral, ejercicio profesional volcado
al dezarrolle de buenas pricticas de dispensacidn,
asesoria en medicinag preventiva, oic. En esta far-
macia con clare aspecio de establecimiento sani-
tarig, rabajan estas dos farmacfulicas con un area
separada de consulta farmacéutica. En Brasil, en
general, las farmacias tienen un claro aspecto co-
mercial con competencia basada en  descuentos
en medicamentos, venta de fodo tpo de producs
tos no samitarios ¥ ausencia manifiesta del farma-
ciutico, En cste enforno e un desafio importante
hasar [a compelencia con 1as otras farmacias en la
prestacion de servicios profesionales v en o un sefs
wICi ehico.

La atencidn famacéutica, siguiendo las deflinicio-
nes de Hepler v Strand modificadas por mi, es el
conjunto de  actitudes, conoCimientos, eSRORL-
bilidades v destreras del farmacéutico en: al la
prestacion e farmacoterapia con objelo de lograr
resultades terapéuticos definidos en la salud v ca-
lidad de vida del paciente; b) el asesoramiento en
la wtilizacion de medicamentos v sepuimiento de

sus resuliados en el paciente v la comunidad; v
| ¢ la prestacion de servicios de prevencidn v pro-
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mocion de la salud a la comunidad. Es un concep-
to de prictica profesional en el que el paciente y
la comunidad =on los principales beneficiarios de
las acciones del farmacéutico. 5i nos referimos a
la farmacia comunitaria, es el establecimiento sa-
nitario en que se proporciona atenciin farmacéu-
tica a los ciudadanos de la comunidad, debiendo
tener los espacios ¥ equipamientos MHECERAT IS
pata almacenamiento  adecuado, elaboracion de
medicamentos, atencidn al usuario y un espacio
separado para mantener la consulta farmacéutica
de forma confidencial sin que puede ser oida por
atros, Farmacfutico comunitario es el que presta
atencion farmacéutica en una farmadcia comunita-
ria v su entorno. Todo ello debe ir unide a la pre-
sion v reivindicacion de los farmacéuticos a travis
de sus representaciones profesionales cientifi-
cas para estar peesente y contribuir en el estable-
cimiento y desarrolle de la politica farmacéutica
del pais, region y comunidad.

En un momento en que la farmacia en Europa,
Estados Unidos v otros paises avanzados estd evo-
lucionando no ya al concepto de farmacia clinica
iproblemas de los medicamentos en les pacien-
tes) sino al nueve de atencidn farmacéutica (pro-
blemas de los pacientes con los medicamentos),
o5 doloroso encontrarse con  paises en  donde:
1) las farmacias, con un respaldo casi nominal de
un titulado que no realiza trabajo profesional ya
que raramente estd, son puros establecimientos
comerciales sin el minimo  aspecto  sanitario;
3} existe un desarrallo incipiente de la farmacia de
hospital: v 3juna casi nula influencia de los far-
macéuticos en la politica farmacéutica y adminis-
tracicn sanitaria del pais, v en el caso de Brasil

58

donde ni siquiera la calidad de los medicamentos
comercializados estd garantizada.

s indudable que la influencia de estas dos ex-
periencias en en México y Brasil pucden ser im-

rtantes. En Mixico porque va a servir de mode-
o para que otras umversidades sigan el ejemplo
de Hidalgo vy modifiquen el plan de estudios con
orientacion hacia la salud, bien con o sin modifi-
cacion del nombre de la licenciatura, Ademds em-
pezarin a salir farmacéuticos que sepan aciuar en
el drea asistencial v por tanto serviran de grupo de
presion para un cambio sustancial en la practica
de la farmacia. En Brasil porgue si la experiencia
tiene &xito puede servir como ejemplo a SERUIT ¥a
que se demostrard que la prestacion de servicios
profesionales al usuario es un elemento competi-
tive esencial que liga al paciente a la farmacia de-
bido a que tiene un farmacéulico gue s preocu-
pa por su beneficio especifico. Ademds, puede
servir para que la Universidad de Sao Paulo pue-
da emviar durante un periodo de entrenamiento a
sus alumpos, bien en su Gltimo afo de lcenciatu-
ra © bien los que hacen la especializacion en far-
macia hospitalaria, lo que sin duda ayudaria a la
extensitn de la experiencia.

Por esto es tan imporante resaltar la labor de-
sarrollada por estas dos farmacduticas, miembros
destacados de O.F.LL., las doctoras Fela Viso y
Maria Denise Funchal, de México ¥ Brasil, respec-
tivamente, que estin dando un ejemplo de lide-
razgo v avance en el campo farmactulico en sus
dos paises v afirmar con rotundidad que en Lati-
nodmerica, en 1995 sla farmacia tiene nombre de
maupers.

. Antonic Inesia
Vicepresidente de la Fundacion O.JF.LL.
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Prodesor Titular e Livee Docente, Depto. de Tecnologia Farmacéutica, Faculdade de Farmdcia,
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Brasil.

Servigo die Farmibcia,

Ireigiltsy Ferrances Figoeirg (IFFL
Fund agf Crvwalido Crue (Frocmz)
Ay, B Barbona, 716

Flamengo. Bio de laneing (Erasil),

Kesumo

CQuatra diferentes solugdes iodadas manipuladas pelo Servico de Farmdcia
e largamente wtilizadas no Instifute Fernandes Figueira, unidade hospitalar ter
cidrid da Fundagdo Oswaldo Crvz, apresentavam problemas de estabilidade e
efeilos adversos, com comsequéncias para pacientes o equipo muollicdisciplinar
de assisténcia, Utilizando metodologia simples —andlise valuméirica seqlen-
chada oy wiérios loles— consistinde de doseamente do lodo pelo tossulfate de
sodio 0,1 N, de doseamento de acider pelo hidrdxido de sidie 0,1 N jadap-
fados da Farmacopdia Russa IX), e da tomada de valores de pH através de po-
fencidwmelro, foi possivel estabelecer perfil da Solucdo Degermante de fodo a
I % O EOTA, componente de formulacio orfgingl, fof apomtado como cawsd
dos afies valores iniciais de acidez, através de seu doseamento pelo suliato
de zinco 0,05 M. Sua retirada da formulagdo ndo frouxe prejuizes 3 eficicia
clinica da mesma. Novos lotes foram preparados @ analisados, enconirando
se deniro das especificapoes farmacopeicas. Os resultados apresenfadios pela
metodologia proposta possibiliteram o controle das demais solugdes iodadas
manipuladas pelo servigo, resultando no delincamento de seus respechivos
perfis & no estabelpcimento de praros de validade @ normas de whilizagio. Es.
fudos subseqientes de fuxe de desinfelantes e antissépticos (com a CCIH) o
de custo foram realizados. Advoga-se o emprego de solugdes iodadis tradis
Clongis por sy effcdcla, scguranca e como opcao custo-eliciente,

Palavras-chave: Solugdes iodadas. Metodologia. Controle. Fficicia. Seguranga.

Rev CLF.LL. 1995, Vol 5: 2: 59-68
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IODINATED SOLUTIONS: AN EXPERIENCE OF QUALITY CONTROL
IN HOSPITALARY CONTEXT

Abstract

Fouwr different fodine solutions prepared by the Pharmacy Service and wi-
dely wsed in Instituto Fernandes Figueira —a tortiary hospital Gaeility of Fun-
dagdo Cewaldo Crur— prosented problems due to stability, and adverss pfe
tects felt by patrents and staif alike. By means of simple metodology —sequer-
ced volumetnic analysis of several batches— consisting of iodine assay by 0.1 N
sodium thiosulphate, acidity assay by 0.1 N sodium hydroxide (adapted from
The Russian Pharmacapoeia 1X), and pH monitoring by means of a pH meter,
it was possible to outline the perdformance of the 1 % lodine Scrub Solution.
EDTA, present in the onginal formuwla, was singled owt as the cawse of high
initial acidity through assay by 0.05 M zinc sulphate, and was subsequently re-
moved with no apparent loss to the effectivensss of the formulation. New bal-
ches were prepared and analvsed: results were consistent with  pharmaco-
poeial especifications. The owlcome made feasible the control of other jodine
solulions, in order bo establish shelf life, rational wse amd also to ouwtline their
overall behavior, As offshoots, studies dealing with cost and with the flow of
antiseptic and disinfectants (in colfaboration with the Heospital Infection Con-
frod Corrmilbee) were canmed out. We support the use of fraditional foding so-

lutions for reasons of efficacy and safety, and as a cost-efficient alternative.
Key words: lodine solutions. Methodology, Control, Efficacy. Safely.

Introdugéo

Descoberta por B, Courtois em 1811, o iodo foi
primeiramente usado no tratamento do bocio, e
depois como  anfisséptico ¢ desinfetante’ . Em
1830 foi listado na USP | coma tintura & como li-
nimenta, sendo  largamente  utilizado na Guerra
Civil americana: no decorrer dos amos sou usio
como desinfetante se popularizou®®,

O iodo age sobre as proteinas, possivelmente
por mecanismo de iodizacio direta, cawsando ina-
livacao des mesmas. Infere.se que possa oxidar
espécies intermedidrias de tirosina, grupos sulii-
drilos e histidina, especula-se também que reaja
com enzimas da cadeia respiraténia® *

A quimica do iodo em solugies aguosas & bas-
tante complexa; winas espécies que contém iodo
coexistemn o mew, As diversas constantes de
equilibrio sio dependentes do pH, da razdo io-
dofiodeto e da temperatura®®. A agio antimicro-
biana & imputada &s formas livres, nao-complexa-
das, em solucio-l; e HOI® 2, F:n:-e- 4 baixa solu-
hilidade do todo em dgua, cerca de 0,0013 mo-
lesditro a 25 °C7, sao usados como adjuuanleli d-e
solubilizagio os iodetos de sodio ou potissio®,
conseqiente formacio do lon trilodeto, 1y, l;qm
influéneia sobre a concentragio do indo ndo-com-
plexado embora auxilie sua solvatagio™

Em mea cido hi favorecimento d;l imsodudili-
ragao do ioda. Ocorre oxidagdo do iodeto a iodo,
aumenlamdo sua concentracao. Sob aEa.n- do ar, da
luz & do calor o processo se acelera™

G0

O iodo ¢ mais solivel no dlcool etilica, cerca de
0,844 molestitre a 25 °C. Solugtes alcodlicas de
indo sofrem contude aumento na  concentragio
de indo no decorrer do tempo, fungao da wvolati-
dade do dlcool. A acidificacio do meio & também
progressiva em face da reacio do iodo com o &l
coal, produzindo dcido iodidrico (HIY e acetalde:-
do. Quaisquer dos dois fendmenos, ou a con-
juncio de ambos, pnr]e alterar a solucdo causan-
du irritacio aos tecidos"

Por alguns anos guatra diferentes solughes io-
dadas, manipuladas pelo Servico de Farmdcia, fo-
ram  wfilizadas no Inditute  Fernandes  Figueira,
unidade hospitalar tercidria, materno-infantil, da
Fundagio Oswaldo Cruz, Carecendo contudo de
um eshudo mais profundo  causavam  fregliente-
mente problemas de irmtagio cutinea nos pacien-
tes & na equipe multidisciplingr da assisténcia.

Objetivando a remogio destes obstdculos’' atra-
vits do controle de qualidade, da melhor ade-
quagas de wso, e do estableciments de prazos de
validade, propie-se um simples e ripido prodooo-
lo de anmalise das tradicionais solugdes iodadas.

Material ¢ métodos

Todos o5 reagentes utilizados foram de grau
P.A. das marcas Merck e Vetec; a vidraria previa-
menle rpeutralizada, lavada com sabdo neutro, rin-
sada abundamte ¢ repetidamente com Agua desti-
lada e seca em eslula,
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Tabela 1. Solugtes teste de EDTA, TEXAPON HBEN e SEN

[ o) Dia 7
Formmilagio pH 1ig%) A ez pH | g%} Adidhex
(mil BaliH 0,1 %) dmd MaCIH 0,1 M)
Sol, IDTA en HaD 015 %) .. veynns 4,63 1,0 4,80 — 1,0
Sol. TEXAPCRN MBS em M0 (25 g%) .. 15,44 — 15,005 H.87 — —
Sal. TEXAPC SEX*® em HADY (25 g% .. LT | 345 5 45 s
* TELAPON HEME - Laund B Sulfais de Sédis (HENEELL.
= TERAPCIN G0N - Mishura de ésteres de doidos praoos de cadeia longa (HENELLL
Tabela 1. Solugdes degermantes de iodo a 1 % com TEXAPON HBN como tensoalivo
Lhia @ Dia &
Formulagio pH 1ig%) Acidez HIdgs)  pH  1ig%) Acider HI (g%)
{ml MadH 0,1 M) {ml Ma0H 0,1 8}
Sol, degermante HEN [+)
EOTA 1+] Ghoesna (—3 B.2b 926 k63 003z 30z ik, 854 1,39 0,071
o, degonmante HEN (40
EDTA i+] Glicering (+}  &,18 1,505 0,82 0042 4,11 0,825 1,54 0,079
Sol. depermante HBN (4}
EDTA (=] Clicerima (8 7,08 0,943 a0 0,05 4,32 863 27 0,014
Tabela I, Solucies degermantes de iodo a 1 % com TEXAPON SEN como tensoalivg
Dia Dhis 7
Formulag o pH g% Adidez HI 5% pH | (x%b Aviider HI gl
md FMaCH 0,1 M) (il BxChE 0,1 M)
Sol. degermante SBM (+) 0,329
BOTA =) Glicering (] 5,35 0,9 4.18 o214 < &0 01, 7 iy 4% i, 184"
Sl nie SEMN (8]
EDTA =) Glicering [} 5 dd 0, B P 10 0,126 &4y 715 A1.54 12,181

= Agider contigida IH g% desoontada sckder relativa oo EDTA,

medidas de pH forma inconclusivas g, 1, A, B e
O A seguir formulow-se  duas  soluches  testo:
EDTA a 0,15 % e lauril éter sulfato de sidio a 25 %
(TEXAPON HBN Henkell. Nolou-se o baixo pH da
solucio de EDTA (tabela 1), Novas formulagdes tes-
te (tabela 1 evidenciaram que: a) Os niveis de aci-
dez da sol, com EDTA, no dia 0 como no dia 7
apresentaram-s¢ mais allos que os da solugdo sem
EDTA; b) Ma sol. sem EDTA os niveis de acidez
permanecerams  abaixo  dos  limites  estabelecidos
pela Farmacopéia; <) A presenca de glicerina ndo
demorstrava influéncia evidente na acidez. Foram
formuladas  solughes teste substitvinde-se TEXA-
POMN SBM pelo HBMN, uma com e outra sem EDTA
itabela W), que apresentaram alta acidez inicial,
crescente com o empoe. Face aos altos niveis de
acidez neste grupo optou-se por avaliar ai a aci-
dez total, diferenciando-a da acider relativa ao HI.

by

A massa de EDTA foi delerminada pelo consumo
de sulfate de rinco, calculando-se 3 sepuir o gas-
t comespondents de hidedxido (ledeica), Mo dia
7. por exemplo, a diferenca entre o consuma to-
tal de hidrdxica (6,43 ml de NaQOH 0,1 N, repre-
sentando 0,329 g% de Hl en solucind e aquele ne-
lativo & massa de EDTA (tedricol, levou a un teor
suposto de 0,284 g% de HI. Os resultados relati-
vios ao HI (g% mas solugdes degermantes com
EDTA das tabelas I oe I seriam reavaliados com
base nestes datos. Ao refirar o EDTA da formu-
lagdo e analisar quatro novos botes (fig. 20 confir-
mamos a suspeita de que o EDTA agiria comao pro-
motor da acidez. Menhum prejuizo da acio deter-
gente da formulagho foi observada. O prazo de va-
lidade foi estabelecido para sete dias, dentro dos
gquais o nivels de acider permancceram acei-
Lavais,
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2, Solugdo hidroaloodlica de jodo a 1 %

Houve aumento da concentracio de iodo no de-
comer do tempo, provavelmente funcio da evapo-
ragao do dlcool efilico (a sol. comtém iodo, iode-
to, glicening ¢ dleool silico em dgua destilada). Por
outrd lado o avmento da concentracan de HIl evi-
denciou consumo de iodo. Entretanto ndo foi pos-
sivel correlacionar quantitativamente os dois fend-
menos, O prazo de validade ioi estipulado para
quatoree dias, ao fim dos quais os teores de HI
mantinham-se bem aquém do limite méximo.

3. Solugdo da Schiller

A solucho de Schiller consiste de wodo e iodeto
de patissio em dgua. Nao & alcodlica. Nela, por-
tanto, ndo foram pesquisadas varagbes de acidez
por intermédio de HI. Foram analisados nove lo-
tes em série, produzinds curvas bastante  semie-
lhantes (fig. 41, Os teores de iodo solreram me-
N variagao nos lotes cujos teores iniciais mais se
aproximaram de 2,0 g%. Pequenas variagies até o
vigdismo-oitave dia permitiram estimar a validade
desta solugio em irinta dias.

4. Solucio tdpica de jodoa 1 %

Resullados otimistas de andlise e reformulacio
da selucio degermante de iodo a 1 % permitiram
viabilizar o uso de uma sol. tpica de iodo, Seis
lotes foram preparados, um por semana, € anali-
sados, cada um quatro vezes idias rern, sobe, qua-
ioree & vinbke & um). Uma ver plotados o8 resulla-
dos em grifico curvas bastante semelhanies sur-
giram (fig. 5). Aconselhou-se o uso desta solugio
atd quatorze dias apds manipulacde, por segu-
ranca, jd que os teores de acidez permaneceram
dentro das especificagdes até o final do teste.

DMscussan

A proporgao odofiodelo parece ter considera-
vel importancia na estabilidade de solucbes ioda-
das*®. MNao foi possivel o doseamento do iodeto
nas diversas aliquotas, mas inferese que o beor
inicial de iodo seja mais sujeito a variagdes no de-
correr do tempo, por conta de sua volatidade e
reatividade, do que o do iodeto. Pequenas wva-
riagdee nos valores iniciais de iodo enire lobes Cau-
SAVAM wvaracoes expressivas apis quatorze dias,
mesma apds sete, om alguns casos. Estima-se que
o ligeiro excesso, ao contrdrio de cardéneia de iode
no dia da manipulagio favorega a CONSErvagio
das soluches ditas «a 1 %s, funcio do decaimento
inicial observado., Tomemos como exemplo a so-
lugao degermante a 1% reformulada g, 21 As
curvas corespodentes ao lote 10 sofrem mudanca
de inflexdc a partir dos dias 5%, Ma ocasido os teo-
res de iodo aproximan-se de 1 8%, A produgio de
HI parece estabilizar-se, assim como as medidas
de pH.

Consideremos também a manipulagio repetida
dos frascos apds o preparo. O lote 11 foi o Gnico
a ultrapassar os limites de acidez no dia sete, Apre-
senlou eores iniciais de odo prosimos de 1 g%,
acima dos lotes 12 a EX5. A inflexdo da reta de de-
caimento da econcentracio de iodo x tempos foi
a mesma entre lotes 11 e EXS5. Fntretanto o lote
EX5 teve melhor desempenho ao fim do dia sete,
com baixos teores de acidez. Mo se poda afastar
a possibilidade de falta de acuidade do método
analiico, contudo, observod-se um Fato gue po-
desia justificar tal discrepancia, O frascos conten-
do o lote 11 foram mais manipulados (abertos e fe-
chados repetidas  veres), apresentando-se  dentro
das especilicaghes até o dia 3. Esta observagio mo-
tivou o Servico de Farmécia a confirmar os resul-
tados mimetizando o procedimento  para  oultros
frascos. A seguir, em conjunto com & Comissao de
Controle de Infecgbes Hospitalares, recomendou-
=¢ o uso das solucdes iodadas apenas durante 72
h a partir da aberiura dos frascos lacrados, mes-
mo dentro do prazo de validade. Um estudo sub-
seqiente de controle de fluxo de desinfetantes e
antissépticos pela CCOIH ol efelvado ¢ implemen-

G7
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tado no hospital {dados j& enviados para pu-
blicacio).

A muedanca de inflexio ocorrida entre os dias
87 nas curvas de g% iodo x tempo e g% HI x tem-
po relativas ks solugdes topica e hidroalcodlica pa-
recem indicar novas tendéncias, sem contudo
comprometer a qualidade das solugies dentro do
prazo de validade proposto.

A retirada do EDTA da formulacio degermante
nan causow impacio sobhre e produto final, wma
vez que lodas as formas farmacéuticas liquidas ou
semi-stlidas  sio  preparadas  rolineiramente  com
dgua destilada no Servigo de Farmdcia; a ulizagio
da solugio tampouco ?imu comprometida, face i
baixa dureza da dgua de formecimento. Em casos
de dgua mais duras, outros caminhos, que nao a
adican de EDTA na fdrmula, deverio prevalecer,

A cometa  formulacio, manipulacdo, conser-
vagio ¢ controle das solugdes iodadas pressupde
algum conheciments da quimica do iodo e das es-
pécies gue produz em solecko; atencdo deve ser
dada aos valores de pH. que poderdo determinar
a estahilidade de espécies com franca actividade
desinfetante 1y ou privilegiar outras menos  ati-
vas (M5 e 107 %% As solucdes serdo bem tole-
radas (salve em casos de alergia ao iodo) e efica-
265 desde que sofram controle antes, durante e
apls o preparo, sejam mantidas correlamente es-
tocadas, em lugar arejado, a0 abrigo da luz. Os
prazes de validade deverdo ser rigorosamente ob-
servados  pela equipe.  Recomenda-se  expressa-
mente min allerar as solugdes, seja por diluigao
ou por misiurs com oulnos desinfelantes ou - antis-
sopticos, mesmo  que iodados. loddforos, por
exemplo, entio habitualmente tamponados a pH
4: o ripido cimbio de pH poderd causar apareci-
mento de grumos ou precipilados,

As spluches iodadas apresentadas sio custo e
cientes, Um recente estudo do Servigo de Farmad-
Cia do IFF  idados nao-publicados)  demonstrou
que o custe de um litre da solugio degermante
de odo a 1 % era de 3,57 délares americanos en-
quante gque o mesmo volume de degermante 3
base de ioddforo custaria 12,46 dolares america-
nos ao hospital, A economia representada pelas
wolugdes hidmalcodlica e tpica foi considerivel
em relagio aos ioddforos comercials  cosrespon.
dentzs: $3,15 x 512,99 para a solugio hidroalcod-
lica ¢ 33,71 = $11,82 para a tdpica. A manipulagio
da selucio de Schiller no Servigo de Farmdcia re-
presenlou econmia de 529 por lito em relacio
a0 produto comercial (58,07 = §10,9).

As tradicionais solugdes wdadas sdo  bastante
eficazes. Solugies de jodo sio  reporadamente
fortes germicidas, podendo reduzir a flora bacte-
riana pelo em afé 97 %°. A erazio de desif-
necgdos @ dependente da concentragio da forma
ativa {ly). Hd alguma controvérsia acerca da igual-
dade de desempenho entre solucoes odadas e
aquelas contendo iodoforos”, j4 que no segundo
lipo o graw de complexagio d]a iodo pode vanar,

6B

influenciado o tear de iode disponivel® ™. O ad-
vento dos ioddforos 3 reducao do efeite ertante
dulicﬁh, semn confdo eliminar o5 sleitos 6=
s

Conclusais

Sugercese o preparo das solugdes iodadas -
sentadas  neste  trabalho, desd:é que ade-q:ﬁ:-
mente manipuladas, armazenadas e controladas
de acordo com a metodologia propasta, como al-
lernativa eficaz, segura ¢ econdmica, atendendo
a demanda de um hospital moderna,
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Resumen

El frataveento e wona intoxicacidn  frecuemniemente reviste un cardoter de
wrgencia con lo que se dificulta sy diagndstico vy el establecimiento de un tra-
tamiento especiiico.

5 establecemos priovidades, [ primera sery conseguir un apoyo Sinbomd-
fice de aguellas funciones wvitales gue se encueniren comprometioas, De fors
ma simaltdnes deben de dingirse los esfuerzos hacia la deteccidin del agente
causal e infentar reducir su toxicidad, para fo cual se debe disponer de los me-
dicamentos antidotes adecvados v en cantidad suficiente.

La gestidn oe medicamentos es responsabilidad del Servicio oe Farmacia,
v por o fante es dste quien debe establecer el stock de todos los medicamen-
tos del hospital, prestando especial alencidn a los medicamoenios  antidofos
par [as consecuencias gue una rofura de stock implicarian.

Se amiliza e corsumo mensual de Tos medicamentos antidodos durante ef
periode marzo 93-fcbrere W4 calculindose el consumo medio y midiendo la
dispersicn (desviacion estdndar v cuartiles) de cada una de ellps,

%ﬂu calcufa para cada provesdor implicado el tempo de envio de lios
MI3S,

Se realiza wna revisidn de las pautas de tratamiento para fos diferentes an-
tdotas, calcwlandose la dosis total necesaria a emplear en una intoxicacion
grave en wn adulte de 70 kg con e hin de establecer el ndmero de umidades
recesarias para wn ralanienta,

El andlisis del proceso de gestidn de antidotos realizade nos permite iden-
tiicar v soleccionaor aquellos grupos que merecen wna atencion famacsulica
diferente. A su vez, podemos establecer sistemas de alarma gue nos permitan
RBaranhizar una mefor asistencia terapéwtica al intoxicacks,

Palabras clave: Anfidofos, Gestion stocks. Tratamionlo intovicaciones,
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MANAGEMENT OF ANTIDOTE MEDICATION STOCKS IN A TERTIARY
HOSPITAL

Abstract

The treatment of an infoxication freguently implies a character af emer-
gency in which the diagnosis and the implementation of a specific freatment
1% Fradde dificudt.

i we establich prioviies, the Gt would be o achieve a symplomalic sup-
pot of the vital functions which are compromised, In a simultaneous fashion,
chiorts showld be directed ltowards the detection of the causative agent, and
fo Iry to reduce s toxicity, for which one must have the adequate antidofe
medications in sedficient amount.

The management of medications is the responsability of the Department
of Pharmacy, and thus it is this depariment which must establish the stock of
all the medications of the Hopsital, paying special attention fo the antidote me-
dications, dise to the consequences which a stock shetage would  imply,

The montly consumprion of the antidote medication is analyzed during the
period of March 93 - February 94 and the mean consumption is calculated and
the dispersion is measured (standard deviation and quartiles) for each af them.

A review of the treatment regime for the different antidates is done, cal-
culating the total dosage needed for the treatment of severe intaxicalion in a
70 kg adult, with the objective of edablishing the number of units needed for

a freaiment.

The analvsis of fhe management process of antidites which was done,
allows ws to identify and select those growps which merit a different pharma-
ceutical altention, Al the same time we can eslablish alarm systems which
allow us to guarantee & better therapeutical assistance to the intoxicated

PEFSONI,

key words: Antidotes. Stock Management, Treatment. Infoxications.

Introduccion

S denomina toxico a cualguier elemento o
compuesio quimico que, infroducide en ol orga-
nisma o abkworbide por &ste vy metabolizado por el
medio interno, es capaz de producir en un drga-
no o sistema de Grganos lesiones estruclurales o
funcionales e incluse provocar la muerte’. Este
concepte csth wnido al de dosis, de modo que
practicamente  fodas  las  sustancias  pueden  ser
Wxicas a una determinada dosis e inocuas a otra’,

La Tl:m!i':-l:lll:vf,m se define como la ciencia que tra-
ta los téxicos” v llamamos intoxicacion a los signos
¥ simtomas resultantes de la accidon del téwico®,

En pgeneral, las intoxicaciones evolucionan de
una forma regular presentands un cuadro clinico
refativamente tipico considerando la cantidad v
concentracion del taxico, la via de acceso, la ra-
pidez de su absorcidn, la susa:epﬂhl!md ¥ la re-
sistencia gereral del intoxi

El trafamierdo de una |nt-|:rx|:a~|:i£|n frecuente-
mente reviste un cardcter de urgencia con lo que
e dificulta su diagndstico v el establecimiento de

un tratamiento especifico’. i establecemes  prio-
ridades, la primera seria Conseguir un apayo sin-
tomdtico de aquellas funciones vitales que se en-
cuentren compromelidas. A nivel respiratorio de-
bemos constatar que no existe obstruccion de las
vias adreas y tratar la hipoventilacion v la hipoxe-
mia, a nmivel circulatorio los sintomas mas frecuen-
tes som la hipotensidn v alberaciones electrocar-
diograficas, a nivel del SNC el coma v las convul-
siomes  requieren una rapeda  actuacion  berapdu-
tica®.

De forma simultinea deben de dirigiree s os-
fuerzos hacia la deteccion del agente causal® e in-
tentar reducir su toxicidad a través de una o va-
rias dee las siguientes formas’:

1, Disminuir la absorcion, es decir, eliminar el
tico real o vidualmente; lavado gistrico, wso de
emélicos (ipecacuana), de purgantes, de adbsor-
vendes (carbdn activadol, etc,

2, Awmentar la eliminacidon: didlisis, forzar diu-
resis yio modificar el pH urinario, aumentar la ex-
crecion hiliar, ate,

3, Dhsrminurr el umbral de wosicadad: wso de
7l



antagonisias (actuacidn 3 nivel de receplores bio-
logicos) o de antidotos (actuacion a mivel del
Iixica).

Con ¢l fin de generalizar, denominarcmos =an-
tidedos (en un sentido ampliol al conjunto de sus-
tancias incluidas en los tres apartados anteriones.

El concepto de stock es el conjunto de anticulos
acumulados en espera de su utilizacidn posterior,
mds 0 menos proxima, v ogquee permite abasiecer a
los wswarios en la medida de sus necesidades, sin
imponerles los retrasos de la fabricacion o de la

entrega de los proveedores,

La correcta gestion de los medicamentos cons-
tituye el pilar hdsico que permite desarrollar todas
las demds funciones técnicas v clinicas de la far-
macia hospitalana. Desde el punto de wvista eco-
ndmico, ¢ mantenimiento de wn stock excesiva-
mente elevado supone un coste innecesario. Por
otra parte, las roturas de stocks, ademds de com-
prameter la continuidad en la alencian al paciens
le, requieren una excesiva atencidn por parte del
personal farmacéutico, con la consiguiente inver-
sitn de tempa y dinera’,

La gestiin de medicamentos es responsabilidad
del Servicio de Farmacia, vy por lo tanto es éste
quien debe establecer el stock de todos los me-
dicamentos del hospital, prestando especial aten-
cidn a los medicamenios antidotos por las conse-
cuencias que una rolura de stock inplicaria®,

Con caricter general existen wna serie de con-
sideraciones sobre las que descansa uma Correcta
gestion de stocks™

1. Utilizacidn mayoritaria de medicamentos in-
cluidos en el formulario del hospital.

2. Organizacion de un sistema de distribucion
de medicamentos racional.

3. Comecto almacenamientea.

4, Mantermients de un control eficaz del in-
vertario que tenda 2 evitar rofuras de siocks, ha-
cer una serie de rotaciones anuales de iendo
de las caracteristicas geogrificas y del hospital y
establecer condiciones de segundad para apropia-
ciones indehidas.,

5. Protocolizacion de tralamientos  farmacola-
BACOS.

f. Implantacidn de un programa de inmeovili-
raciom vy devoluciones.

7. Establecimiento de controles de seguridad
para ¢ personal v los productos sanitanos,

Objetivo

Estudio del perfil cwalitative v cuamtitativo del
consuma de antidatos con el fin de establecer un
stock adecuado a las necesidades del hospital,
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Material y métodos

En el 5F del Hopital Universitan La Fe, los me-
dicamentos se dividen, atendiendo a su tipo de
gestién, en dos grandes grupos:

1. Medicamentos con sistema de gestidon a de-
manda (53G0), cuva adguisicion se realiza puntual-
mente atendiendo a existencias de seguridad (E5)
y puntos de reaprovisionamiento (PR).

2. Medicamentos con sistema de gestidn men-
sual (SGM], cuva adguisicion e realiza a través de
la propuesta mensual de adguisicidn de medica-
mentos, teniendo en cuenta el consumo medio de
los tres meses anteriores. En este caso, PR seria el
purto de alerta que indicaria la necesidad de pro-
ceder a imiciar un nuevo proveso de adguisicadn,

La funcidn de reaprovisionamiente de stocks es
el conjunto de operacionss que permiten poner a
disposicion del hospatal, en lempo oportur,  1o-
dos los matenales v productos mecesanos para su
funcionamiente vy atencidn al paciense, al mejor
coste posible.

Fl concepto de existencia de seguridad (F5), re-
lacionado con los plazos de entrega del provee-
dor v el consumo medio, nos indica el punto don-
de se produce una rotura de stock, es decir, que
=6 estd comprometiendo la continuidad de la aten-
cion farmacéutica al paciente, Una fdrmula pro-
puesta para calcular la E5 seria’;

ES = (PEML - PEN) - CM

donde PEML e el plazo de entrega mds largo por
parte del proveedor, PEM es el plazo de entrega
normal v C8 es el consumo medio actual.

El concepto de punto de reaprovisionamiento
(PE) nos indica cuando debe iniciarse wun nuevo
procese de adguisicidn v es funcidn de ES, el con-
SLMO ic v el laro de entrega habitwal. Una
formula propuesta para calcular PR seria’ :

PR = CM - PEN = E5

Consideramos que ¢l plaro de entrega debe in-
cluir todo el tiempo transcurrido desde que se al-
canza el PR hasta que llega la medicacién al pro-
i SF, (se incluye el tiempo de gestidn adminis-
trativa, seleccion de proveedor, envio del pedido,
pazo estimado por el proveedor v tiempo de
transparie).

S analiza el consuma mensual de los medica-
mentos antidotos durante el periodo mango 93-fe-
brero 94, tanto de los antidotos con SGM como
500, calculandose el consumo medio y midiendo
la dispersion (desviacion estandar v coartiles) de
Cada uno de ellos,

Se calcula para cada proveedor implicade el
tiempo maximo (PFEMLY v medio (al cual conside.
ramos igual al PEN) de los envios,

Se realiza una revision de las pautas de trata.
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Tabla I. Pautas de tratamiento
Mombre comergial, bz b s ks Pauta de iralamienio Dhwmsis hirlal para
principie active ¥ fretuenies en L que Adulio de 70 kg indoacacion grave
proseniscin s emnplea e adulba de 70 kg
Aceibe de neo Intoxicacioned por fead,  cree v 500mil Preparacifn extompardnea
(isrrnula maﬁislmlr =l o glutetimida
Acido iAo, ieldan. Infoicacidn  por  metolnexate,  SEioorexane; 1 mg.'rn’.'ﬁ h. en 20 ampollas
Comprimickas: 15 v 30 mg IrimeERO iy Plieela i perfusion v, hadla conocer fi- 7 comprimidos

Aripol las: 3 g

vieles sbnoos.

Trimetopim: 3-6 me i segu-
des de 15 mﬁv'dla durasie 5-7
s

Prirwlaimina- 6-15 ig iy,

Al Mmiro 4 % Alcaloides v metsles  pesados woo. 000 mil Preparackin extemporinea
iiarmula magisrall
atbwrminosa Acidos y dlcals cluslicos w10 ml Preparacein exiem posires
i la magistrali
Alcohel o 500 %, slucion acuo- WnioGCaoon=  por metanoel v Paola ol 300 ml
a eiilengleal Inicia: 1,5 mlkg
ifdrmula magistrall Marilenamienio: 0,23 milkah
Alvehod absoluta, Imdicaciones por metanol y Paia Qv 401 ampallas
ampollas de 5 ml ctilenglical Diluir al 10 % en ghucosa 5%
Imicio; 7,510 mlkg
Mantenimiento: 1,30 mlkg'h
Anpcale, Hurssrenila Inosicaciones por benzodiace- Administar en series de pe- 5 mg (% ampollas de 10 mil)

ampoilas de 5 ¢ 10 ml con
0,1 mgiml

s

fuefias inyecoiones:

0,2 mg en 30 5., si po responde
en 305 0.3 mg siord respon-
de on B0 5. 0,5 mg on inlerva-
b e un min. hasta una dosis
soumilativa miwima de 3 mg,

Alguanos  pacicntes  pocden e
quent dosis de hasia 5 mg
Anticude, Fodafroma Inloxicaciones  por  anlimuica.  Varniable. Generalmente de 1 a 75 mg (3 viales]
Ampollas de 25 mg rinicos 3 wiales
Anticholfom  Sodigmind. Ame  inioicacikn  por agenies anbi-  1-2 mg Ly, en J minuios, & g 13 ampaodlas)
pollas con 2 mg de aldlain de coliebgicos gue comprometsn  Puede repetivee cada 5 min bas
fiscrsligmina I vids del paciente v sean e ta wna dosks méima de & mg,
fractarios a los  fratamienlos Una ver logeado el elecis ad-
i mminisirar la dosis efectiva min
ma cada 30-60 min, i bos cinlo-
IMRIS MOCRTEm
Apoirarpiret-wiadty,  apomori- Provecacion de emsis en Bxi- 54 mg via s.cooim, & mg i1 wial)
A, viall de B mg COH FHb DTS V0

Alropima, ampollas de 1 md

Tratamicrde de las inlcascacss-
ris pof carbarmatos e indecticis
dat oganoiosloeados

Dussis imicial de 2-4 mg iy, nue- 30 mg (50 smpollas)
wi deis cada 1015 min. haita
que suen las secreciones, La
inosicacidn  grave  poede -
guerir doss de hasta 30 mg on
Ly o L

A oy medilena, ampollas de
) img

Imigicacen o agentes mela-
rnizandes (nitraios]

I-2 ek on 5 manutos en 100 280 meg (6 ampollash
ml de glucosado al 5 %. Pueds
repelicse una ver 2l uhu- e
wna hoea, 5 oexizte didicit de

GEMOH  administiras vitamina ©

Hal infection, dimercapral, am-
pollas de 106 mg

Intoxicacin por metales poia-
dos!  arséreco, mercuno,  plo-
mao, bismutn v talie

Intoxicacidn  por Mg inicra’= 40 ampollas
merde 5 mpkp. Poslenomen-
i 2.5 mgkg cada 12 o 24 horas
o 10 dias
Inloxicacksn por arsémico:
P,
aw 2,
E..L‘ﬁ:m‘r ot e
d o
dmphpbhde2a7 d-is
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Tabla l. (Cont)
Homhre conseroial, Intnalgaghones mis Pauta de tratamiento Diossis tolal para
princie Koo y 5 e las que Adublo de 70 ke Intodcacidn grave
preseniacion e de adulti de 70k
Benadon, vitaming B (wcke-  Inloxscachin por sonazsla Administrar en 5 min wia by, 5 g{17 ampallas)

aal, ampollas de 300 mg

osis o isoniazida:
1, Conacis: a 1gala
chosis e isoniaeida ingeridy

2. D:wm.ida.‘.'i-a

Ricarbomato silico 16 malas,
wial de 250 mi

Peomonest |a alcalinizacida ui-
i para salicil aos

Fenobarbital, en la  acidedis
u.rmn; ¥ oo L inloacarsn por

1-3 mEnfg iv. para markener
un pH abrededes de 7,5, La do-
sii nowmnal es de @ omEn (12

L 160 mil en 24 horas (14

Calcio Clebionein,  Calcium
sandor, ampollas de 687,5 mg

Imtnsicacidn por oealatos, fleo
ruras, acldo fluorhidrica ¥
mkgnesio

voo: 10020 g en 25 ml de agua.

i, lemta: X ampollas.
Repetir cada 446 horas s oo

PeCEaTg,

M 30 m'ka

0 ampallas

Canluln aciin
(iwrmala magistraly

Adlsorbente universal

Iniciolmente de 30 a 100 g ps-
lericemenie JO-50 g cada 46
heoraes (diluir cada 30-30 g en 240
ml de agual. Administrar cons
junlamenhe Con un Catificos

Freparaciin extempnrinea

Carhonrky amanicn 1 % Imoxicaciones por  Soemaldebi- 100 ml v, Preparacitn exsempniéna
(iirmuala magistral} dia
Clovuen amdmice TAh molfar Intosicaciones por Bhmacos de Paula oeal: 412 gidia EM 4-5 500 il
cardcher busen [anketaminas dorsiz (500 mik. En caso de alca-
lemis. metabdidaca la dosis eslard
en funciin de la deficiencia de
equivalenites de chir i
Clwwen sidion (0,9 % Sales solubdess de plala I Fitro wia oral
Complecal, EDTA ampollas de Inteescacidn por plome v oo Enceizlopatin aguda por P 15 ampollas
9315 mg miliahes admintstear en  infusidn  conll-
fud  lconcenlraciin  menor Al
0,5 '.izl CEHY W d-mi:_n- de 1,500
mgimidia, Ef tratamiendo delw
de conbnuarse durante 5 dias
Contrathion  pralidaxima.  vial Inboxicacion  por  insecticidas  1-2 g en 100-250 mil de Gsioldgl- 12 g (6 viales

che 200 mg

oga

co IV % e 5-30 miraios, Pee-
de repetirae cada 812 h. El‘l_l:n
casas  grases  puede  nepeliree

emlh

Dantrden, dantrolena, wial con
By meg

Tratamiente de la  hipetermma
mialigra (HM)

2.5 mpkg en inbusiGn ripada.
Eepesi & en el plaio de 30 min,
acumuladas de 10 mg'kg no hay
rspursla vakorar dagndelicn

TO0 mg (36 viales)

de 500 mg

T T —
aaidigital, weabes ce 50 mg

Irnpaicacian por hieme

I g seguido de 500 mg cada 4
bovas par 7 dosis. En funoion
de la respuesta del paciente s
puiden  admanistrar  dosis  de
S0y mg cada 4-12 b, & ges lado-
sid s ima e 24

B g 112 wiakes)

Imoxicaciones  por glicdssdos
digitilicos pongan en peh-
gre la vida del pacicnin

La pauta estd en fungidn de la
digoniremia i e Ly cantidad
de glictsido ingenida. 8 no dis-
poncmos de eslos datos s
acoaseia admanistar wna dosis
e i des

A0 meg 6 wiabes)

Fluimwer! anlidolo, MNacetilcis-
deitea, viakes con 2 g

IMosicacionss o acelaring.

fers iparacetamol )

Pauda oral:

T4y mgkg come dosis de care
ga, segur con F0 mghgd horas
= 17 dhemsis.

Paula i.v.:

1. 0,75 mlkg diluides en 200
ml doe S5% on 15 minubos.
3. 0,25 mikg diluidos en 500
ml de G5 % en 4 horas,

3 0,50 mbky diluidos en 1,000
ml de 05 % en 16 horas

voon: B3 g (46 wales!
v 21 g 11 wiades)
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Tabla 1. (Cont.)

Mombre comercial, Bk bt s Pauta de tratamienio Donis tolal para
prracipi sl y Frocuendies en las que Adullo de T kg inlaicaciie S
presentaciin ot dmpdra e adulto de 70 kg
Fulless’s Famth, twiva dhe Fuller, Inbosicacidn pod parsual ther 1 o de ana suspendssdn aci- 15 lrscos
frasco de G0 g bacaca) sa al 15 % mds un pungante, Re-

petir la admundstracidn hasta

e s vea of absodbente en ls

heces ide 4 a & hosas)
Hadernal, aceite o paafing, Inloxicacidin  poe hidrocarburas 50 ml wia oral 50 mil {1 framend
erwase de 100 oo
ipecacuang, jarabe de Preveocacsin de emests on (G- 30 ml Tras b dosis de jarabe, &0 ml (2 viales)
iffmula magistrall iR N OO dar wn vaso Heno de liquida. S
Wial de 30 mil al 7 % de exiracio pasadis 20-30 minubas oo has
fluida wimiln passde repeticee |a dosis
fpser Ewvope Pasfeur, Tratamicato del envencna- Adminbtrar of suere diluide al 5 mi 0 jedinga)

wein  aahvibods,  [eRnga  oon

3 ml

mehn  POF WEOER  EuiToeas

5 o 1IN0 e Ersicdigicn al 0.9 %

Konakion, wiaming K (fome-
ranciiownal
Ampollas de 10 mg

Inbaxicacidn  por
s cumarimioos ®

D= 2,5 & X5 ez {poedde ocasio-
nalmente llegar hasta a 50 mg)

50 i 15 ampallas)

Leche de magnesia  (fmula
mugiztrali

Toaons die cardoer Soulo

20-30 g en 300 ml dee agua

FreparsCiin cxnEmporine

Lysscaman Bema, B avbiciteca,
vial e 15080 LI

Profilaxia de la rshia despuds
g i comlaca direcss

20 Uy iome s inyecta foda la
dlorsts el dima vz

1400 LT wialk

Satonon Abella, nalovons, am-

intoxicacidn por opidoens v o
AporToe D

B 4-2 mg iv. y ropotir eninder

10 mg {25 ampollasi. Doben od

prllas de 0,4 g wia wals de 5 mon hasta by esesbili- ministrarse un minimoe de 10
zaciin de la funcidn nespira: mg anbes de excluir b mlosica-
Hutia LHEY N CE A
Mitmlo stolce 3 % Vier tasilfale Ver tmeliane Vier thoseliane
Permanganato potdcion 0,02 % Intoxicacidn por metales pesa-  Adminsiras 25 mghgdia mpar-  Preparacein exiemipodires
Wil inagmarall chim (T, A, Hy Pl :l::ll:lp en 23 dosis Omeixime 2
a'l
Pritigmune,  neveligning,  vize niodicacidn graee por anticalic- 0,5 a 2 mg v, lento. Bepetie si 5 mg (10 viakes)
bes ohe 0,5 g PHARECERS ¥ CLARFIZANDSS e mecesatn, En casos
cianales L dosis  tetal
N exceder de 5 meg
Prwaring Kowd, prodamiad s Sobredosss de hisparinag 1 mg meutraliza 1080 U e hes 500 mg (6 viabes)
Lape, vl de 50 meg P,
Desis mdsima: 50 mx en 5 mi-
Fililers,
S han llegodo & wiilizs 200 my
em 2 boras
Sevvmt aahbollupae,  anfloxs  Inleaecadidn bolulinica D 0,51 mbkgidia im. o prefe- 70 ml (4 ampollash
ne batelinica, ampollas de ribkle en pefasidn lenta al 1710
il i H*Eil:n al 0.9 %
Swhorfanan,  penicilaming, |moxscackones por metales pe 1 LS gidia de 1 a2 meses 75
tuﬂpdimdmﬁr!ﬂﬂmﬂ 5 (3 comprimidos) para 5 dias
Tivanfatn winea Infaxicacinnes por  cianemns Paida  inkosicacidn por clam- Cyanide anbdos de Lilly
misullato  en  intoxicscionss  ros:

[ CLAILE)

JiE mg de nitrito widioon (10 mil
de una solucain del 3 %) admi-
nislrados on 3 minuios, s
dos de 12,5 g de ssuliaie (50
mil de wna solucidn al 25 %1 en
10 irmtos

Togovamin, obidoxima, ampo-
Bl che 250 iy

Inbosicacidn  por  insectickdas

urancbindor sdos

-6 mgkg v, en 5-10 mirmstos.
Pt respedirss a las 2 y 4 horas

1260 mg (% ampaollas)

War:s wia oral; iov.: inaveno-
ww b hora; g ogamos: R
miligrames;  ml: mililizras;
iJm: imtramuscular,
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miento para los diferentes antidotos (tabla 1), cal-
culdndose la dosis total necesaria a emplear en
una intoxicacidn grave en un adulto de 70 kg con
el fin de establecer el ndmero de unidades mece-
safias para um tratamiento™ 1,

Resultados y discusion

Las ecuaciones de £S5 y PR definidas anterior-
mente tenen en cuenta las varaciones intra ¢ in-
ter provesdores en el tiempo de envio de un pe-
duda, pero no consideran variaciones en el con-
surmo, Pard peevenir la rotura de stock por iregus
laridades en el consumo, es necesario sustituir el
esladistico CM por otro que nos proporciong un
cierio margen de segundad. En gestion de stocks
se ha utilizado CM t SD", pero dado que la dis-
ribucidn de la variable consumo presenta marca-
das anomalias, en estadistica es frecuente la utili-
zacidn de los cuartiles (D)) para representar la dis-
tribucidn de este tipo de variables el cuartil 1 (0,)
v el cuartil 3 (Qy son considerados como un in-
tervalo de normalidad alrededor de la mediana, al
igual que CM * 50 se considera como un inter-
valo de normalidad alrededor de la media)™. Ade-
mais, teniendo en cuenta que CM + S0, si la va-
rable  siguiese un disribuciin mormal ecla,
cormesponderia al percentil de consumo del 84 %
IPs; &), creemos adecuado la sustitucion de Ch
pr O}y equivalente al percentil de consumo del
75 % (P ).

Bl calcwlo de E5 v PR de los anidotos con 5G0D
daria como resul el establecimiento de ES v
PR con un nimero menor de unidades de las que
deberiamos bener para un ratamienta debido a su
utilizacion esporddica; por lo tanio, para estable-
cer E5 v PR en este grupo creemos neoesario fe-

Tabla l. Criterios para estalecer ES y PR en los

antidotos con SG0

Mimera de unidades para un rlamienio.

Probabilicdad de ceilizacién del antsdoto

Probabildad de la peesencia smuldnea de vanios ingreses,
Teemipn di Feaproys ioasmienio.

Alternativa terapdautica

Posibilidad de préstama  por pane de centros  sanilands
préimes.

# Presentacidn comencoal,

® Caducidad,

ner en cuenta los criterios que se senalan en la
tabala Il

En base a estos criterios se resumen en la tae
Bla Wl los cdlculos de BE%, PR, EM (unidades hasta
la cual debermas pedir una vez se alcance el PRy
unidades por tratamiento (CT) de los antidotos
con S50, Dichos cileulos se deben  establecer
siempre en base a la idiosincrasia del hospital con-
siderande los criterios establecidos.

En la tabla IV se resumen para los antidotos con
SOM su consumo medio mensual, el percentil de
consuma del 75 %, las ES v PR {calculadas en base
al Pyod v la cantidad por watamiento. Como se

e observar en dicha tabla, existen antidotos
para los cuales no se o an di Cids apre-
Ciables entre ChW Py o, calculados {Anexae®,
Prostigmine®, H cma|i"']: sin  embargo, ra
obros antidotos (aeul de metibeno, Caloun 5an-
doe®, MNaloxone®) existen  diferencias  considera-
bles al comparar CM y Poy o, Puesto que Py me
peesenta un panto freal en ﬁa di-:!rit‘mriijm d-e-il.; il
riable consumo en el liempo, creemos que este
valor ‘gl.mda garantizar wna mejor  gestion - de
stocks de antidotos,

Tabla 1. Antidotos con sistema de gestidn a demanda

Mombire comencial Primcipio active ES PR EN T
Aatcholium ... ... L. FisosBpmima . - . ccovicuicaas % 1 i L]
Mnticmde ...l o. [ 5 1 SR SR g £ L 4 [ 2
Auparnod phin-Wiosin Apeniceing 2 5 1i] 1
Bal imjection . ....ca0ca0 Dimercapend 4} ) 120 4}
Comglecal _.._..._..._. 5 0], e e W e T ok 15 ki S0 15
Contrathion ., ., ,...,.... Pralidosima - ., _........ i ] £l ] Eli] £l ]
Danircdenss . ... ........ Danirolers . _ ... ..._...... 16 48 12 6
Deddarbn ...t curvnmnns Derderoxamena - .. v ou v owreon 4 1h i 12
E-Eildl'n- anichot .. ... ... .. Anticuenpos  anbidigital .. ... L1 12 L} i
Flaimiicil  anidots e Macetdcisheina . ... .. .. iyl &l 10n 4
Fuller's Cath . ....... Tiema o= Fuller ... ...0... 4 4 48 &
lpser burope Pasleur Suerg angivibowa L ... ... ..., ¥ 1 2 |
Larabse ipecacuang [FRi) Jarabe de ipecacusna L, .. 2 3 & 2
Lyssuman Berna ... .. I Antirabdca ,.......00000. 1 2 i 1
Serurmn  anfibofulique ... L L Anfiloning  botelinica _ . ... L. 4 B 12 1
Salonamm ... 00 0ean Pemscilaming ... vaa e Fi i) 3 il ot
Togrenmin . . . .. g 8 Ll o) R R 5 10 il 5

L% exislencia e seguiedad; PR Punlo de rcaprovisionamiento; EM: exislencias noomales; CT: canlidad por tratamiento.
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Tabla IV. Antidotos con sistema de gestidn mensual
Mambibe Comen el Prancipi Aciig ] Fran E5 PR cr
Arwxale 05 mg ... Flmazemila - .. ... .. | ir 30 45 {1
Arwuate Tmg ... ...... Flismazemilo L1.] (] 54 Bl 5
AAORHAE ... e e T [ TR AN 2.7 5,500 2,500 3. 40H) 50
Agul de metdden L .., ..., Azul de meldenc ... 5] W) b 105 i
.............. Vitamina B&6 . ........ l] 153 1o (k)] 7
Bicarh, sidico 16 M L, ... Bicarhonato wdico |, 410 4p0 i 441 14
Calzium Amp. ... Calens ﬂul:-iwm:r ..... LAD 1.200 40 T 40HN £ ]
Folidan 1% mg comprimiglos ., Ackdy idlicn ... ..., 534 495 450 15D ;
Fodidan 300 mg wiad . .. .. ... Acido Wlicn ... ... ... &7 A3 50 1] 20
Modemnal . ... ... 000 a Accite de pamfina ... . 110 125 (§] 148 1
EOPAHMY . .cuoaa e Vitamina K . ...... 1. 400 1.900 (L) 2. 200 4
Malowone Abelle ... .. L. Maloxona ... ... 57 104 i [E 1] 5
Peotaming Rowi ... ! . Prolaming . ...a0 e 640 &0 Tl 1. 20H} 4
Peosligmene . _ .. . .. Mooefigmina ... ... . 5.0 .90 55000 7904 1]

Ol consume modia, Pay o

percenlil de consumae el 75 % EBS exisiencia de seguridad; CT. canbidad por trafamienio.

Conclusion

Un andlisis del problema asociade con el pro-
ceso de gestion de  medicamentos  antidolos. es
una forma Imica de identificar las necesidades
que deben de satisfacer a los pacientes a través de
la Seccifin de Gestidn del Servicio de Farmacia.

El andlisis del proceso de gestion de antidotos
realizado nos permite identificar v seleccionar
aquellos grupos que merecen una atencidn farma-
céutica diferente. A su wer, podemos establecer
sistienas de alarma que nos permitan garantizar
una mejor  asistencia terapfutica al  intoxicado,

Hay que tener en cuenta que tanto los plazos
de entrega por el proveedor, como el consuma
medio v la ES no son inalierables, por lo que son
necesarias revisiones anuales de todo e proceso,
Por otra parte, €5 neoesano revisar con fuentes bi-
blisgrificas actualizadas las diferentes pautas de
ratarmienio v, al menos, constrastarlas con dos
fuentes distintas, va que en la literatura que hi.
mos consultado nos hemos encontrado, con rela-
tiva frecuencia, diferentes esquemas lerapiéulicos
para una misma intoxicacian,

El andlisis de la necesidad de llevar a cabo una
gestion de stocks de antidotos con un margen de
seguridad mds adecuado al consume real implica
una resvaluacidn de los datos recogidos tras ins-
taurar estos indicadores en su sisterna de gestidn,

Bibliografia

1., Ldpez L, Simesis Tosdcoligica, 1.7 ed, Valencia, 1967,

Z. Mogué 5. Toxkooogia. Bn: Famecs-Borman., Medicina bne
tema. Volumrmen (L 12 edl Barcelona: Editorial Dewma,
1#‘!1- 2527-30,

. Garcia £, Agudo Ma, Vaherde E. Villalba D, Teascologia

'l.‘.ll.'m:a. En: Farmacia Hospitalana., 2.¢ ed. Madvid: Emisa,

1993; 471-543.

Pastd L, Pupel B, Capall §, Thars M. |Mloxicad i v rsc-

nalizacedn el shork de amtidolos. Farm Clin 1994, 110

(K VR Sl

. (Cuintero [P, Santoe B, Carvajal E, P#ta M), Lluch A&, De-
sarcdle v valoraciin de un programa pama la optirazaciin
i siodks o un seraca de femenia, XXXV Congresn de
la SEFH, Temeeibe 1991,

& C FA, Conmer HG. Availability of antadotes o naal
;:I Igﬂag hospitals im Tennessee. Am | Hosp Pharm 1994

7. Konda | Swhé )M, Tomds B Beera prictics de L gestidin
de siocks. Bn: Faamacia Hospalalaria 1% ed. Madnid: SEFH

3Hh ed. London:

1.
B, Mamindsle, The Extra Pharmacopeia.

Thee Pharmaceutical Press, 1993,
0. Amwncan H tal Formaila Dmlg'h. AHFS Drug Iefos-

Lt

u

mation 4, ASHP: Bethesda

10 Humt § Pordee G, InBaxicaciones
rapbuiica, Beenos Aress Ednorial
19971; 1207-51,

11, Drugoex® Syssem. Drug Evaluation Momsographs. Micno-
e I, vl 81, 1974-19493,

12, Commisadn de Fanmacia Service de Fametia, Foanmulacio
1993-1504., Heapital Umiverssitan Ly Fe. Valineia 1903

13. Hospital Unnesaans de Salamanca, Gaila Famaoodera-
pEulica 1994, Salamanca, 1994,

14, Mamtiner MA, Poveda JL. Hells M0, Péer O, JuanJ li-
miner Y. Impliniacian de un pr;%r e e
stocks en wn hospital general. XNEN Congreso de la
SEFH. Cordolaa 1983,

15. Domenech [M, Granero B, Méodos Basdiatices en Cien-
cias e la lud. Unided Didéctica 1. Baroelona: Ediorial
Lagno, 1991,

. Em: Conn. Te-
lica Pamamencsna,

F



Revista de la O.F.1LL. Vol, 5 - Mim, 2. 19495

Asistencia farmacéutica a pacientes
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Resumen

El objero oe esre rabafe es realizar un estudio refrospectiva oe fa asisten-
cia farmacéulica @ pacientes externos con fibvosis quishica durante un afa,
Los 25 pacientes estudiados representaron un gasto del 4,63 % del oty de pa-
cientes extermos, 5o analizd el comsumo de medicamenios sigulendo distin-
fos criterios. Por grupos terapéuticos, e de mayor incidencia econdmica fue
el A [aparalo digestve vy melabolismol con el 52 %, of | [ankmicrobianos),
22 % yv el V fvarios), 19 %. Por medicamentos, las enzimas digestivas, Bcanci-
fina, ciprofloxacine, gentamicina y suplementos dietéticos presentaron el ma-
vor parcentaje. Por afecciones, las mds frecuentes han sido las alteraciones
digestivas, la infeccidn pulmonar y I3 obstruccidn bronguial.

la dispensacion individualizada y el seguimiento de estos pacientes han
permitido oplimizar la asistencia farmacéutica v el grado de cumplimienfo de
o5 pacientes,

Palabras clave; Fibrosis quistica. Pacientes externos, Asistencia farmacéutica.

Rev O.F.LL. 1995, Vol. 5; 2: 78-82
PHARMACEUTICAL ASSISTANCE TO EXTERNAL CYSTIC FIBROSIS PATIENTS

Abstract

The purpose of this study is to carry owt a retrospective review of pharma-
ceulical care of owlpatients with cwstic fbwosis for a period of one year
Tm'rlul:y-ﬂw.' petierils represerifing 4,63 % of af owlpatiends cosl were evalua-
fed, The cosf was analvred following different criteria, Therapeulic groups: A
(digestivie Iract and metabolism) 52 %, [ fanlimicraobial agens) 22 % and V oiva-
ricus) 19 % were the groups with the greates! economic influence, Drugs: ol
gestive enzimes, bcarcilling  ciprofloxacin,  gemlamicin and  dielelic  supple
menls were the drugs with the greatest economic influence, Patholagies; di-

Lorespondendia: Hermania Mavaren Aznangs

Coricio do Farmacia,
Huospital Migues Seneet
Pasen |sabel la Candlica, |
SN Faragnra.

Fate frahajio ha cido

facky comn comunicaciin al

X Congreso Macional Farmaceutico. Laragoea, -6 mavs 1905,
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postive  disorders, lung indections and bronchial obstruction were  the most

comman pathologies.

Individualized  dispensing and folow-up of these patients permitted  the
orptimization of pharmacewtical care and the degree of compliance.

Ky words: Cystic fibrosis. Outpatients. Pharmaceutical care.

Introduccion

La fibrosis quistica (FQ) o mucoviscidosis es una
enfermedad  genética de  transmision  aulosomica
reCesiva cuya incidencia es variable segon los gru-
po humanos, siendo en Europa de 1 por cada
2,500 nacidos vivos. Es un error congénito del me-
tabolismo, cuva forma mdés comoin esta ascciada
con la mutacion de un gen del brazo largo del cro-
mosoma 7,

Resulta afectado  fundamentalmente o sistema
exocring, en concrelo las glindulas de secrecidn
de moco, lo que origina la produccion de secre-
clones anomalmente espesas en el drbol bron-
quial ¥ en el conducto pancredtico. La obstruccedn
brongquial crénica produce infecciones de repeti-
ciin v dafo pulmonar, v la obstruccién pancrea-
lica ocasiona una secrecion de enzimas deficiens
te, dando lugar a alteraciones nutnicionales carac-
terizadas por pérdida de nutrientes con un au-
mento del metabolisme proteico v mala absorcitn
de grasas. Tambisén estin comprometidas las glin:
dulas swdoriparas que prodecen una pérdida ex-
cesiva de sal por el sudor, existiendo igualmente
una alteracidn del aparato reproductor en los va-
rones v un retraso de la maduracion sexual en las
mujeres’™,

La FQ es una enfermedad compleja v es nece-
sario que el programa de tratamiento sea multidis-
ciplinario. En las Gltimas diécadas se ha consegui-
do una supErvivencia mavor en esios enfermos a
causa de diversos factores: un diagndstico precoz,
la concentracién de recursos ¥ personal en unida-
des  monogrificas,
nuevios v mus especiiicos v agentes quimigberdpi-
o5 anfipseudomonas, wna aplicacidn correcta de
las técmicas de mehabilitacion respiratoria, el me-
jor contrel de la insuficiencia pancredtica median-
te la administracién de enzimas sustitutivas y un
sopore nuirictonal adecuwado™ .

Las distinias estrategias lerapeulicas para el fra-
tamiento de la FOQ son, en sintesis, kas siguientes:
administracién de antiinfecciosos (orales, en aero-
sal v por wvia parenteral), de broacodilatadores
(orales, en aerosol v por irhalackon), de mucoli-
cos v descongestionantes nasales; fisioterapia to-
ricica, administracidn de enzimas pancredticas,
suplementos nuiritivos, vitaminas, oxigena ¥ obros
mesdicamenios  como  corticaides,  anfidcidos, of-
citera” 2V

La asistencia ambulatoria es la mas recomenda-

la aparicidn  de  antibidficos |

ble para este tipo de enfermos cuva calidad de
vida se ha incrementado gracias a su tratamenio
multidisciplinar en el que desde 1983 compete a
loe sorvicios de farmacia hospitalaria la dispensa-
cion de todos los medicamentos que necesi-
ten'™"%. El objetive de este trabajo es realizar un
estudio retrospective de la asistencia  farmacéuti-
Ca a pacientes externos con PO durante el
afo 1993,

Material y métodos

Los datos se recogen a partir de los siguienles
elementos:

las hojas de prescripeidn individualizada, fir-
madas por el médico, que contienen la identifica-
cign del paciente, diagndstico v medicamentos,
especilicando dosis, pauta, duracidn de los rata-
mientos v cantidades solicitadas; estas hojas se ar-
chivan secuencialments;

— los informes clinicos de los pacientes prepa-
rados por los médicos de la unidad asistencial
correspondiente (gastroenicrologia pedidtrical;

— laz fichas individuales que resumen todos los
datos expresados;

— un programa informdfico con un sistema de
gestion de bases de datos compilado con Clipper
version 5.1 (Nantucket Corpl.

El consumc de medicamentos se analiza segun
distintos criterios: por grupos vy subgrupos tera-
péuticos, por especialidades farmacéuticas, seglin
las distintas afecciones, por paciente, atendiendo
A sus caracteristicas, en funcion de la edad v valo-
rando la incidencia estacional,

Resultados v discusidn

Se ha dispensado medicacién a un total de 25 pa-
cientes (16 ¢ v 9 §) de edades comprendidas en-
tre los 7 meses v los 21 anos, con una edad media
de 7.0+ 5.5 anos, cuya distribucidn detallada se
decribe en la tabla | Para la atribucion de edades
w¢ ha considerado la edad real en la fecha de cierre
di este estudio, 11 de diciembee de 1993,

Los medicamentos para enfermos con FO repre-
sentan um 4,63 % del consumo de pacientes exter-
nos v un 0,46 % del total del consumo del hospi-
tal, que si bien cuantitativamente es inferior al gas-

M
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Tabla I. Distribucidn de los pacientes
por edades
Edad en anos LT s ]
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b gque ofginan ofros grupos de pacientes exter-
nos, cualitalivamente Giene wna gran  repercusion
en la actividad asistencial de los servicios de far-
macia dada la complejidad de eddos ratamientos
unida a la n:ii!;.j:ums..an:n:rr;n|~ individualizada v al segui-
miento de los pacientes™.

La figura 1 expresa el coste econdmico por giru-
pos  lerapéulicos, presentando la mavor inciden-
cia el A (aparato digestive y metabolismol con ol
52 %, el | (antiinfecciosos), 22 %, v el V (varios),
19 %, resultados similares a los publicados  re-
cientemente®

En el A destaca la importancia del subgrupo de
enzimas digestivas (fig. 2) que por sl solo significa
el 531 % del pasto total en nuestro estudio, circuns-
tancia lagica ya gue la insuficiencia pancredtica es
la complrcacidn mds frecuente en estos enfermos
¥ bene repercusiones importantes para la  nutr-
ciin al depender de ella la digestion y absorcicn
de ks principales macronutrientes; con la admi-
nistracidn de enzimas sushitulivas a todos elos pa-
cientes se controlan las pérdidas fecales de gra-
sas, profeinas v dcidos biliares mejorando la ab-
sorcicn de los alimentos. Fr la misma figura F se
observa la escasa incidencia econdmica del reslo
de firmacos del grups A gue contrasta con su im-

LIRS

L]

B4

WX FI%.29

Lk

[T Leren
R o . p =g dp_;l:lmn
V%S ; A W%

CAE% d B1% ']
[F-F 1% . e L I‘\"-\._.\l o
45E1% B = o 4

Fag. 2 —iNaribuckin el gasto del grupo A,

portancia cualitativa, va que el 76 % de los pacien-
e reciben polivitaminicos v el 56 % witamina E,
para compensar las pérdidas por malsbsorcion, v
también fdrmulas para rehidratacion oral**'.

La terapia antinfecciosa estd dirgida al trata-
mienta de la neumopatia crdnica obsiructiva v su
participacidn en el coste se correlaciona con th&-
cho de que las complicaciones pulmonares son las
principales responsables de la morbilidad v mar-
talidad de eslos pacientes’?, La figura 3 muestra la
distribucidn del consume segin los distintos an-
tiinfecicsns  destacando  ticarciling,  ciprofloxacing,
penlamicing, aractam y ceftazidima, que en con-
junto representan el 90 % del gasto, utilizéndose
como farmacos antipsewdomonas durante las cre-
sis 0 exacerbaciones de la infeccidn, mientras que
las  asociaciones amoxicillinaticide clavelanico v
sulfametoxazoltrimetopnm  son las mas emplea-
das para las infecciones moderadas. También ha
sidp relativamente ireceente el wso de colistina.
Estos resultados son andlogos a los descrites en la
literatuga™ "' #

El 72 % del consumo dentro del grupo V' ifigu-
ra 4} curreslpmrde a preparados diverscs de nutri-
cign enteral que se wtilizan para compensar ¢l he.
cho de que los pacientes afectos de FOY tienen ele-
vadas sus necesidades caldricas debido a varias
causas (estealorrea, creatorrea,  alteraciones  pul-
monares  restrictivas, mayor  requerimientio  ener-
inm basal, efectos de las infecciones repetidas).
ambién para estos preparados se obtisnen resul-
tados aproximados a los publicados® "™ *_ El resto
del grupe WV es debido a las bombas desechables

ra la administracidn de medicamentos en per
usidn continua, con las verdajas inherentes a sus
caracteristicas Wcnicas que offecen para una ade-
cuada administracidn de  antiinfecciosos a  estos
[ enhes,

El tratamiento de la obstruccidn bromquial
bronquiclar se realiza mayoritaramente con el
mucolitico acetilcisiving, suponiendo terbutalina v

Fig, 1. — virvbucidin ded gasfo por grspos fevapduliog,
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budesonide el 4 % restante del consumo del gru-
po B I:hg 5_|. 10, .!E.

El amilisis del consumo por medicamentos se
detalla en la 1abla I, Cabe destacar la mayor con-
tribucidn de las enzimas digestivas y de los prepa-
racos para nutricidn enteral, situacidn andloga a
la referida por otros centros™ . representando en-
re ambos en nuestro hospital el 65 % del total.

Las afecciones con mayor repercusidn econdmi-
ca han sido las alteraciones digestivas, Ia infeccidn
pulmonar v la obstruccion  bromquial, que, por
ofra parte, han sido también las mds frecuentes y
we corelacionan con que todos los pacientes han
recihido enzimas pancredticas, un 76 % polivita-
minicos, ¢l 56 % wvitamina E, el 84 % anliinfeccio-
w05 v el 72 % acetilcisteina™ ',

El coste medio anual por paciente es de 310,000
pesetas, Ciffa que e mantiene dentro del rango
referido por otros autores™ " *. La figura 6 owi-
dencia la influencia de la edad sobre el gasto, ob-
servindose un incremento paulating del coste en
funcidn de la edad, debido a los aumentos de do-
sis v a la mayor incidencia de complicaciones, lo
que wnido a F;J cada vez mayor supervivencia de
edos pacientes va a incidir considerablemente en
el coste medio global de estos pacientes™

El andhsis de la dispensacidn por meses (fig. 7)
mmiuestra unos ooshes mayoses en los meses doo ju-
nioy, apgosto, oclubre, noviembre v diciembre; los
dos primeros se relacionan con hdbitos Tamiliares
de desplazamicntos en meses de verant y los tres
Gltimos con la agudizacion de los procesos respi-
ratorios con los cambios estacionales y los meses
irices,

La dispensacion individualizada por pane del
farmaciéuticn, con una frecuencia mensual, permi-
e una adecuada informacion solwe  posibles inte-
racciones vy reacciones adwersas, colaborando on
la educacidn sanilaria de los pacientes v de su en-

ELM%

Yrlerdrry
1dddb % 0N
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Fig. 5. =—Lvstribocidn del grte ded gropo 8,

Tabla . Dustnbucion del gasto
por medicamentos

Medicamsento (%
Fnrimas panceslicas . .- .o ... ... ... ... 5116
Mutssin oolerd ... caarnarrar e 1361
Acetilciseing .. ... ... ... o0 icaiiaaans 5.80
Ticarclina ... ....ivcuaaans 5.15
CEprOEBCING oo v cn v nm it maar e 4,91
Cerdamacina : 147
Arronam . ..o . : 1,13
Collazidima . .. ... .c0ccuicna i n
(RS & owans R e e B L3 ]

torna familiar, asi como una relacién cnr"rinqa Con
los clinicos para ajustes de dosis v adecuacidn de
los tratamienbos

Conclusiones

1. La repercusion econdmica de los medica-
mentos dispensados para los pacientes con FOore-
presenfa wun 4,63 % del consumo de pacientes ex-
ternos y el 0,46 % del total del hospital, con un
coste medio anual por paciente de 310,000 pese-
tas, con evidente tendencia al alza,

2. Las afeccionss con mayvor repercusidn eco-
nomica v ademds las mas frecuentes han sido las
alteraciones digestivas, la infeccidn pulmonar v la
obsiruccidn bronguial, que se corelacionan con
loe grupos terapfuticos que mds constribuyen a
gasto: aparato digestivo v metabolismo, antiinfec-
Cios0s, Varios y aparabo respiralono,

3. Los medicamentos que representan el cos-
e rmayor son enzimas  pancredticas,  productos
para nutricicn enteral v acetilcisteina.

4. La asistencia farmactutica personalizada, in-
cluida la hospitalizacidin a domicilio, implica una
gran repercusion profesional para el farmacéutico
de hospital por la gravedad de la enfermedad v la
complejidad de les tratamientos. La dispensacidn
individualizada y ¢l scguimiento de estos pacien-

Corde aruad

Fig b —IMstabarcidn del gasio por grpos de eoad.
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Riesumen

Ademds de lag indicaciones acopfacdlis en la actualidad de fratamienfa con
hormana de crecimiento (GH), la disponibilidad de grandes cantidades de hor-
rmond v oel mefor oonooirnenio e sus electos melabdlicos estd }I‘m‘u[l’t‘i’lﬂ'ﬂ
investigar su utilizacidn en adulros.

Fn la presente rovision se analizan las principales indicaciones de Iy GH
que se estdn investigando en la poblactdn adulta; la sustitucidn hormanal en
doltos con deficht de GH, sy empleo en sujetos ancianos ¥ la wtilizacian en
situactames catabuilicas.

Este campo es de gran interds, pues las posibles ventajas san enormmes, aumn-
gque son necesarios mads estudios 2l desconocerse los beneficios a largo plazo
v sus efectos secundarios tandios.

Palabras clave: Hormonra die crecimiento. Adulios,

Rev OLF.LL, 1995, Vol, 5; 2: B3-88

TREATMENT WITH GROWTH HORMOMNE: FUTURE INDICATIONS 1IN
ADLILTS

Ahstract

Besides the presently accepled indications for growlh hovmone (GHI freal-
ment, the availability of large quantics of hormones, and the better under.
slanding of its metabolic effects, is alfowing the investigation of s use in
adults,

In the present review we analyze the principal indications of GH which are
being investigated in adults: hormonal substitufion in adwlis with a GH defi-
clency, its wse in the elderly and its use in catabolic sivations,

This feld holds a large degree of interest, as the possible adva ane
enormous, eventhough more studies are necessary as the long term its
and Ipe side effects are unkmow.

Koy words: Growh Hormone. Adufts,
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La hormona de crecimienta (GH) tiene miltiplas
efectos metabdlicos, entre los que destacan una
potente accion anabdlica premoviendo la capta-
cidn intracelular de aminodcides, la sinfesis de
proteinas, la acrecian en el misculo esquelético y
el cartilago v, por otro lado, una accidn lipolitica,
incrementando la degradacion de las grasas y re-
duciende la comversion de glucosa a triglctridos
v acidos grasos libres; sus efectos contrainsulares
incluyen una menor utilizacion de la glucosa, una
respuesta lisular redecida a la insulina v menar
conversion de glucosa a grasas. Como consecuen-
cia de estos efeclos w¢ ha propuesto que puede
ser un agente Ofil en el iratarmiento de ofras situa-
ciones distintas al déficit clisico de hormona de
crecimiente. La dsponibilidad actwal de GH hu-
mana  biosintética en cantidades potencialmente
ilimitadas esta permitiendo estudiar su emples en
nuevas siluaciones fuera del campo  pedidtrico,

La secrecidn de GH, fanto espontinea como es-
timulada, s mantiene durante toda la vida, aun-
que la talla final se alcance al completarse la pu-
bertad. En individuos nosmales, durante la sexta y
soptima décadas de la vida, persiste |3 socrecian
episidica de GH, aungue disminuida’, lo cue su-
gicre algin papel fisiolégico de la hormona dus
rante el envepecimiento. En adultos, la GH man-
tiene la composicitn corporal, la capacwdad de
ejercicio y afecta la homeostasis deea, lipidica, glu-
cémica y tiroidea, asi como la funcion cardiaca, la
perfusidn renal y el sistema inmune,

Tratamiento sustilulive en pacientes con déficit
de GH

Se calcula gue aproximadamente entre 100 y 150
adultos por millén padecen déficit de GH®, inclu.
vendo los casos diagnosticados en la infancia (1
cada 12.000 nifios) y los adquiridos durante la vida
adulta, que son mis frecuentes v se deben funda-
mentalmente a tumores hipofisarios vio radiotera-
pia. 5i bien se debe tener presente que mas del
25 % de los pacientes que han sido diagnostica-
dos en la infancia de déficit aislado de GH respon-
den durante la vida adulta con nommalidad a los
test de edimulacion®.

Existen suficientes evidencias clinicas de que
existe un sindrome de déficit de GH en el adul-
o', que incluye: incremento de la grasa corporal,
descenso de la masa muscular, reduccidn de la
fuerza v capacidad de realizar ejercicio fisica®, asi
como una deteriorada sensacion de bienestar psi-
colégico y de la calidad de vida®, Su fatiga puede
estar relacionada con una menor duracién del sue-
ho profundo’ o con anomalias en la composicion
carpodal,

Los estudios de la composicidn corporal han
mastracdn en estos pacientes la existencia de; me-
nor cantidad de agua extracelular®, mayor porcen-

£4

tje de grada cosporal®, distribuida con un patrén
troncular, menor masa magra comporal v menaor
fuerza muscular™.

Adernds, estudios retrospetives  de  pacientes
con hipopituitarismo han sugerido una menor es-
peranza de vida, especialmente por incremento
de la moralidad de origen cardiovascular''. La
etiologia del hipopituitarismo no alectd el pronds-
tico ¥ ningdn paciente s¢ tratd con GH. El déficit
de GH, al favorecer la aparicion de diversos fac-
tores di riesgo  (obesidad,  hipercalederalemia,
elc.) v poder ocasionar disfuncidn miocdrdica'”,
incrementaria la mortalidad de este origen.

Raben, en 192", senald por primera ver el ofec-
10 beneficiosn de la terapia sustitutiva con GH en
un adullo con hipopitvitarismao, indicando la ne-
cesidad de estudios posteriores para valorar su po-
sible papel terapfutico. En la actualidad el poten-
cial use terapéutico de la GH en adultos con dé-
ficit de GH es1a sujeto a infensa investigacidn_ Este
tratamiento va se ha mostrado capaz de salvar la
vida a un adulto con déficit de GH y caquexia car-
diaca terminal'’. Hasta el momento existen pocos
estudios clinicos controlados gue valoren la swsh-
twcitn con GH en adultos con déficit de la horma-
na, no existiendo una dosis y pauta 6plima de
tratamientc,

El emplea de la via subcutinea administrando la
hormona  diariamente al acostarse  probahblemente
simule suficientemente el perfil secretorio de la
GH. Una dosis de 6,25-12.5 ug de CH/ i indu-
e un incremento de bos niveles de insulin growth
factor 1 (FGF-1) circulante, generalmente dentro del
rango normal'’, aunque hoy dia es dificil de defi-
nir 41 583 es la dosis Sptima de GH.,

Los resultados de tratamienios con dosis varia-
bles de GH durante seis meses muestran una cla-
ra mejoria en la calidad de vida, con reduccidn de
la faiga, mejora de la funcidn cognoscitiva e in-
cremento de la actividad fisica, la fuerza muscular
v la capacidad de realizar ejercicio’™ "%, Estos efec-
tos beneficiosos permanecen al mantener la tera-
pia sustitiva durante periodos  prolongados  de
tiempo (cuatro anos)™,

Los cambios en la composicion corporal duran-
te el tratzrmeenio también son muy marcados ¢ in-
cluyen un incremento medio de 3-5 kg en la masa
muscular v una ?i-rdil:la simultinea de grasa cors
poral de 2-3 kg, sin modificacidn del peso cor-
poral tofal, Sim -:-mbarF,a, es sorprendente que los
mayores cambios en la composician corporal su-
ceden en las primeras semanas tras el inicio del
tratamiento, no  aprecidndose  cambios  posterio-
res. Profablemente, las téonicas actuales de me-
dicion de la composicion corporal sean incorrec-
tas para estos individuos v debamos esperar los re-
sultados de ensayos clinices wsando técnicas de
medicion  alternativas  para  establecer  correcta-
mente el grade de efecto anabdlico de la terapia
supresiva con GH.,



Revista de la O.F.ILL

Algunos efectos bioquimices observados inclu-
ven: incremento en la densidad mineral Gsea™ ',
dscenso del colesterol total circulanie™ al estimu-
lar la GH una mavyor captacion v degradacion de
colesterol LDL mediada por los macrdfagos™, au-
mento del flujo de filtrado glomerular™, activacién
del eje  renina-angiotensina-aldosterona, con un
leve aumento en la precarga ventricular iquier-
da’ v un aumento del 30 % en la concentracidn
e T,, sérica, que implica mayvor conversidn peri-
férica de T, a T,", posiblements mediada por el in-
cremento en los niveles circulantes de 1GF-1". Par-
te de los efectos beneficiosos ohservados peeden
estar relacionados con este incremento de los ni-
veles de T, mis que con los cambios en la com-
posicidn corparal’.

En la aclualidad se recomienda comenzar el tra-
tamiento con dosis bajas de la hormona
(0,00125-0,025 wha'dia) v si s¢ tolera adecuadamen-
te aumentar, durante dos-cuatro semanas, hasta
una dosis comprendida entre 0,035 y 0,070 wke.
Para asegurarse de que la dosis prescrita es la
correcly  se¢ deberd  controlar el nivel de 1GE-I.

FI afecto secundario mis frecuente es la reten.
citin hidrica (aumento de peso v edemas periféri-
cosl, en general de aparicion durante la primera
semana de tratamiento, transitoria y dosis depen-
diente, El mecanismo subvacente parcce asociar-
se a la activacidn del sistema renina-angiotensina,
incrementando la repina v la aldosterona séricas
con retencion de sodio v expansion del liquidoe ex-
tracelular® **, Parece probable que el empleo de
dosis mias fisioldgicas de hormona les decir me-
nores) resuelvan e problema®™ *, También se han
comunicado artralgias, dolores musculares v sin-
drome de tinel carpiano, atribuidos, asimismo, a
la retencitn de liguides, aungue el mecanismo
permanece desconocido. Por e, lo mejor pare-
ce comenzar con dosis hajas de GH
16,25 pg/kg/dial.

¢ ha observado o deterioro de la sensibilidad
a la insulina, aungue no e conocen casos de in-
wlerancia a los hidratos de carbono o diabetes
mellitus, ademds es posible que el efecto sobre |a
masa magra corporal contrarreste los efectos di-
rectos sobre el metabolismo glucidico.

En um ensayo clinico un paciente tuvg que sus-
pender la GH por la apariciin de fibrilacidn auri-
cular e insuficiencia cardiaca™, recuperindose
completamente tras la supresidn de la hormona,
por ello se ha especelado que la fibrilacion pudo
precipitarse por la retencidn de liquidos v por un
efecto cronotrapico directo de la GH.

La limitada cxperiencia actual del tratamiento
con GH en adultos no permite confirmar la expe-
riencia pediatrica de que el tratamiento con GH
M supone un mayor riesge de desarollo o pro-

gresicn de neoplasias pese a las acciones mitogé-
nicas de la GH in vitro,

Por todo ello, se necesitan mas emsayos clini-
cos, doble ciego, controlados con placebo de la
suplementacion de GH en adultos con déficit de
GH, para confirmar estos hallazgos preliminares v
saber s debe adminisirarse de modo prolongadao,
pueste que los efectos metabdlicos poeeden redu-
cirse a lo largo del tiempo a pesar de mantener el
ratamiento, de modo similar @ lo que sucede en
s mifios, Finalmente, es dificil determinar la re-
lacin coste-beneficio a largo plazo si ef beneficio
pr‘i:lnt:ipa] es la mejoria subpetiva en la calidad de
wvida.

Diras posibles aplicaciones de la GH en adultos

1l Emvejecimiento mormal. Bl procesa de envie-
jEcimienio se asocis con cambios de la composi-
citn corporal (disminucidn de la masa muscular,
incremento relative del tejido adiposo, reduccidn
en la capacidad del esfuerzol que tradicionalmen-
te se han considerado inevitables. Por otro lado,
la secrecion de GH se reduce de modo significa:
tive con la edad, mostrando aproximadamente un
tercio de los varones mayores de sesenfa afos
unes miveles de IGF-1 cinculante similares a los en-
contrados en siluaciones de déficit de GH™, asi
come un descenso en la secrecidn integrada de
GH en wveinticuatro horas. Habiéndose sugerido
guee estas wvariaciones hormonales pueden ser res-
pormsables, al menos parcialmente, de los cambios
de composicion corporal’™ v que el desequilibrio
entre grasa ¥ mosculo que aparece con la edad po-
dria mejorar administrando GH a los ancianos sa-
nos. A pesar de la existencia de datos contradic-
torios como el hecho de que un tercio de varones
muestren nivebes de GH en el rango normal v, sin
embargo, también exhiban disminucidn de  su
masa muscular,

De este modo surgid la cuestion de i se 1|Juede
influir wio retrasar el envejecimiento normal con
la administracidn crdnica de GH. El primer ensavo
valorando la administracidn de GH en ancianos sa.
nirs bo realizaron Rudman vy cols.™ en 21 varonps
en buen estado de salud, edades comprendidas
entre los sesenta v wune y ochenta ¥ uno anos, ¥
concentraciones plasmaticas de IGF-1 menores de
0,35 Wml. Estos individuos fueron tratados duran-
b seis meses con 30 pg de GH&R por via subcu-
timea tres veces a la semana o con placebo, en el
grupo tratado los niveles de 1GF-1 aumentaron has.
ta un nivel considerado normal para la tercera dié-

| cada de la vida y, de modo paralelo, se incremen-

0 la densidad dsea vertebral v la masa muscular
7 %), mientras descendié el tejido adiposo. Mo se
observaron  efecios  secundarios  importantes™ ',
Ce moda similar, la administracion subcutinea de
CHEH a anciangs sanos se ha mosirado capaz de
revertir la reduccion de GH e IGF1Y,

lgualmente, por las acciones rddicas de la GH
sobre el hueso, se ha propuesto el uso de GH en

G5
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el tratamiento de la osteoporosis v la atrofia mus-
cular en pacientes ancianos. En el estudio de Bued-
man v cols.™ se produjeron cambios estadistica-
menbe significativos de la densidad dsea, aungue
en un grade tan poquene que carecian de signifi-
cacion clinica. Sin embargo, es posible que los
cambios scan acumulativos v puedan aumentar en
pericdos mas  prolongados de tiempo.  Reciente-
mente se ha sefalade un incremento de los nive-
les circulantes de osteocalcina v procoligeno |, asi
como en la excrecion urinaria de hidroxipralina,
calcio v de los niveles de fosfatasa alcalina, persis-
ticndo cstos (ltimos varios meses tras suspender
la administracion de GH'. Todo ello significa una
activacin de la remodelacion dsea por parte de
la GH. El efecto neto sobre la densidad dsea des:
puds de seis meses fue marginal o no existic, Es
posible que combinando la hormona con difosfo-
natcs, que inhibirian la degradacion dsea, se pro-
du.‘:{_'a} un efecto positive muds mancado sobre ol
hasesy”,

Una cuestion fundamental sigue siendo la segu-
ridad de intederir en el proceso normal de enve-
jecimiento por el use manteride de dosis farma-
coligicas de GH. Se ha considerado el potencial
papel de la GH v el IGF-1 en la iniciacidn yio cre-
cimiento de tumores™, al ser factores con poten-
cial mitogénico y existir evidencias epidemioldgi-
cas oe mavor riesgo de neoplasias en pacientes
acromegdlicos no tralados, Ademds, la GH puede
tener efectos perjudiciales sobre la ostecartritis™,
pues niveles circulantes de 1GF-1 relativamente al-
toe pueden ser un fclor enoel dewarmollo de dalor
aticular e incrementar la formacidn de osteofitos.

En conclusidn, todavia se tienen pocos conoci
mientos de la administracion crdnica de GH a an-
CIANGS San0s como para permitic su administracian
generalizada’, salvo en of contexto de ensayos cli-
nicas controdados que, por ofra parte, son nece-
sarios para clarificar si la GH es un famaco sreju-
venecedors seguro. Ademas su posible  admins-
tracifin con ede fin plantea importantes implica-
CHREs econdmicas por su elevado coste,

21 Enfermedades crénicas con pérdida de masa
muscolar, Los pacientes con enfermedades créni-
cas fque producen consumo proteico, bien por in-
gesta inadecuada o por liberacidn de  citogquinas
que impiden los efectos de las hormonas anabo-
Iicas, representan un imporante subgrupo de po-
blacidn que pucde Bepeficiarse de la administra-
cimn e agentes anabolizantes.

Por ejemplo, los pacienies con enfermedad pul-
maonar obstructiva crdnica (EP() suelen presen-
tar bajo peso v debilidad de la musculatura resp-
ratoria que afecta el procese ventilatorio. Como la
interaccién entre nutricidn v la accidn de GH yio
IGF-I es compleja, es dificil saber en qué propor-
cin son responsables la inpesta imadecuada o wna
respuesta inapropizda de las células diana a los
factores de crecimiento. Los estudios realizados

86

en estos pacientes administrando GH™*  han
mostrado que a dosis de 0,050,060 mp'ke'dia la GH
s capag de meporar el balance nirogenado v de
aumentar de pese, incluse en une de los estudios
me en un 27 % la presidn inspiratona mdxi-
ma’™, sin apreciarse efectos secundarios. Sin em-
bargo, la GH puede producir mayor pérdida de
grasa incluso si el porcentaje de grase corporal al
inicio del tratamiento es muy bajo, quedando por
determinar & eslo ocasionaria mayor limitacion
Clinica.

Los estudios realizados han sido de corta dura-
cidn (menos de un mes) y sin supetos control, por
lo que parecen necesarios estudios controlados
con placebo a largo plazo para determinar si este
agente anabdlico tene algin papel en el mame-
nimiento de [a fuerza muscular de estos pacientes.

3} Estados  hipercatabdlicos. Se ha  sugerido
gue la utilizacidn de dosis farmacoligicas de GH
pericdos conos puede tener un importante  edec.
to analilico en estados catabalicos, tales como
sepsis, cinugia o traumatismes, Estas situaciones se
caracterizan por un =auto-canibalismos, con pér.
dida prodeica, muscular v alieracion de la repues-
ta inmune que pueden retrasar la recuperacion'™,

En tooria, la pérdida muscular podria reducirse
mediante nulricion postoperaloria precoz, sin em-
bagn, se ha observado gue la nutricedn parenteral
total, incluso conteniendo cantidades de  nitrdge-
na  suprafisoldgicas, no previene el catabolismo
proteico muscular™; varios estudios sugieren que
disis farmacoldgicas de GH (100 ug de GHkg
pucden revertir este estado catabalico™'

Los efectos secundarios consecuencia de la ad-
minisiracian ordnica de dosis altas de GH inclu-
ven considerable retencidn de sodio @ Incremen-
o del volumen extracelular, &l como el deterion
de la lolerancia a la glucosa. Estudios realizados
en ancianos con pérdida de peso reciente indican
que 25 pg de GHikgdia junio a una diela dptima
es la dosis menor de GH que induce un estado
anabdlico™, siendo con esta dosis la incidencia v
severidad de los efectos adversos  probablemente
AT

La cuestidn central, sin embargo, e si la admi-
mistracin de GH combinada con una alimentacidn
aptima constituye un beneficio real en estos pa-
cientes catabdlicos, con vistas a wen ncremento en
la fuerza v actividad. Siendo necesarios ensayos
clinicos controlados mus amplios que valoren si
e=ie tratamicnio mejora la cicatrizacion de las he-
redas, disminuye la incidencia de infecciones,
acorta la bospilalizacidn v mejora 1 supervivencia,

4) (hras posibles indicaciones surgen del im-
portante papel que juega la hormona en todos los
procesns de multiplicacion v crecimionto celular®”
por lo que ha comenzado a ser wtilizada experi-
mentalmente para acelerar el proceso de curacion

gquemaduras  extensas  habiéndose observado
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una disminucidon del Hempo necesario para su

cierre

#.8 Acimismo se ha comenzado a adminis-

trar de forma topica, en el tratamiento de las dl-
ceras (Grpidas de diabéticos o de decobito, con
buenes resultados iniciales™ 4,

Por Gltimo, la IGF-1 puede aumentar la respues-
ta de las células de la granulosa estimulada con
harmana foliculo estimulante (FSHI v parece tener
un papel significativo en la funcion owvdnca, dado
que existe GH e IGF-1 en el ovarin. Datos recien-
bes apovan la utilidad de la GH como tratamiento
coadyuvante de la infertilidad femenina, pues aun-
que el nomero die mujperes raladas es pequeno,

su combinacion con gonadotropinas
cir la dosis
bocavia se

e
duracian del ratamiento™ **, aunque
esConoCe sioes capar de incrementar

el porcentaje de embarazos™
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Resumen

La ilizacion de fimacas antimetrovicicos constituye una alternaliva tera-
péulica fundamental en el tratamiento de la infeccidn del virus de la inmuno-
deficiencia humana adguirida (VIHL La sidoveding (ZDV], didanosing (ddl],
zalcitabinag (@dC) v estavuding (d4T), son los firmacos antimetroviricos andlo-
gos e nuchedsioles, que inhiben la replicacian del virus por Wi ecaniEmo
de inhibicion competitiva de la transcrpiasa inversa, En esta revisidn se esfu-
did, para ef dltimo de estos firmacos —d4T—, el mecanismo de accidn, far
macocinglice, eficacia clinica y efectos adversos,

Palaheas clave: Estaveding. odT. Eiicacia clinica. 2737 -didehidro-2°3"-dideoxi-
timidina. VIH. SI0DA.
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STAVLIDIN: A MEW AMTIRETROVIRAL DRUG AGAINS THE HLUAAM
IMMUNODEFICIENCY VIRUS (HIY)

Abstract

Amtirretroviral drugs are the fundamental therapeulic apiion in the freal-
ment of fnfection by homan imaunodeliciency virws (HIVEL Zidovedine (Z0V],
Didanosine {ddl), and Zalcitabine [ddC) are nucleoside analog antiviral drugs
that inhibit viral replication by means of competitive inhibition of the inverse
transcriptase enzyme, In this review the mechanism of action, pharmacokine.
tis, clinical efficacy, amd adverse effects of Stavudine are shudied,

Key words: Stavudine. d4T. Clinical efficacy. 2°3-didehvdro-2°3"-dideoxythy-
rmidine. HIV. AILS,
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Introduccion

Desde la utilizacion en 1985 de la zidowudina
(Z0V) en el ratamients de la infeccidn por el wi-
rus e inmunodeficiencia humana (VIH), se han
ido wtilizando olros agenies  anbinrelroviricos  con
estructura quimica andloga de nucledsido, desta-
cando la didanosina (ddl} v posteriormente la zal-
citabina (ddC). La estavuding (d41) comstituye uno
de los dltimos farmacos de este grupo, aprobado
por la Food and Drugs Administration (FDA) para
el tratamiento de la infeccidn por VIH',

La 7DV sipue siendo el farmaco de primera li-
nea de tralamiedo en los pacientes con sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) v comple-
jo relacionado con el SIDA (CRS). Su wtilizacion
estd indicada en pacientes sintomaticos vy asinto-
midticos con un namero de linfocitos T CD4 inie-
rior a 500 células'mm® “ El tratamiento prodonga-
do en pacientes con patologia avanzada esta aso-
ciado a una progresion de la enfermedad v a2 una
menor susceplibilidad del VIH a la ZDV, debido
fundamentalmente a la aparicidn de resistencias®.
Este hecho ha obligado a la revisin de las pautas
de tratamiento actuales v al desarrolle de nuevos
farmacos que peedan alterar el ciclo vital del VIH;
provocands una fase de lalencia permanente, in-
duciendo el desarrollo de particulas virales invia-
es o reduciends al miximo la velocidad de re-
Flir:ari-ﬁn durante el mayor ticmpo posible con Iy
inalidad de retrasar Ja evolucidn de la enferme-
dad®. El d4T constituye un inhibidor competitivo
de la Tl que puede aportar algin avance en esla
dltima direccion, habiendo demaostrado  actividad
in vitro en cepas del VIH resistentes a la 2DV

Probablemente, como algunos autores han afir-
mado con anterioridad, el tratamiento més eficaz,
pero dificil de obtener, lo constilvind la asociacion
de ung o mds farmacos antirretrovinoos, que si-
multineamente  alcancen valores lerapéuticos en
el interior de las células infectadas por el VIH"®,
tal v como se imenta demostrar en el emsayo cli-
nico ACTG 241, donde se combinan ZDV, ddl v
nevirapina’. El d4T, al encontrarse adn en fases
muy tempranas de su utilizacidn en clinica, pane-
ce sstablecer una altenativa a los nucledsidos an-
tecesores FOW, ddl v ddC, constilvyendo un paso
mds en el tratamiento de la infeccion por ViIH,

Estructura ¥ mecanismao de inhibicion
de la transcriplasa inversa

El 4T &5 un nucledsido sintdtico andlogo de la
timidina, que difiere quimicamente en la presen-
cia de un doble enlace entre los carbonos 2y 37
presentes en el asdcar, asi como en la sustitucion
del grupo hidroxilo (OH) del carbono 3 por un
dtomo de hidrdgeno. El d41 responde a la férmu-

I

Fig. . —fstroctura quirmica die [ estineoaing 4TI,

la ¥ ¥.didehidro-3 -didesoxiimidina” (g, 1), La
falta del grupo OH- en la posicitn 37 de la ribosa
e fundamental para detener la sintesis del ADM,
va que no permite la adicion de mas nucledtidos
a la cadena una vezr que se ha unido el dideoxi-
nucledtido, De esta forma, el d4T inhibe la accion
de transcriptasa inversa virica impidiendo el paso
del ARN a ADM'. Este firmaco, al igual que ZDV,
ddl v ddC precisa ser trifosforilado para alcanzar
la forma activa. El d47 permstra en el intenior de la
célula por difusitn pasiva, v es sucesivamente fos.
fosilado pasando por las formas monofosfata, di-
insfato v trifosfata. Este proceso estd mediado por
kinasas plasmaticas al igual que ZDV, aungue di-
fiere en que ¢l d4T o fosforilade con menor efi-
ciencia, A pssar de ello la acumulacian de la for-
ma trifosforilada es equimolar para ambos firma-
c0s con una semivida intracelular parecida, por lo
gque ¢ ha sugerido una actividad semejante i wvi-
tro frente al VIH. El d47 no e acumula en la for-
ma monofosfato en el interior de la célula —a di-
ferencia de ZDV— v tampoco —al igual que ¢l
ddC—  interfiere la fosfonlacidn de la timidina.

Las diferentes cinéticas de  fosforilacion  entre
20V v 4T determinaran ciertas diferencias en su
farmacocinética, discutidas posteriormente.

Se ha comprobado que el daT trifosfato inhibe
in vitro la accion de ciertas polimerasas celulares
de mamiferos, principalmente la B v gamma poli-
merasa. Este efecto inhibidor determina los efec-
tess tixicns del Birmaco® ?.

Eficacia clinica

Los estudios controlados  realizados  con d4T
pard valorar su eficacia y tolerancia, son escasos
debido al wso reciente en clinica del farmaco. La
mayoria de ellos son en fase | v Il, no habiéndose
publicado hasta el momento ningén estudio com-
parativo con otros farmacos antirretroviricos,

Un primer estudio clinico realizado por Dunkle




v cols.'" establecio que las dosis de 2 mgikpidia
ive la mixima mejor wlerada, siendo a2 de
0.5 mp'kgdia la dosis minima que mostnd cierta
eficacia clinica, valorada en funcidn de la cifra de
linfocitos CD4 v concentracidn sérica de antigeno
p2d4, Otros estudics han encontrado resultados si-
milares, destacando siempre la dosis de
2 mpkpidia como la mis eficar con menos efec-
s adversos''. El estudio en fase | realizado por
Browne y cols." en 41 pacientes VIH pasitivos, (ue
disefade en dos fases con ¢ fin de determinar las
dosis mejor leradas con una respossta clinica 2a-
tsfactoria.  Se  administraren  diferentes  dosis  de
d4T que oscilaron en un intervalo de 0,.5-12
mg/kg/dia. El principal efecto adverso que se mos-
trid como factor limitante de |la dosis fue la newno-
patia perifénca, gue se manifestd en un 55 % de
los pacienies, La dosis mejor olerada fue la de
2 mekpidia, manteniéndose en la mayoria de pa-
cientes las cifras de linfocitos T4, asi como una
disminucidon de I3 concentracdn de antigena p2s,
Las dosis mayores (8 v 12 mghkgidia) w asociaron
a la aparicion de anemia y elevacion de las transa-
minasas. El estudio clinkco méds reciente, adn no
publicado, se ha realizado de forma retrospectiva
en 96 pacientes VIH positives'’. Los resultados
mostraron una elevada incidencia de efectns ad-
versos (58 %), suspendiéndose el tralamiento en
un 25 % del 1otal de pacientes, El aumento de lin-
focitos T4 s produgo en wun 33 % de los pacien-
tes estudiados, Los adores resaltan la necessdad
de continuar realizando estudios clinicos,  pero
comparativos con ofros fmacos del mismo gru-
po, con el fin de determnar o verdadero papel
de este firmaco en el watsmiento de la infeccuin
del VIH en las fases tempranas de |a paiologia,

Farmacocinética

El 44T es un farmaco que se absorbe rapidamen-
e, a!mnzandu una biodisponibilidad oral  del
0-90 %' '*, Esta se encuentra disminuida a medi-
da que se incrementa la dosis, al gual que coure
ED\-‘" ddl'’ y ddC'"®, debido —principalmente— a
que la penetracidn en el intenor de la célula e
realiza mediante una  proteina u'm_-r.pnrladura [CH
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semivida bioldgica oscila entre 1-1,6 horas, sien-
do muy similar a ZDV, ddl y ddC'™ " =50 L eli.
minacion del fErmaco fue valorada en estudios
preclinicos en modelos  animales, uh&l:n.indme
una excrecidn  mayorifariamente renal del  firma-
co en dorma inallerada, aungque posterioies esbu.
dios en humanos han confirmado la eliminacion
en un 4043 % a nivel renal en forma activa. Este
hecho lo diferencia de ZDV v ddl que se eliminan
en mayor parte por via no renal v odel ddC, que s
fre wna eliminacién principalments  renal™ '™ 4%,

Fotudios realizados tras |la admimistracidn  inbra-
venosa del firmaco  indican wuna  distribucidn del
mismeo por tedo el agua corporal, preseatando un
wvilumen de distribucion en estado estacionario {Jg
0,53 lk;g idéntico a ddC, pero menor que ddl v
EL-.VH 15, 23

El d4T, como se ha indicado previamente, debe
ser trifosforilade para realizar su accion™ *, Ello
hace que la interpretacidn de las concentraciones
plasmaticas de nucledsidos respecto a las concen-
traciones con actividad in witro debe wer cautelo-
sa, ya que la actividad del firmaco esti condicio-

a en gran parte por la velocidad de transfor-
macidn del d4T en su forma activa, Este andlogo
nuckeosidico tiene una baja afinidad por la timidi-
na kinasa, la cual lo tramsforma en fa forma mono-
fosforilada, mientras gue el d4T monofosfato tie-
re wna gran afimidad por b timidilalo kinasa trans
formandola rapidamente a la forma activa, por lo
gue su velocidad de activacidn viene condiciona-
da por el primer paso™ ™, Esto implica la posibili-
dad que s puedan wtilizar intervalos posoldgicos
mds larges de los que predice la simple compara-
ci entre copcentraciones plasmabicas v lags con-
centraciones activas in wvitro'™. En el caso de la
2DV, el paso a la forma monofosfato es ripido,
siendo el paso a la forma trifosforilada muecho mas
lenta por o que se produce una alta acumulacicon
intracedular de ZDW maonafosiato™ 2* itabla ).

Eiectos adversos

El efecto adverso limitante de la dosis ha sido la
neurcpatia penfénica en la mayoria de los estudios

pecifica o por difusion simple no facilitada'™*'. Su realizados, aunque en el 90 % de los individuos
Tabla I

Mecaniumo de Semivida Vinlamen de
Farmadn Forma activa penedracidn celular  Biodeponibilidad plasmblcy s irdbaciom
T i i i L i Trifcsdorilada Dhifusicn pasiva B-090 % 114G h 0.5F Mg
ALY L iaaveea e . Trilostorilads Dtusicin puasiva 61 % I h 1.3-1.6 likg
il i e e e Teifordratlada [hiusidn pasiva 2040 % 52h 0,76-2,2 kg
1 - T T Trilcrforilacla Ditusicn acliva B % 1,2-2h 53 by

a1
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que preseptaron dicho efecto se
tratamiento con d4T a dosis mas bajas®,

Asimismo s han observado casos de hepato-
iwicidad con elevacion de  transaminasas, Tam-
bién se han descrito casos de anemia wtilizando
dosis de 8-12 mpkgdia v requiriendo transfusio-
nes sanguingas, F'I'.'i'ﬁ sin necesidad de interrum-
pir el tratamicnto'

Las diferencias observadas en el metabolismo
del dT4 y ZDNV podrian E:pllcar la menor citoboxi-
cidad del dT4 respecto a la ZDV'",

o Peiniciar

Conclusion

Aungue el dT4 parece ser un firmaco bien to-
lerado respecto a los ofros andlogns nucleosidicos
ulilizados en la actualidad, se requieren estudios
posteriores. que determinen el rango terapdulico,
el periodo de apancidn de resistencias y los posi-
bles electos adversos derivados de la adminisira-
cifn de este firmaco «lo o bien en combinacion
con otros farmacos.  Acualmente la  experiencia
chimica en nuesire pais se limita a la utilizacion del
farmaco en ensayos Clinicos on fase 1, La FDA a
aprobado la utilizacidn del d4T en pacientes WIH
posiivos de edad supsefion a wece afios, Con own re-
cuento de linfocites CD4 inferior a 300/mm’, v gue

an presentado intolerancia al resto de nucled-
sidos o hien una mayor progresion de la infeccian
por WIH. El firmace se encuentra comercializado
en EE.UL. bajo el nombre comercial de Zerit®'.
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Resumien

La crema Emla es una mezcla eutéctica al 5 % a panes fguales de los anes-
tésicos Tocales Nidocaing v prilocaina. Su indicacidn principal es la anestesia
de piel intacta para diversos procedimientos quirtvgicos menores, especial-
menle punciones ¥ canulaciones venosas, También se utiliza, siiln en adultos,
en la mucosa genital, para el ratamiento de lesiones localizadas.

Aunque no esti comercializada en Espada, y solo recientemente ha sido
introcucida en los Estades Unidos, es muy utilizada tanto en Canadli como en
diversos paises europeos.

El hecho de estar formulada como crema facilita encrmemente su aplica-
cign v la hace especialmente indicada para pacientes pedidtricos.

La necesidad de un tiempo de espera para que sea efectiva impide sy uli-
lizacicn cuando se requiere una anestesia local inmediata,

Por tratarse de una preparacion Kipica, sus efectos adversos mds relevan-
tes son de fipe local, causando empalidecimienlo o eritema lransiorios. 5in
embargo, la posibilidad de inducic metahemoglobinemia, atribuida principal-
mente al metabolilo de prilocaina o-toluiding, desaconseja su whilizacidn en
nifies menores de ires meses.

Palabras clave: Anestesia fopica. Crema Emia. Dolor. Lidecaina, Prilocaina.

Rev O.F.LL. 1995, Vol. 5; 2: 93-100
TOPICAL FORMULATIONS OF LOCAL ANAESTHETICS: EMLA CREAM

Abstract

Ernla cream is a 5 % eutectic mixtwre of the local anaesthetics lidocaine and
prilocaine in equal shares, lis main indication is to pravide anaesthosia on pov-
mal infact skin for minor surgical procedures, particulary venipuncture and in-
fravenous canmulation. & is also applied fo genital mucosa E?.r the treatment
af localized lesions, only in adults,

Although it is not available in Spain, and only recently it has been marke-
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ted in the United States, Ermia cream s widely used in Canada and several ew-

FOOEAN COuntries,

Because it is formuland as a cream, it is a very easy o use bemng specially

suitable for childeen,

The lag time needed o achieve effective anaesthesia prevents its use if im-

mediate effect is required.

As a lopical preparation, the foremost side effects are local skin reactions
such as transient pallor or envthema, However, the chance of inducing mel-

hemoglobinernia attributed to one of the prilocaine mefabolites, o

widine,

prohibits its wse in infants younger than 3 month,
Key words: Local anaesthesia, Emia cream. Pain. Lidocaine. Prilocaine.

Introduc cidn

Varios han sido los intentos por conseguir una
analgesia efectiva que evite el dolor gue Causan
muchos procedimientos médicos tante de diag-
ndstico como de tratamiento.

La investigacion farmacéutica en el campo de la
formulacidn galénica orientada a la obtencidn
formulas thpicas de ancstésicos locales ha dado
unm nuevo paso en este sentido con la elaboracion
de la crema Emla.

La crema Emla es una mercla eutéctica al 5 % de
los anestésicos locales lidocaina v prilocaina, a
partir iguales de 2,5 %.

Esta crema et una emulsion del tipo aceite/agua
en la que los anestésicos son la fase lipofila. Estos
dos anestésicos, al ser combinados entre si a tem-
peratura mayor de 16 °C en forma de polvo cris-
taling, dan lugar a una mezcla liquida, os decir,
gue &l punto de fusidn de la mezcla o5 mis bajo
que e de cada uno de los ingredientes o sepa-
rado, esto es, forman una mezcla eutéctica ifig, 1)

Aungue es la forma catidnica la que bloguea la
transmision del impulso nervioso, se necesita que
lzs anestésicos estén en forma no nica para di-
fundir a fravés de las membranas celulares.

La ventaja de esta preparacidn reside en que los

Temperatura O
Tesmnipseratura "L

snsassemisfonmnnnennrewn e

[a] 20 &l () B0 ([41]
Lbaeaing Prlacaims imed %0 Prilncadna

Fae | Dhagrama div fpes el sisema Nelocainaionlocaing, A
la concenmacida aprovimada de 50 mod B e prifocaing omes-
clada con lidoczing, o siclere & Wguioo & 18 ° C. A comcen-
IR AN O Iers de amibos anestésioos, L mescky
% wilicly P foema Creliling.

a4

anestdsicos sonm ulilizados como base, no proto-
nados, consguienda de este modo aumentar la
concentracidn en el lugar de accion v asi obtener
una mayor efectividad analgésica. El poder dispo-
ner de los anestésicos en estado liguido evita la
necesidad de disolverlos previamente en una fase
grasa para formar la emulsion con el agua. Con
ello se consigue:

al Aumentar la concentracidn de los aneshési-
cos bocales en la fase dispersa de la emulsion, pa-
sando de 20 % en ofras preparaciones ogicas de
lidocaing, a 80 % de lidocaina v prilocaina en esta
crema.

by Disponer de una fase dispersa formada por
goticulas de didmetro pequeno, 1 micra, ¥ muy
uniforme.

¢l Prevenir que el disolvente lipofilo disminu-
va, por afinidad, la cesitn de los anestésicos.

di  Mantener baja la concentracidn tolal de los
anestésicos en la preparacian (5 %), o que redu-
o el riespo de texicidad,

e} Favarecer, por ¢l alto contenido de agua en
eota crema, la absorcidn de la mezcla de anesdési-
cos a través de la piel.

Aungue s han conseguido mezclas eutécticas
COH ;ﬂwenles amestésicos locales, e incluse com-
binaciones de mas de dos sustancias, la eleccidn
de estos dos fdrmacos se han hecho por sus co-
nocidos margenes de seguridad,

Tanto lidocaina comn prilocaina son anestié<icos
locales del tipo enlace amidice (fig. 2). El valor de
sus pKa es 7,9 siendo por tanto bases débiles. Los
diferentes coeficientes de reparto, 2,9 para la h-
docaina v 0.4 para la prilocaina (en neheptamostams
pon pH 7.4), condicionan su distinto compora-
mienty en cuanto a absorcidn v difusidn en los
epicdos,

La crema Emla contieme lidocaing v prilocaing
50:50, ésteres de dcidos grasos con poliosietileno
como emulgente, un espesante, ca ipolimeti-
lene, hidrdxido sédico para ajustar el pH a 9, ¥
agua (tabla 1,

S aplica con un vendaje oclusive v 5 mantie-
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ne durante un tiempo variable, La dnsufcmﬁn e
Eﬂﬂ‘ﬂ.‘l‘ldiﬂ:‘l es de 1-2 g por cada 10 cm® de piel.
La mayor profundidad de analgesia, 5 mm, parece
conseguirie a los treinta minutcs de una aplica-
cidn de noventa minotes, o durante los sesenta
minuios 5|¥.utnl|:5 a una aplicacidn de ciento vein-
fe I'ﬂll'll..l'l:ﬁ-

Mecanismo de accidn

La analgesia se consigue por cesidn v posterior
difsidn en pidermis v dermis de los anestésicos
que, al acumularse en la vecindad de los recepto-
res dérmicos del dolor v de terminaciones nervio-
sas, estabilizan las membranas neuronales por
inhibicion del flujo idnico necesario para la inicia-
cim v conducoiin de ks impulsos dolorosos.

Farmacocinética

Al tratarse de una preparacion tdpica que debe
atravesar los tejidos, es importante conocer la ve-
locidad de  absorcidn tinea, asi como el
tiempo de inicio del em nalgésico v el mo-
mente de mayor efectividad para poder determi-
nar la mejor tormulacidn del preparado, la cann-
dad que debe aplicarse y el tiempo que debe es-
tar en contacto con la zona a tratar, Ademdds tam.

Tabla I. Comparacion de 1 g de crema Emla®
Comnpasicidn Cantidad (mg)
Liclora‘na T . e PP PN Y SRyl 5
Pl . cccocn saea s e e m s ek e & 25
Eer de poliooedilena (Ardacione ZH9® 1%
Carbosipolimetibeno  (Carbopol  934% | i

Hidroaioo sdidico para pH 9
Agua destilada cp 1 g

bién e interesanie saber las concentraciones Sis-
témicas gque pueden alcanzarse.

Absovcion v distnbucion, Aungue la cantidad de
prilocainag absorbida para un tiempo determinado
s mayor que la de lidocaing, su mayor volumen
de distribucidn v su aclaramiento mas rapido ha-
cen que su concentracion plasmudtica sea menoe
que la de prilocaina’, pero en ambos casos las con-
centraciones maximas son entre 10 ] 100 veces me-
nores que las consideradas thxicas™™ . S0 la crema
Emla se utiliza sigwiendno las instrucciones reco-
mendadas, las concenfraciones maximas alcanza-
das son, en relacion a las toxicas, aproximadamen-
te 1/20 para la lidocaina v 1736 para la priln{a{na".

Ambos anestésicos atraviesan las barreras hema-
teencefilica y placentaria,

La velocidad de absorcidn asi coma la cantidad
abmorhida o sl de las caracteristicas
de la preparacion galénica v del modo v tiempo
de aplicacidn, sing también de la extension del
drea cubierta, del espesor del estrato comeo v del
etk e la piel a la gue s aplica la crema.

También se han observado diferencias  inte-
rindividuabes,

En el estudio realizado por Hellgren v cols.” con
nifios negros, e aplicd la crema Emla durante
ciento veinte minulos para prevenir la disminu
cian en sy absorcidn motivada por el estrato cor-
neo muks denso y compacto de la piel negra, Ob-
tvieron porcentapes similares de eficacia que la
aplicacidn durante sesenta minutos a ninos blan-
£ilh,

1. Aplicacidn a distirtas membranas

Como ya se¢ ha indicado, la crema Emla se apli-
ncipalmente sobre piel intacta. 5¢ han apre-
cqa;ﬁ: vasriaciones regionales em cuanto a la efica-
cia analgésica, siendo el flujo sanpuinea de la zona
v &l espesor de epidermis v dermis los factores res-
ponsables, Ln flujo sanguineo elevado conlleva
wna menor eficacia debido al efecto de lavado de
levs anestésicos en la rona® ®. El espesor de las ca-
pas epidémica y dérmica afecta a la penetracitn
v difusidn de la crema.

Tamhién hay que considerar el estado fisiopato-
lGgico de la piel. Asi, s ha observado que los pa-
cientes con dermatitis atopica, paoriasis, ecrema
o inflamacion muestran un iempo de inicio de la
ACCIAN mMas corto It una mayaor absorcion pues la
picl &5 mds permeable

Aplicada a mucosas el liempo necesano es me.
nor. Para el pliegue bucal interior fuercn necesa-
rios dos minutos de aplicacion™. En la mucosa la-
hial el efectn se consiguid a lod trece-catorce mi-
nutos tras la aplicacion''. En la mucosa nasal se
aplicd durante tres minutos'?. Aplicada a la mem-
brana timpanica durante ue-tntp-ru:uﬁnl.: W Cinca
minglos 58 Consiguid una  anestesia  completa.
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Aungue no hay licencia para su usn en cérvix, se
ha utilizado en un estudio para comprobar su efi-
cacia en el tratamiento de neoplasias intraepitelia-
les', En este caso se aplicd con una torunda de al-
godion v se mantuvo en el sitio durante diez mi-
nutas, Para el tratamiento de adhesiones prepu-
ciales se aplictd durante sesenta minutos'.

2. Inffuencia de fa cowcentracion

Este factor ha sido estudiado por diversos auto-
res, En un estudio llevado a cabo por Evers v cols,,
en el que se wlilizaron pruebas de pinchado, fue-
ron eleclivas las emulsiones al 2,5 v 3 %, mieniras
que las de concentracidn mas baja asi como el pla-
cebo no lo fueron®,

3. Influencia de fa viscosiclad

En oste mismo estudio de Evers se modificd la
viscosidad  anadiendo Carbopol en tres  distintas
concentraciones; asi se obluvieron tres fipos de
formulaciones; emulsion (sin  agente  viscosizan-
te), locidn y crema. Las tres fueron comparadas
con una pomada de lidocaina al 5 % v un place-
be. Mo se observi ninguna variacién en la analge-
#a dérmica obtenida motivada por la adicion del
agente viscosizante?

4. Influencia del tiempo v modo de aplicacion

Se han realbzado diversos estudios variando tan-
to el tiempo de aplicacion de la crema Emla como
el tiempo de espera desde que es retirada hasta la
realizacion  del procedimiento  quirirgico.  Esto
puede afectar lanto a la duracidn de la analgesia
coine a la profundidad de la misma.

En el estudic ya citado de Evers se observd es-
casa analpesia dérmica en el momento de reticer
el vendaje si éste habia permanccido  durante
reinta minutos, pero la efectividad aumentd al
realizor ly prucba al cabo de treinta minutos. 5i el
vendaje permanecia durante sesenta minutos, la
anestesia aparccid en el momento de ser retiradis,

El trabajo realizade por Bjering para determinar
el intervalo de tempo de aplicacién :,’;-Flimn da el
resullado va indicado en la introduccion’,

La crema Emla s¢ wtibza con un vendaje oclusi-
vo. Chang v cols. realizaron wn estudio para de-
terminar la eficacia analgésica asi como las reac-
ciones locales segin se apligue con un parche
eclusivo convencional o en parches va rados
de Emla. En los dos casos, el tiempo dematiﬁn
fue de sesenta minutos. Tanto los pacientes como
el observador utilizaron una escala verbal para va-
lorar ¢l dolor. Mo se apreciaron diferencias entre
los dos tratamientos ni respecto a efectividad i
respecto a reacciones locales™.
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Mefabolismo, No se conoce si eslos anestésicos
son metzbolizados en piel. La lidocaina es meta-
bolizada en higado. La prilocaina en higado v ri-
fron. Dos metabolitos de esta dltima, la 2-metila-
nilina (oro-toluidina), principalmente, v la 4-hi-
dromi-2-metilanilina, pueden  prodecis metahemo-
globinemia, Por ello no se recomienda su uso en
pacientes de muy corta edad que tomen concomi-
tantermente  farmacos  metahemoglobinizantes o
que tengan deficiencia de  plucosa-6-fosfatodeshi-
d nasa. Tampooo en pacientes con insulicien-
cia dtica severa,

Interacciones

Come ya s¢ ha indicado, ol uso concomitante
de La crema Emla con firmacos que puedan indu-
cir metahemoglobinemia Mabla 1) aumenta el ries-
g0 de apancion de este efecto adverso,

El uso de anestésicos generales con la crema
Emla puede enmascarar sintomas de toxicidad en
el sistema nervioso central inducidos por absor-
cidn excesiva de los anestésicos locales compo-
nentes oe la crema.

Tamlaén debwe ser utilizada con peecaucion en
pacientes iratados con antiarritmicos de las cla-
B l:_rm-ta.inaml'da, mexileting) por ser aditiva su
toxickdad en el sisterma nervioso contral, o de la
clase Il {amiodarona) pues tiene efectos aditivos
en la depresion de la conduccion en el nodo

sinusal™®.

En gemeral, los anestésicos locales con estruct-
ra simelar pueden aumentar el riesgo de toxicidad
sistémica.

Alteracion de parimetros bioguimicos

Amdisen v cols. realizaron un estudio con mues-
fras de sangre tomadas antes y despuds de aplicar
la crema. No se rvaron alteraciones relevan-
tes en ninguno de los parametros valorados'.

La aplicacion de loa anestésicos locales previa a
la realizacion de pruebas cutineas puede reduci

Tahla Il. Farmacas inductores de

miztahemoglobinemia

Acido paraminasalicilics
Benurocaina

Clorouina

Drapscna

Feniloina

Ferobarbital

Mlifratos v nibeos
Paracetamusl

Pairnaguing

Chinina

Sulfonamidas (las de mayor irascendencia cliniCa)




la inflamacion inducida por la histamina utilizacda
como control positive en dichas pruebas. Esto
puede llevar a interpretar como falso negative el
resuliado de wna prucha débilmente positiva,

Eiectos adversos

Al tratarse de una preparacion de dos anestési-
cos locales, los efectos adversos de la crema Emla
s deberan principalmente a sus dos componen-
tes. También pueden aparecer otros eifectos debi-
dos al modo de aplicacidn,

Son bastante improbables efectos de tipo siste-
mico 1 se wtiliza siguiendo (a5 ecomendaciones
para su admimstracion, pero si la concentracidn
plasmitica de los anestésicos es suficientemente
elevada puede aparecer toxicidad del sistema ner-
viesn central o depresion cardiovasoular.

De los efecios adwersos sistémicos, ol mds preo-
cupante y que reguiere alencion médica e la apa-
ricin de metahemoglobinemia, aunque su inci-
dencia 5 eacasa. S oes beve, el signo mis aparente
o5 la cianosis, pero 4 se trata de una metahemo-
globinemia severa o sioel paciente no folera la re-
duccidn en la capacidad de transporte de oxige-
no, aparecen ademds olros signos como: taguicar-
dia, disnea, nduseas, mareo, dolor de cabeza y es-
tado mental alterado.

s ha descrito ol caso de un bebé de tres meses
gque desarrollé  meta obinemia, con  una
concentracidn de hemoglobing del 28 %, tras la
aplicacion de 5 g de crema. Este paciente recibia
tambidn tratamiento con una sulfonamida'®,

Otro estudic™ demostrd también un ligero au-
mento en la concentracidn e metahemoglobina
(2 %) en bebés de tres-doce messs watados con
2g de crema, gue se mantuvo hasta doce horas
después de su aplicacidn,

[ste mismo aumento sostenido fue observado
por Frayling v cols.; weinticuatro horas después de
la aplicacidn de 5 g de crema a ninos de uno a seis
anos, pudo medirse un aumento  pegueno pero
significativo en la concentracidn de metahemoglo-
binemia®™, Aunque estos pacientes sufrieron ciru-
gia con anestesia general vy s posible que otros
tarmacos utilizados estuvieran implicados’,  este
hecha lleva a pensar en la posibilidad de un efec-
o acumulativo en nifios gue reciban esta crema
de forma continuada. Por ello v aungue esas con-
centraciones  de metahemoglobina no fueron cli-
nicamente  significativas, s&= recomienda  olilizar
CON PrECAUCIon ©n nikds pequenos, asi Coma no
utilizarla en menores de tres meses,

El principal efecto adverso derivado de la apli-
cacidn topica parece ser el relacionado con la al-
teracian del flujo sanguinea de la rona tratada. Va-
rios autores han descrito la aparicion de un em-

e e

palidecimiento  transitorio al  retirar el vendaje

oclusive,

Bjerring v cols. investigaron los efectos vacula-
res de esda mezcla euléctica en nueve voluntarios
sanos observando una respuesta vascular bifdsica,
Inicialmente aparecid empalidecimiento de la piel,
reflejo de wna vasoconstriccidn, que fuc maxime
para wun tiempo de aplicacidn de 1,5 hosas, Las
aplicaciones mds  prolongadas  produjeron  erite
ma; la de tres horas necesitd ofras dos horas para
hacerse manifieste mientras que en la de cuatro
horas o mds el eritema estaba presente deswde el
momenta de retirar el vendaje,

La wasoconstriccidn imicial también fue observa-
da en los grupos con placebo v crema hidratanie
aplicados con vendaje oclusive, pera no al aplicar
dicho vendaje solo. Fl eritemna, sin embargo, sdlo
aparecid en el caso de la crema Emla®,

Maunuksela v cols, observaron un ligero empa-
lidecimiento tanto con la crema Emla como con la
crema placebo, considerando que podria en par-
te st debido a la humedad acumulada bajo el ven-
daje oclusivo.

En el estudio realizado por Villada v cols, con
50 woluntarios samos, el empalidecimiento w0 ma-
nifestd en un 66 % de los sujetos tratados con la
orema Emila v sdo en un & % de bos tratados con
el vehiculo placebo. El enrojecimicnio aparecid en
unn 34 % de los tratados con Emla frenle o un 2 %
de los tratados con placebo®™

Oros efectos adversos de tipo local descritos
son edema, erupciones cutdneas, sensacion de ca-
lor y picor, todos ellos en muy bajo porcentaje v
chir tipo transitorio.

Experiencia clinica

Desde que en 1931 Broberg v Evers patentaran
la mezcla eutéctica de lidocaina v prilocaina™, di-
versos equipos de investigadores la han utilizado
en diferentes tipos de estudios tanto para valorar
sus. propiedades analpésicas en distintos tipos de
procedimientos médicos vy Quindrgicos como para
conocer sus elecios sobre la piel v mecosas, vas
culatury diérmica o posbles interferencias en la
determinacion de pardmetros  bioguimicos.  Tame
bién ha sido objeto de trabajos compilatonios de
revisian en diversos paises™ ™,

El miedo al dolor, mobvado por invecciones v
oiras  procedimientos  invasivos  dolorosos, es -
chas veces para los pinos mayor motivo de  preos
cupacion vy ansiedad que la enfer d en s, es-
pecialmente en pacientes con enfermedades cri-
nicas que precisan punciones conlinuas para ex-
tracciones de muestras de sangre o tratamientos
intravenosos, Estos procedimientos pueden  resul-
tar a menudo experiencias muy  tracmiticas.  Por
ello, el advenimiento de esta preparacidn de apli-

or
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caciin topica ha resultado de gran utilidad para es-
bos casos, En la actualidad, Ia crema Emnla €5 eme
pleada de forma habitual en los hospitales de di-
versos paises occidentales,

Varios han sido va los estudios realizados con
la crema Emla en ninos,

En 1986, Maunuksela v cols,” realizaron un es.
tudio con B nifios v nifas de edades comprendi-
das entre cuatro v diez afos a fos que se iba a prac-
ticar wuna canulacion venosa, Fueron  distribuidos
al azar en dos grupos de 30, En uno de ellos se uti-
lizé crema Emla v en el otro una crema pla
en la gue los amedésicos fueron sustituidos por
aceite Miglyol R 812,

Las cremas fueron aplicadas en wna capa gruesa
cubriendo la piel para crear un vendaje oclusivo.
A los sesenta minutos fueron retiradas v se prac-
ticd la canulacidn venosa sin haber administrado
premedicacian analkgesica,

El dolor fue wvalorado tanto por ol ancslesista
que realizaba la canulacidn como por el paciente
utilizando una escala verbal v dos escalas visuales.
La waloracion del anestesista resultd favorable ha-
cia la crema Emla, En los pacientes de cuatro a seis
afnos no se observd diferencia entre los dos gru-
pos pero sioresultd favorable hacia Emla en los sie-
te a diez afos.

En 199, Robieux y cols.” publicaron su expe-
riencia en el uso de la crema Emla en pacientes pe-
didtricos ambulatorios, demostrando que s bien
la espera de sesenta minutos no puede ser obvia-
mente realizada en una emergencia, en pacientes
que acuden a las consultas ambulatorias previa
cita s sencillo programar el momenta de aplica-
cion die [a crema para que Iranscurta ese Tiempo,
bien aplicindola en casa antes de acudir, bien al
realizar el registro, conwvidiendo el tiempo de es-
pera en un tiempo Ol

-"-.':-lmﬁmu ha resultaba eficaz en punciones lume-
banes o en la insercidn de reservorios sub-
cutdneas®

La crema Emla también ha sido valorada en di-
versos procedirmientos realizados en adulios.,

En 1990, Smith v cok.” compararon su eficacia
frente a una infiltracidn de lidocaing en el dolor
Por canulacidn arterial en adultos. Los pacientes
weran distribuidos en cuatra grupos v ose bes apli-
o crema Emla; crema Emla e infiltracidn de sali-
na al 0.9 %; crema Emla ¢ infiltracion de lidocaina
al 1%;: crema placebo e infiltracidn de lidocaina
al 1 %.

Las cremas fueron aplicadas al menos sesenta
mintuns bajo vendaje oclusivo, Antes de realizar
la canulacidn se retiraba v se practicaba la infilira-
cidn a los pacientes de los grupos 2, 3 v 4.

Los pacientes valoraron el dolor mediante una
escala visual al mismo tiempo que un observador

o8

independiente lo hacia wilizando una escala ver-
bal, Los resultados obtenidos con ambas escalas
son mas bajos en el grupo tratado con crema Emla,
gue parece ademds ser mas efectiva gue la infil-
tracicn de lidocaina.

En el trabajo realizado por Hallen y cols.™ con
adultos voluntarios a los que les fue practicada
una canulacidn venosa, la crema Emla dio, come
parads con el placebo, puntuaciones mas bajas en
la escala de valoracidn del dolor utilizada en 28 de
los 31 woluntarios, siendo considerada como igual
de cfectiva que ol placebe por los Bres restantes,

S ha mostrado igualmente efiaz en reducir el
dolor producido por inyecciones subcutineas en
atdultos voluntarios asi como por inyecciones in-
tramusculanes,

Taddio v cols.™ probaron la capacidad de la cre-
ma Emla en aliviar el dolor producido por la inyec-
cidn subcutinea de 1 ml de wna soluciin de clo-
rurg sddico 0,9 %. Se aplicd a cada uno de los vo-
luntarios la crema Emla en un brazo y la crema pla-
ceba en el otra, ambas con vendaje oclusive, Tras
B0-75 minutos se retiraron los vendajes v se inyec-
t la solucidn. Los sujetos wvaloraron el dolor con
una cscala visual, Aungue Emla si disminuyd el do-
e por venopuncidn, el debido a la inyeccidon de
la solucidn salina no varid significativamenie.

En otro estudio reaizado por la misma investi-
gadora™ = valord ¢l dolor prodecido por [a aph
cacion intramuscular de la vacuna del virus de la
gripe en el brazo a 60 voluntarios. La crema Emla
s asocid con menor dolor @ano en la insencidn
de la agupa como en la inveccidn de la vacuna,
siendg correlativas significativamente ambas  pun-
tuaciones,

Ha sido comparada con lidocaing subcutdnea
(2 %l sola o acompanada de infiliracidn, en anes-
tesia epidural para partos™. Ne hubo diferencias
significativas en las valoraciones hechas tanto por
las pacientes, las matronas o los  anesesistas,

Su utilizacion en mucosa genital para proporcio-
nar anestesia local se refleja en diversos estudios
como el yva citado de Sarkar para el tratamiento de
neoglasias intracpiteliales cervicales con laser de
didwido de carbono'’. Los autores destacan la ven-
faja que supone anestesiar la zona con una crema
puss evita no sdlo el dolor causado por la infiltra-
cidn de un anestésico sino también el posible san-
grado del lugar de la puncidn.

Rylander y cols.” la han utilizado en el trata-
mienta de condilomas acuminados  (verrugas ve-
néreas), El grado de anestesia mds efectivo se ob-
wvo a los cinco-quince minutos de la aplicacion
de la crema. En todos los casos el dolor fue me-
nor que con placebo,

También ha resultado wn anestésico @il en di-
versos  procedimeentos quifﬁrFur:us dermatoldgi-
ros como la obtencion de piel para injerios™®, el
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LI.IH!I!HJE de las lesiones de molusco  contagio-
5o el tratamiento de angiomas faciales con 14-
ser de argdn®" *, ¢l debridamiento de dleeras de
origen venoso o arterial de las piernas*’ o en el tra-
tamiento  por  diatermia  del  hirsutismo  facial*.

En cirugia otorinolarigoldgica se ha probado
del mismo modoe la eficacia de la crema Emla.

Premachandra v cols.™ la emplearon para aliviar
el dolor por ofitis externa v anestesiar el canal au-
ditivo para proceder a su limpieza.

Su efectividad en miringotomia fue comparada
con cocaina al 5 % por Whittet, Aungue el resul-
tada fue favorable para la crema Bmiba, no alcanzd
significacion estadistica®®. Sin embargo, v debido
a los electos ototdsicos observados en los estu-
dios con animales, no se recomienda en ninguna
situacidon clinica en la gue hava penetracion o mi-
gracion, a través del tmpano, al oido medio.

También ha sido utilizada para manipular hue-
soe nasales fracturados. El-Kholy® aplicd la crema
Emla en la piel de la nariz con vendaje oclusive du-
rante una kora, Eaoeste estudio, la mocosa nasal
fe tratada con una solucidn de cocalna al 5 %,

Hay que destacar, por otro lado, el trabajo de
Irsfeld en el que se compara la aplicacién de [a cre-
ma Emly con olro método de anestesia noo invasi-
vo: iontoforesis de lidocaina al 5 %", Estos auto-
res estudiaron en seis voluntarios sanos tanto la
supresion del dolor cawsado por la puncidn veno-
sa como &l debido a la inyeccidn intravenosa de
una salucidn salina hiperosmalar
(2.500 mosmol'kgh. La crema Emla fue aplicada en
la piel sobre la vena objeto del estudio durante
una hora bajo vendaje oclusivo. La lidocaina para
iontoforesis se anadid a papel secante, gue fue co-
locada igualmente sobre la vena.

En este estudio, la crema Emla resultd eficaz en
suprimir el dolor causade por la puncidn venosa,
pero no el debido a la inyeccion de la solucion hi-
perosmolar, mientras que la iontodoresis con lido-
caina al 5 % suprimid el de ambos.,

Los autores tambidn sedalan que la aplicacidn
italorética de anestésicos locales es electiva &n
diez minutos cuando la crema Emla requiere un
tiermpo bastante mads largo para ser eficaz,

Conclusiones

La crema Emla es un anestésico thpico efectivo
para diversos procedimientos menores  quinlrgi-
cod, Su cficacia ha sido comprobada en diversos
estudios tanto en adultes como en nifos, mesul-
tando particularmente Ofil en estos alimos va que
su modo de aplicacian, totalmente indeloro, evita
la arsiedad que conllevan les procedimientos
dicos v quirGrgicos invasivos v puede asi contri-
buir al éxito de dichas operaciones; sin embargo,

la ausencia de dolor no significa necesariamente
mejor colaboracion por parte del paciente.

Comparada con otros procedimientos de anal-
gesia topica, como lidocaina en infiltracion, la one-
ma Emla consigue una analgesia similar aungue,
al requerir un tiempo para producir su o accitn
anestésica, no puede ser utiizada en los casos en
que sea necesario un efecto inmediato. Aun sien-
do mucho méis agradable su aplicacidn para el pa-
ciente, deberia considerarse su Costo v Convenien-
claoen s uso para adulios,

Su peril de tolerancia es muy favorable, siendo
sis efectos adversos mds frecuentes las alteracio-
nes transitorias del Tupo sanguines local, La pos-
bilidad de inducir metahemoglobinemia hace gue
esié contraindicade su uso en nifios menores de
tres meses por su menor capacidad de metabol-
zacion, en sujeos jovenes deficientes en glucosa-
b-fosfalo-cdeshidrogenasa o en casos de insuficien-
cia hepitica severa.
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Cursos y Congresos

INFORME SOBRE EL 1.~ SEMINARIO DE INTRODUCCION
A LA CALIDAD DE LA ATENCION FARMACEUTICA EN HOSPITALES

El 1.~ Seminaric sobre Caolidod de Atencidn
Farmocéutico en Hospitales fue arganizedo por OUFIL
filal Argenting y se realizé en Buenos Asrcs del 17 al 19
de abrl del cormante afe,

Para la reslizocion de este encusnire contamas con la
presencia de dos colegas espanolos, lo dectere Mario
Esparconpa Jiménez Coballero y o doectera Barta Cufia
Estivez. Ambaos son experios an el tema, docenbes de los
Cursos oe esho Hp&:iulidﬂd en su pais y avlorad de uns
seri¢ de publicaciones y frabajos cienfificos sobre
paramia de calidod,

Fue fundamaental la porfidpocidn de lo doctora llena
Santich coma osesora cientifica y colobedoro en la pro-
gromacidn y organizacdn del saminario.

Auspiciaron edle sncuentro al Ministeris de Salud ¥
Acesbn Sacial, la Orgonizocion Panamencana pore lo
Salud-OPSA0MS, lo Confederacidn Farmackulica
Argenting-COFA, los colegios de Formocéuticos de la
copitol federal y de lo provincio da Bumnos Aires y la
Asociocion Argenting de Farmaocéuticos de Hospital-
AAFH. La O.F.ILL. sede Espono, o fravés del doctor
Jooquin Ronda Beitrdn, colobord en lo gestidn que hice-
ra efective el vicje de los docantes espaiolas,

El soio de operdura contd con lo presencio de impor.
tantes personaolidades tales como: el doctor Alberia
Morro, minsire de Salud v Accion Socol de la Mecdn;
gl docior Hens Juva! represenionie en Argenhng de la
OFS/0MSE: el doclor Mario Cosfell, presidents de lo
COFA, guienes juno o lo doclora Ana Mario Manéndaz,
presidenta de O.F L, pronuncianen polobras de besnve-
mido ¢ inouguraran & seminena.

Es lo primera ver gue un ministiro de solud de lo
nocidn preside la mesa de wna ochivided de achusliza-
cién de O.F.LL El doctor Mozza agradecid la invibacién y
destacd la importancio del rol profagdnice que les cabe
a lot fermacduticos an ol equipe de salud como pariici-
pes indispensobles para garenfizar los fratomienios for-
macoldgicos dentro de pordmetros de calidad y con une
adecuoda relocidn coslebenaficio.

El seminario e desarralls en fres médulos oon espaogi-
cones lednods, senccios an grupos de Iralbbaio ¥ exposi-
eitn de reauliados de los octvidades gropales.

El primar médulo, fulade Bl escenare en fo década
de los 90, fue coordinade por el doclor losé Pérez
Lépez. Paficiparon como diserhantes bo doclora Sanbich,
con & lema Fectores condicionanies y deferminanies de
Iat sistemas de solsd v de lo colided de lo orencidn; «

doctor Arce, de la Fundocidn Denobedian, que sa refid
a la Eeolucidn histdrica de lo Colidad Asigtencial en
Hospiales y ol estodo de dasarrolio en o Argenting, y el
dochar L Arganfno Fico, subsecrelono de Relociones
Insttucionales del Ministerio de Salud, que nos hoblé
sobre el Programa Nocional de Gerontio de Colidad de
la Atencidn Médica.

Los exposicionas ledricas del segunds madulo, WMula-
do Medodologio da lo gorantio de colidad de o atencdn
farmacéutica en hospitales. estuvieron @ corgo de los
doctoras Jiménez Coballere y Cwha Estévez y fucran
coordinedos por lo doclora Bibiono Bernobei presidents
de |l AAFH. Los termas fratades fusron la Dedeccsdn y
pricrizacian de problemas y lo Construccion de criferios y
disefio de estudios dentro del ciclo de evalvocidn y el
Disefic de sistemas de moniforizacién: parcelacién y
construcesdn de indicadores.

El farcar médulo de Implementocidn y prachica de lo
atencién formasiulics a cargo jambién de los docentes
espofolas v la dociora Santich, trots sobre Orgonizecidn
de progromas de colidod global y por servicios de la far-
macia de hosgiral,

Par dlfma, dieron lestimonis de una cesharodo sape-
rmancia realizodo par médices del Hospitol Monue
Balgrono de lo localidad de Son Mortin Peio. de Buenos
Aires, que recibiera el Premio Maocionol de Calided en
1994, su director el doctor Angel Tonieto, lo dectera
Sikva Daveggio y el doctor Eduarde Rodos,

Can la reclizocian de una aclividod de eshoes conoac-
teristicas o O.F.1.L. cumple con elguncs de sus objetivos
primardiales; lo aclualizacdn de congomientos ¥ la inta-
grocidn no sélo da les farmocéuticos que desarrallan su
octwdad en diferantas dmbitos del quehacer profesional
sino ademds con los dingentes de las ascciationes pro-
fesiomales, bos outoridodes gubernomentoles y con los
otros profesionoles que forman parte del equipo de
saalud,

Lo O F.LL y los cuspiciontes de esle seminars, que
fuvo lugar & conlinuacian &n Monlevideo, co pital del
Uruguay, desean que st experiencia sea el inico de un
programa de educacidn confinea pora logror ef desarro-
lla da g colided en lo stencién formocéutice en cada
wno de bos compos da la ectivdod prafesional coma
parte consthuliva de los programas de colidod de la
atencidn de salud

Anag Mavio Metvénder
Presidente de O.F.L.L.
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| CURSO DE NUTRICAO ARTIFICIAL
O.F.I.L.-A.P.F.H.

Emtre los digs & e 10 de Marga, realizou-se nos
Hespitais da Universidode de Coimbra, o | Curso de
Mutrigde Ardificial, promovide pelo OLFLL -Parfugal «
pelo Azieciagde Parlugueso de Farmacdutices
Hospitalores.

Alravés do intercdmbeio existente entre a OF L. por-
fuguesa e esponhola, foi possivel deslecar o Coimbra,
duas colegos espanholos, de Hesgitais de Alican®e, com
largs expendncia na prética de Mutrigho Arificicl, bem
como na formagio de oulres colegos neslo Grea,

C grupe de formadores foi constifuido pelos colegas,
Do, Mariola Sirvent, Dro. Ampare Burgos, de Alicante, &
pela Dra. Anabelo Rodrigues, do Heapital Pedidtrico de
Mana Pia no Perdo. Os coordenadores do Cursa foram,
o reprasantante de & F.F H., Dr. Anténic Sermans & o
Delegado da OLF.LL-Parugal, Or. Powlo Glaria.

O Curse boseow o seu coneddo em irds dreas distine
fos, mos necess@riaments inkerhgadas, lednca, leonico-
préfica & prafico, onde foram trotodes lemas o impor-
Fantes como sajarm: Popel do Formocdatico Hospitalar na
equipe de Mutrigde Parentérico, Unidode de MNufrigho
Paorenteral, Preparogdo e formulocto de Mutricdes
Porentéricas, Cdlovlos de necessidades tolois. Avaliogso
do estodo nutricional, Predecalcs da Mutrigde Parenderal,
para além de oulros lemas de grands interesie, no dia o

dio do farmocéutico que se dedico & Mutrigho
Parantdrica, A corga bordria média digria Toi de oproxi-
madament 7 horas, o que demonsira o inferesse & o
parhepogio de fodos os formondes.

Estiveram presntes neste Curss, 20 colegos de diver.
508 Hospitais, que duronte os cinco dios am que &
dasenrolor o Curse, e devide go reduzide numero de
porficipantas, crieram um ambienie de trobolhe, de
coloborogha, @ de interasss, que levou o wma rendabili-
ragio mudo porficun deske fips de formogao.

Importante foi igualments o excelents convivia =
camarsdogem que reuniv todos quantos parmicipasam
nesta organizagde, formodores, formondos e represen-
tantes do loberatdna que deu opoio logistica.

Serd de reolior, o popel determiinante que feve nesho
aranizogag o voniode des representanes daz duns osso-
cioghes arganizodoros, dos formoadores, & sinda o extra-
ordindria & ineguivoco opoio dodo pelo Direclara dos
Servigos Farmackuticos des HULC, Dra, Odele lsabal,

D salisntar igualmente fode o importantissimo e
promo opoka logistice, que abrangew fodas as necessi-
dades do Curo e dos seus porficipontes, dodo pela
Pharmoca Forfuguesa. Cabe tombén um agrodecimento
& Grifols Ezpanhala.

Aquardom-1e novat ra|:||'r.||:||;|5-u: de=io noturaza,

ek de ke

afta MARIBEL GIL MILLAM

Servicio de Farmacia - Hospital Materno Infantil
Arroyo de los Angeles, 58

Tedéfono (85) 230 44 00,

Tebifono y Fax; (95) 261 06 95

28011 MALAGS

HOSPITAL REGIONAL "CARLOS HAYA"
MALAGA

SERVICIO FARMACEUTICO
Sardiolo Andalur o Sl
VII CURSO DE ASISTENCIA
FARMA CA
AL INTOXICADO
SECRETARIA DEL CURSO: Haospital Materno Infantit

Arroyo de los Angeles, 56
Teléfono (95) 261 06 95
29011 Malaga
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XL conareso e
de la SOCIEDAD ESPANOLA SEEH.

de FARMACIA HOSPITALARIA
. del 3 al 6 de octubre de 1995

SECRETARIA:

HosmTal NTRA. Sea. DEL PrADD

Senvdolo de Farmaicia « Ctra. de Madrid, km. 114 - Telf.: (925) 82 28 45

45500 TALAVERA DE LA REINA (Toledo)

COMITE ORGANIZADOR JUNTA DE GOBIERNO
PRESIDENTA PRESIDENTE
MILAGROS GOMEZ-SERRANILLOS REUS VICTOR NAPAL LECUMBERRI

SECRETARIA

M." ANTOMIA BERROCAL JAVATO
TESORERO

FERMAMDO GARCIA GONZALEZ
VOCALES

SAGRARIO PEREA RAMOS
ANTOMIO BENITEL DIAL

M." DEL CARMEN MARTIMEZ GARRIDO
JOSE LIS ECHAVARRI GUERRA
LUIS DE LA MOREMA DEL VALLE
LAMBERTA ARAGON TOLEDANOD
M. SOLEDAD GOMEZ RODRIGUEZ
M7 DEL CARMEM IRAMZU APERTE

COMITE CIENTIFICO

PRESIDENTE

ALFOMED DOMIMGUEZ GIL-HURLE
SECRETARIA

M_* VICTORIA CALYO HERNANDEZ
VOCALES

CARMEN ALBEROLA GOMEZ-ESCOBAR
M." DEL CARMEN LOPEZ ARRAMZ
MARIA SANJURIO SAEZ

M." DOLORES ARCE TRUEBA

M." DOLORES BEJARAND ROJAS

VICEPRESIDENTE

EDUARDO ECHARRI ARRIETA
SECRETARIO

ESTEBAMN VALVERDE MOLIMNA
TESORERA

PALOMA MONTAMNER DE IRANZO
VOCALES

ZONA I: CARMEM FREIRE YAZQUEZ
ZONA Il M.® DOLORES ARCE TRUEBA

ZONA I11l: RAMOM JOSE JODAR MASAMNES

ZOMNA IV: JUAM JOSE ESCRIVA MUNOZ

ZONA V: MILAGROS GOMEZ-SERRANILLOS

REUS

ZONA VI: DOLORES BEJIARANG ROIAS
ZOMNA VII: JUAN HOVALES DURAN
ZONA VIll: RAFAEL MOLERD GOMEZ

RESIDENTES: J. ANTONIO MARTIN CONDE
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V CONGRESO
DE CIENCIAS
FARMACEUTICAS

Alcala de Henares
15-18 noviembre 1995

Simpogio:

GQuimica Farmacéutica
Farmocologia

Bioquimico y Biotecnclegio
Farmacia Indusiral
Farmacia Hospitalaria
Oheaina de Farmacia:

= Ateneitn Farmacéuhco

Comité Organizador del V Congreso
de Ciencios Farmacéuticas

Farmada Oficing de
Hospitaloria:  Farmacia:
Atencidén
Farmacéution
Pres dende: A, Herreros E. Alearaz
e Tejoda de Toledo
Secrelong/o: . J'.I'I-nrlngﬁn L. Abmarallas
Vocales: . Barroso P. Aldasara
#A, ), Tubor 1. del Arca
#4, T, Bermejo 1. A. Barbero
E. Volerde A, M. Llavana
1, Liso E, forddan
PROGRAMA CIENTIFICO.
TEMARIO SIMPOSIA

I. Quimlca Farmocéutico

—  Musmvos desarrolles en s compo de aminodeideas &xe-

1aborins,

= [Energios de unidn comparalivas: wna meeva herra-
miznba an el disedo da rmacos,

—  Avances an irveshigocidn de ogentes anki-SI0A.

Il. Farmacelogia

— Anfiarriimicos y guiralidad.

— Charalided & fdrmacas anhinflamalanas.
Musnss anlifingicas.

—  Muewas anliepiléplicos,

— nflusncia de la quirulid'-e:.d meoleculaor en lo ockhadad
farmacelégica.

Presidense: A, Girglder Diawila
Lecredoria: B. Madal Cabrare
Tesorero: 1. M. Cofas Mando
Yocole:: C. Bellver Barrios
R. Cabrera Garcia
F. Care Cang
L. L Lostres Garcia
L. Lapes-Fanda
F. Maldonade Salvador
. Yla Catald
Comité Orgonizador de los Simposia
Quimica Farmacolagia:
Formacéution:
Fresidenie: ). Abvarez Builla F. Zoragoud
Locrelanolfa; 1. ). Vaguera M., . Fresng
Vocales: C. Balhver F
C. Sunkal E. Dwlpdin
1. Ezquesria J. M Caollejo
1L Garnda Moo B. Lasheros
P. Goya
Blogquimlca y Farmaciao:
Biatecnolagha: Industrial
Presidente: KT, Miras J. . Maontillo
1. Guinevart
Secratarioda: KL 1 Osed ¥, Herndndsaz
Vooales: J. Farn 5. Ayala
5. Mocha'es T Boy
1. M. Palecios J. L. Lasires
5. Paris P, Sanches-Fronco:
E. Sallés
F. Taxonera
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M T. Zamaramns

Bioguimico y Biotecnologio

La pared celular de hangos cema diana

Bazes moleculares de |o dioketes,

Implicecidn del WG en patologios condiovasculares.

El cdncer como reto o lo bieguimica ¥ la biotecno-
logia.

La frontera del Sistema Meraoss a finales del sigle XX,

Farmocia Industrial

Desarrallo industrial farmacéutico en Espada.
Valorocidn de equipes de loborolono ovomdficos,
Ingpeccidn de normas GMP desds la Administracidn
Sanitaria.

Exigencias Menicos en el registra farmacéutics frante
ol proceso de fabricocsdn v contrel de colidod,

Farmaocio Hospitalaria

Farmaoo epsdemiclegio,

Future de los cuidades de salud.

Gashidén de recursos an Farmacia I"'|-|:|-:pi||:||uru:|.
Future: de la Farmacia Hespitalana.

Cuidadas formactuticos en ingtiluciones gendhnoas,
Farmocos y loctoncia.
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V1. __Oficina de Formoda. Atencdidn Farmocoéution

—  Algncstn Farmootubon:
Estruciura y pracese de lo Atencidn
Farmachulica en les oficinos de farmocia.

— Calidad en Aencién Farmocéufica:
Lo remunerscitn del servcis fermactuhos ¥ SU rapar-
cusstn en lo calidad de ba Mencidn.

— Conhinnded de la Alencidén Formociubico: Atencoon
Farmacéuhos &n grupos de riesgo por uso de medica-
renbos: rebecidn hospitalidomicifa.

Dear Colloogues

The theme of e 16 Inbemetioeal Conference on Mew Aseas
of Pharmaceuticol Reseornch [ICMAPR) e the relovencs and imgor.
tanks of e Drg Uee Process on o key wonable in fodal dissase
monagemenl, The oim is, themfons, s infusnce the thinking of
those imnalwed in pharmacericol development and clinizal ress-
arch, thal the markefing of o phormaceviesl product is not the
erid atage of the developmental process bud merely the Begirning.
This approach, if adopted, will crecse o betier envirorment ond
e Cpportunitis for e pharmocevheal indusiey and clinicel/oca.
domie regsarch. It it balisved thot the four mosn Sopics considered
al this conference [Phomacsceconsmics; Pharmacsutical Core and
fherapeufic Clwfcomes Manioring: Pharmaocoepidemiclogy;
Health-Reloted Guelity of i) ere the key elements of such on
appeoach. bn this conted, # is hoped thot this confenanes will pra-
wide o madivm for cenlreversy ond sceplicsm fo be deboted and
unceriainties and attitedinal berriers remsead,

The Sciantific Commitios, co-choired h'r Professars Rachal
Rosser and Chorles Hepler, brings logether o dishingushed fncu'ty
of internehionsl experts. The scenfific programme cover @ wida
ramge af issues ond mckedes plenany lechwes oz well o3 ressarch
papers on the mogor lopscs ond their impad an phormaceuticol
devalaprraal and lirmeal pracios.

Foster pressntofions seleched from submited obstrocts by the
Scamnlific Ceenmities will form an imporion por of the progresnma
ond scloced oulthans wil be arked ie make ool presaniations.

The 138 KOMAPR will stress the confnueng evelulsan of madicsl
thinking in relation fo sociosconomics in healih care
Understanding bosic behavigural eapects of chrome disease lead
B inAsesineg ylesmas mespores. Sudh innovoSons lesd b g
ficant oovances and improvemant in e com of the pofient. The
conleence will be o challenging mesting far oll thase wvabad in
pharmoceuticol devclopmant, climgel drug research, in poricular
auicnima resosrch.

Aport fram being the venue for the Ist ICHNAPR. Opona is on
imeresting ond beatiful city whech s @ resan n itsell 1o sisit
Portugal, Dparta is the home of port wing, with mony old cellars
and o reer Douro running Bhreugh the eity, Ponoramic views
sleganity camplermant & orginal, olmost breathraking chanecher.

On behalt of Dr. Francikcs Margues ond the Clrganising
Carmmillas, we are inviling you fo visit ue Pleawn coma ko Opordo
ond fake odvertage ef yeur visd and exend your shay. Opans

wilooimes you.
Som Salek Mike Dramand

SECRETARIA:

V Congresa de Ciencios Formocéuticos
Balén Mada!

C/ Echagoray, 13, 3.2
FE014 MADRID

Tel 479 45 15
Fax 420 16 92

LIST OF MAalN SUBJECTS

* Phormocoecenamics.

+ Pharmocsetical Care and ﬂﬂmpﬂﬂ: Oulcomas
Monitoring.

= Phaommocospidemiclogy.

= Guality of L.

CALL FOR ABSTRALCTS

Albatiacts will be occepled for orol comunicolions and pabers ses.

S5

PEER REVIEWED

Abstracts will ba acesphed on the bosis of peer rewien by the
Seientihc Commise.

PUBLICATION

Keyriofes lschaed and sccepind popers (ol comunicafians and
pasters] will be pullished in the sfurapeen kgl of Clinicod
Phamecalogys.

SCIENTIFIC COMMITTE

Prod, Michoel Drommand (LK)
Prod, Rochel Rosser [UK)

Frod. Joage Palénia (Part.)

Peed, Devvied Luiscnmbe (LK)

Frof. Sheart Walkes (LIK)

Prof. Charles Hepplar [LISA)

Oir. Ken MacRes (UK}

Dr. Hubert Levfkens [Matheronds)
Or. Sam Solek (UK}

Dr. Froncaoo Besel-Margues (Por.)
D. Mbrio Borges Alenndrng [Part.)

LOCAL ORGANITZING COMMITTEE

D José Anidnia Loges Feio

v, A Cristing Ribsira Rorma

D, Limg Magusl Sanfago

SECRETARIAT (SPONSORED BY SCHERING PLOUGH]
Laboraifnio de Farmosslagia

Fazuliada da Farmdcio

Universidode de Caimbaa

3000 Coimibro « Portugoal

Tel, 3% - 205810 - Fox +39 . 27126
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NORMAS PARA LA PRESENTACION Y PUBLICACION

DE TRABAJOS EN
REVISTA DE LA O.F.LL

e consiceraran para su publicacidn en la Revista de
|3 CVLELL todos bos trabajos oniginales que traten temas
que coincidan con los objetives de OWFLL, es decir:
Farmacia clinica, Farmacia hospitalaria, Inioemacion de
medicamentos, Docencia farmacéutica, Practica far-
macéutica, Fducacion continada, Estudios farmacode-
rapéuticos vy farmacoecontmicos, Administracion y
legislacifin farmacéutica, Usa racional de medicamen-
108 v temas redacionados.

Todos los articulos deberdn de ser oniginales v no
haber sido previamente publicados, Tedos los trabajos
aceptados quedarin en propiedad de la Editeral y no
podrdn ser reimpresos sin su autonzacion.

Bl Comité de Redaccidn se reserva el derecho de
rechazar aquedlos originales que no se consideren apro-
piados para la publicacién, asi como de consultar las
posibles modificaciomes.

Presentacidn de onginales

1. Se presemtarin mecanografiados a doble espa-
cin, escritos sélo por una cara y con margen a la
izgqueerda, con uma extension maxima de 15 piginas v
numerackas comelativamente, Se emviard original y una
copia de todo el irabajo.

2. Enosu primera pagina deberd constar;

al  Tiwdo del irabajo.

bl Kombee y epellidos del autor o autores,

¢} Ceniro de rabajo dende ha sido realizado.

d) Carges del autor o autores en dicho centro de
trabxajo.

1. Fnosu sepunda paging debesd constar:

41 Resumen, Debe ser una representacidn abrevia
da del conienido del articulo v debe informar sobre el
ohjetive, la metodologia y los resultados del trabajo
dliEsc il

b)  Palabras dave en espaiol

¢ Summary. Tindo del rabajo en inglés, v versicn
del resumen en inglés.

d}  Key words. Palabras clave en inglés,

Reierencias

La bibliografia aparecerd, bajn ese epigrafe, al final
del trabajo con las citas numéricas que indiquen el
ordien de aparicion en el 1ex10, o si se prefiere, cuando
las citas sean pocas y globales, aparecerdn por orden
alfab&ico de awtores,

1

Lo nombres de revistas ctados en la lista de refe
rencias deben venle abrevizdos de acuerdo oon las nod-
mas adoptadas por la LS Mational Library of Medicine,
que son las usadas en el Index Medious.

— Articutos procedentes oe revistas

Los datos se dispondrin en el siguiente orden para
facilitar la localizacidn de los articulos:

Mombre del sueor o aviores. Tilulo del oabajo. Hovisks, A,
Wolamen: Pignas.

Oipservaciones a los puntos anteriones;

al  Apellidos e iniciales del autor sin puntos ni
camas. 5 el nimero de autores es de seis 0 menos se
indicardn los apellidos e iniciales de todos ellos; si es de
siete 0 mas se indicardn los apellidos e iniciales de los
tres primeros y s afadird et ab en las publicaciones
de lengua inglesa, francesa o alemana, e colls en las de
lengua italiana, «¢ cols én portugués, e « cols en las che
lengua castellana. Ejemplo:

Silve:besg 1. Managemen of effusions, Oncelogy 1965
24: 26150

bl Sila procedencia del articulo &3 de la redaccion
de la revista se indicard e nombre del amticulo y La revis-
L sepdin el ejemplo siguiente:

Trimethopeim, Saliamethomapcks e umimny ract infisctns, Yeed

Leti Dirug Thar 1985; #(n201-203,

¢l S los awtores pertenecen a un comitg, se indi
card el nombre complelo de dicho comité, pero no se
indicard ninauno de los autores, Ejemplo;

The Commities on Frnmes of the Scandinavian Cncledy o
{Enical Chemistry and Clinical Pendology, Revumsnended methesd
{oe the determination of gamma-ghitarmmd trarstenise im Bl
Sran jClin Lab Bveest 1976; Bh:1 19125,

df  %ise trata dod editorial de la revista:

. S astd firmado por un autor o aulones se indicard
tal y como se establece en o apartado a), y se hard
constar después del titulo entre paréntesis (editorial).
Ejemglo:

[Haanekens CH, Macklaban B Oal confraceptios and myocan

gl ik tion [edBoiall M Eng | Med 1677 1961166 1167,

+ i no estd firmado se indicard el o del editorial
y a continuaclén se hani constar entre paréntesks [edito-
riall, Ejemplo;

Cardiovasculs risks and onal conraceptives |editonlal], Larcen
15008 1-1503,
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e} 5ies una carta al editor se hard constar entre
paréntesis después del titulo. Bemplo:

Walach HW, inkapleural thevapy with ietracycline and lidocsine

lor enaingrant el sl fenel Ol 1978; 73246,

il 50 el articulo estd contenido en un suplemento
s frard constar y se senalard o mamero, 50 lo oviese,
despuds del volumen de la publicacion entre paréntesis.
Ejpemplao:

Kreel L The we of

197, 40 (Supl, 4] 4345,

gl Se pondran la primera y ditma pagina de kas i
bajos referenciados,

m diology. Post sead Med |

— Referencias procedentes oie iilanos

Los datos se dispondsin on of sguiente orden:

Mol Gl auter O aaloees, Tiouks dell Bwo, Violumen, Edicsdn.

Lutgar di L plbdcacidn: bl povsial, Afb [EE e

Si el libro consta de capitulos de varos autores dife-
renies:

Ponbre dil sator o aubores. Thulo del capisdo. Bng Bdiior o odio-
e, ks, Tl ched @, Volureen, Belicitng Luggar de la publcacn;
nowmbue de b edinonial, af: paginas.

Ohbservacionss a los punios anteriones:

a)  Apellidos e inlclales del auior o atores sin pun-
o5 i comas,

by Scinduirdn ¢l nombre del editor o editores si se
indican en e fbro v figurard esta denominacian ed. o
s,

c] Se pondrin las paginas que se desee citar.
Ejermplos:
Lttt M, Farmaoshegin 4.7 oo Bueven Awes; Edilosiad B Adenenas,

1971 51732

Williama BH, Parie 12 |r. The Pancreas, En Willame BH, e,
Testiwok of Fndosrmalopy, dth ed. PRdasdepbes: WE Saunders Co,
1574 50550,

Dibujos, Tablas, Folografias

Vendrdn en hojas separadas del texto, consecutiva-
mente numeradas. Se citaran por orden de aparniciGn y
con la denominacitn de fguwra n.® o fabla n®

A ser posibie se inclwirdn los negatives de las foto-
grafias o dizposhivas, para obtener una mejor reprosduc-
cidin.

Aceptacion y publicacion
El director de la Revista acusard recibo de los origh

nales @ informard a los autores acerca de su aceptacidn
v publicacidm

Servicio de Farmacia
Huogpital Miguel Servet

S0 Zaragoza

KECEPCION DE ORIGINALES

Cira. M. Mendaza Beliran
Dirisctora de la REVISTA OUF.LL
f Herminia Mavarro Azndrez

Faseo Isabel la Cardlica, 1

oz



PRESENTACION O.F.I.L.

La Organizacidn de Farmacéuticos Ibero-Lati-
noamericanos (WL surge en diciembee de 1981
ante la necesidad de unir a los colegas tbero-latinga-
mricanos para o progreso de la profesidn farmacéu-
tica v conseguir el reconocimiento de la sociedad a
muestros csfuerzos en favor de la salud v el progreso
cientifico on nuestros puchlos.

La O F. L, es la dnica organizacidn que redne,
farmacduticos de Latinoamérica v la Peninsula -
ca con los fines cilados v hablando en nuestros idio-
mas espaniol v porugués.

Sus objetivas son:

[ Difundir Ia profesién farmacéutica en el ambi-
to ibero-latinoamericans,

B Colaborar en la revisién y adecuacién de los
curricula académicos de Farmacia, especial-
mente en las ramas de Farmacia Clinica, Far-
macia de Hospiial, Farmacia de Comunidad e
Informacién de Medicamentos,

Fortalecer la influsncia de la profesion farma-
céutica an la seciedad,

u Identificar y promover los mecanismos para
la integracidn del farmacéutico en grupes in-

A S e e e e e =

terdisciplinarica de salud y a diferentes nive-
les de atencidn,

Bl Unificar las disposiciones legales transnacio-
nales de la prictica de Farmacia y establecer
los critorios basicos comunes de las mismas,

Incentivar y practicar las mejores relaciones
¥ servicics entre los farmacéuticos de todos
log paises ibero-latincamericanos,

Desde su creacidn, la OWF.LL. ha dependido del
esfuerzo de un grupo reducide pero muy activo de
colegas que han hecho posible la celebracidn de seis
Congresos (1984 Espafa, 1986 Uruguay, 1988 Repi-
blica Dominicana, 1990 Puerto Rico, 1992 Alicante
¥ 1994 Santiago de Chilel, v la publicacion de la Re-
vista de la O.F.LL., que es el drgano de expresidn de
nuestra organizacidn v reflefa los trabajos de actua-
cidn farmacéutica en el drea de salud,

Ademds de recibir la Revista, puedes participar en
los congresos que organizamas, y en los programas
de formacidn continuada v de cooperacién entre
paises,

Te invitamos a ser miembro de OUF.LL. Para ello
enviamos el siguiente farmulario:
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