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Editorial

Afrontar una crisis

Las circunstancias han provocado wn cambio
temporal de la Direccidn de la BEVISTA DE LA
OGFLL,

La anterior direciora, doctora Maria Teresa Ber-
meps, por mantener sus justificados motivos pre-
sentdy la dimisidn y temporalmente, hasta el
¥l Congreso de la O.F.LL. con sede en Santiago
de Chile, ke tenido que tomar nuevamente la di-
reccidn de la revista hasta que se decida en |a
Asamblea de la OF.LL. quwé acuerdos senin los
que adoptemas con vistas a un futuro.

La delegacidn espanola ha venido afrontando en
solitario e21a magna empresa de editar una revisia

de ambito intercontinental.  Las  dificuliades  han
sido enormemente complejas, confiando que en
el futuro contemos con la colaboraciin de dele-
gaciones de paises cuva economia se lo permita,
y asi podamaos afrontar con mavor estabilidad nue-
vas etapas, que ayuden a alcanzar los objetivos
que presiden la OUF L.

Las necesdades son motor de decisiones indeli-
gentes, justamente bo que esperamos de las dele-
gaciones nacionales, o de sus representados pre-
sentes en el Congreso de Santiago de Chile.

Joaguin Ronda Beltrin
Director en  funciones
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Originales

Dispensacion de medicamentos: estudio
de cargas de trabajo

De la Vega A, Codina C, Muro N y Ribas |

Servicio de Farmacia. Hospital Clinic i Provincial. Barcelona.
Comunicacidn presentada parcialmente en el XXXV Congreso de la 5.E.F.H. 1992,

Introduccidn

Resumen

La dispensacion de medicamenios es una de [as actividades centrales de
un Servicio de Farmacia; nuestra proeocupacion por ofrecer la madxima calidad,
nos llevd @ planificar este estudio cuyo proposito era, en un primer periodo,
conocer o nivel de afluencia de las poticiones de dispensacidn de medica-
mentos para determinar la carga interna de trabajo.

Tras establecer algunas modificaciones en fos circuitos de solicitud v dis-
pensacicn para hacerlos mds dgiles, se volvieron a analizar las peticiones en
un segundo perfodo, para comprobar la redistribucidn, entre los distintos tur-
nos, de la carga de rabajo propla del Servicio en cuante a la dispensacion y
el incremento de la solicilud de medicamentos mediante soporte informatice.

Este disefic nos permile pericdicamente obtener 3 informacion necesia
para poder establecer los mecanismos correctores a las posibles desviaciones
v actualizar nuestras sistemmas de peticidn v dispensacidn de medicamentos.

Palabiras clave: Dispensacidn de medicamentos. Carga de trabajo.

Kew OLF L. 1994; vol. 4:7; 3-9
DRUG ADMINISTRATION: A STUDY OF WORKLOADS

Abstract

Drug dispensing is one of the central activities of a Pharmacy Service. Sin-
Ce our main concern s to offer oplimun quality, we designed this study o as-
certatn, in stage one, the flux of request for drug dispensing to thus determi-

ne the infernal work Toad.,

Once certain madifications had been fntroduced info drug request and dlis-
pensing procedures to make them more accessible, we moved on lo stage
two. This stage involved an analysis of requests to ckeck the re-distribution,
by shifts, of the Service’s internal work load in terms of both dispensing and
the increase of drug requests made through competer suppot,

This design enables vs fo have regular access to the statistics necessary o
correct any possible deviations and up-date our request and drug disponsing
syslems,

Key words: Drug dispensing. Work load.

Lorvicios de Farmacia y del cual derivan la mayo-
fia de actividaces del Servicio. En consecusnca y

La dispensacién de medicamentos se sitda en la | con ohjeto de ofrecer un buen servicio con el
actualidad como uno de los ejes centrales de los | miximo grado de calidad cs muy importante esta-

3
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blecer unos canales de peicion agiles, que facili-
ten la peticion a los posibles usuanios, asi como la
implantacidn de los mecanismos de control per-
linentes,

Preocupados en este sentido, se  disefid  en
nuestire Servicio un estudio que nos facilitara la
suficiente informacion sobre los flujos v vias de
peticion, v ademds pudiera reproducirse periddi-
camente, a efectos de conocer, comparar v corre-
gir las desviaciones o iregulandades que pudie-
ran observarse,

Objetivos

1. Averiguar el nivel de afluencia de las peti-
ciones gque se reciben en el Servicio de Farmacia.

2. Determinar entre gué periodos se realiza la
dispensacion de medicamenios,

3. Redistribuir |2 carga interna de trabajo pro-
pia del Servicio, correspondiente a la dispen-
SACIEN,

4. Potenciar el sistema de peticiones a través
dee soporte informdtico,

Material y métodos

Para la recogida de datos se disefiaron unas ho-
jas que coniemplaban cada uno de los siguientes
iberms;

— Servicio solicitante, fecha, hora de llegada,
canal de entrada, sistema de peticion (manual o in.
formdtico) ¥ concepto.

Los conceptos adoptados fueron;

SDMDL isistema de distribucion de  medica-
mentos en dosis wnitanas),

5T {sistema tradicional de dispensacidin o por
paciente].

BOT.P (Sistema de reposicion del botiquin de
planta).

URG (sistema de dispensacion urgente a través
de mostrador

Con este propdsito se acordd analizar durante
dos periodos los circuitos de petician,

En el primere de ellos v durante siete dias se re-
cogieron todas las hojas de peticion de medica-
mentos que legaron al Servicio,

En un segundo periodo v después de establecer
las medidas comectovas, se analizaron, también
durante siete dias los datos correspondientes a la
peticion de medicamentos a través del concepto
botiquin de planta y urgente, siguiendo el mismo
método anteriormente comentado,

Los datos se analizaron diariamente a través de
soporte informitice. Para ello se ulilizd o progra-
ma Excel Versin 7.2 para el registro de datos v el
Cricket Graph Version 1.3.2, para el disefio de gri-

4

ficos, ambos pertenecientes al sistema Apple «Ma-
cintoshs,

Resultados

Los resultados correspondientes al primer  pe-
rivdo  fueron  clasificados  segin el conceplo
(5DMDU, 5T, BOT.P., URG), dia de la semana, tur-
no [mafana (M), tarde (T) o noche (N)] v sistema
de peticion manual o informatizado: siendo ana-
lizados vy obleniéndose los  ciguientes  grificos:

Figuras 1-8: Unidades dispensadas cada dia de
la semana y promedio, clasificadas por conceplo
y lurno; vy porcentape que represents cada uno res-
pecto al total diario,

Figura 9. Ndamero tolal de unidades dispensadas
segLn concepto.

F'rsums 10-11: Mimere de unidades dispensadas
por dia de L semana y conceplo,

Figuras 12-13: Namero de medicamentos dis-
pensados per dia de la semana y concepto.

Figura 14: Ndmero total de unidades semanales
clasificadas por conceptn v dispensadas mediante
sistema manual o informdtico.

Figura 15: MNdmero tatal de wunidades dispensa-
das semanalmente por concepto v turmnc. Despuds
de aplicar las medidas correctoras, los resultados
carmespondientes al segundo periode v siguiendo
el mismo método de clasificacion fueron:

Figuras 16-17: Nimero de unidades dispensadas
en conceplo batiquin de planta por dia de la se.
mana y fwmo en 1992 v 1993,

Figuras 18-19; Nimero de unidades dispensadas
en concepio de urgente por dia de la semana v tur-
Mo oen 1992 v 1993,

Figura 20: Namero de unidades dispensadas por
semana en concepto de botiguin de planta v ur-
gente, mediante silema manual o informdtico.

Figura 21: Mumero de unidades dispensadas por
semana vy uma, en concepto de botiquin de plan-
ta v I.II‘HL‘\ntIL'_

Discusion ¥ comentarios

En las figuras del primer periodo se aprecia el
namero total de unidades de medicamentos dis-
pensados, clasificados por concepto v dia de la se-
mana (figs. 1-8). No se observa uniformidad en la
peticiin diaria de los apartados correspandientes
a botiquin  (BOT.P.) y sistema tradicional (5T)
ifigs. 10-13).

El gran ndmero de wnidades que se observa en
la reposicién de botiquin de planta s debe a la in-
clusidn de las peticiones de Servicios Centrales y
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Fige. [-8—Dosis totrles dispersaciis por semana

wweroterapia en general {fig. 91, Ello supone una | co, desde la propia Unidad de Enfermeria, para la
gran carga de rabajo que puede programarse vy peticidn de medicamentos en los conceptos: re-
distribuirse de forma equitativa entre los distintos posicion de botiguin de planta y peticién urgente
furnos v dias de la semana (fig. 150, {fig. 14).

Oiro factor a terer en cuenta es la convenien- [n el segundo periodo v tras los resultados ob-
cia de generalizar el acceso al soporte informdti- | tenides en el estudio del primer periodo nuestros

h
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[ 7.80 % (5.005)

1821 %
[20.744)

L = - s

Fig. 9 — s hodales disponcades por sevian

objetivos eran distribuir la carga de trabajo en el
concepto  botiquin de planta, entre los distintos
turnos (M, T v M} v aumentar la proporcion de las
petrciones informatizadas sobre las manuales.

“ara ello se inicid un nuevo sistema de peticidn
de reposicion del botiquin de planta en diversas
salas del hospital que progresivamente e hiro
extensivoe al total de las unidades. El sistema per
mite desde la propia Umnidad de Enfermeria. me-
diante wna base informdtica, la solicitud diaria de
medicacion y sueroterapia del stock de sala, Al al-
macenarse  la  informacién  durante  veinticuatro
horas, la funcidn contempla la posibilidad de rea-

lizar correcciones sobre la peticion  previamente
efectuada,

A través de la misma funcidn existe la posibili.
dad de efectuar peticiones informatizadas  desde
la propia unidad de hospitalizacion, de medica-
cidn con cardcter de urgencia, realizdndose de for-
ma inmediata sy dispensacion.

Una vez implantado el nuevo sistema e reco-
gicron de nueve durante siete dias las peticiones
correspondientes al sisterma de reposicion de  bo-
tiquin de planta y sistema de dispensacion ur-
BENEE.

Desde la reorganizacion, el personal correspon-
diente al tumo de noche, prepara la medicacion
solicitada a través del concepto botiquin de plan-
ta, distribuyéndose  posteriormente a las  umida-
des, en el wmo de matana. Los sueros son dis.
pensados por el turno de tarde; con lo gue se ha
conseguido reequilibrar a carga de trabajo de todo
el personal del Servicio: en 1992, el 100 % se rea-
lizaba por la manana (fig. 16); sin embargo, en
1993 s& realiza un 31 % por la manana, un 41 %
por la tarde v un 28% por la noche fig. 170

La peticién urgente por la madana ha disminui-
do considerablemente, desde un 37 % on 1992 5
un 7 % en el afo 1933 (ig. 18). Esto se debe en
parte a que la distribucidn del stock a las distintas
unidades se hace durante ese wrro (fig, 19). Con-
tranamente, aumenta en ¢ wmo de tarde v no
che,

También se ha conseguido redistribuir la peti-
cidn par ambos conceptos a lo largo de la semana

100500 4
i
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flunes a viernes), En BolP., en 1992, se apeeciaba
wn spicos ol lunes gue corespondia a un 71 % de
incremento respecto a la media semanal, ahora la
peticidn semanal se hace mds uniforme con un in-

Fag, 2T o [hsis Ehotailes efvspetianlas Fa AT,

cremento maximo de un 37 %, En la peticion ur-
gente el mayor incremento sobre la media ha dis-
minuido desde el 63 al 28 % actual.

El otro aspecto que nos interesaba corregir efa
el porcentaje que de ambos conceplos corespon-
dia a peticiin manual e informatizada. €l sistema
de stocks manual en el afo anterior representaba
un 52 % del todal frente 2 un 39 % en el presente
drer, Lo peticion urgente a fravés del sistema in-
formitico ha aumentado desde un 3 a un 17 % res-
pecto al total semanal de su afo, respectiva-
mente (fig. 20).

Con respecto al nomero de wnidades dispensa-
das semanalmente se ha comseguida distribuir en-
tre los distintos tumos; en 1992 por la manana se
realizaba wn 89 % del '.I::'I.-Fll, en 1993 gueds dasin-
buido 26, 42 vy 32 % en cada turmno, respacti.
vamenie (g, 210

Conclusiones

— 5 ha conseguido distribuir la peticidn  de
r_n'.‘d_lt'ammtm pertenecientes al concepto de bo-
tiguin de planta a lo largo de toda la semana.

— k5 necesario estahlecer mecanismos  correc-
tores que avuden a aumentar la pelicion a e
del sistema informdtico, ya que nos facilita enor
memente la obtencién e interpretacion de las pe-
licssnes v con elle [a modificacida de los shocks
de planta adecudandobos a las necesidades de cada
unidad.

Para la organizacion v buen funcionamienio
del wervicio es tdalments  necesario establecer
ebemenios de control que nos informen  periddi-
camente del estado o siluacion del mivel de soli
citudes o peticiones de medicamentos.

i
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Seguimiento de la prescripcion
de medicamentos no incluidos
en el Formulario de un Hospital Comarcal

Moreno Diaz T y Alférez Garcia |

Servicio de Farmacia. Hospital General Basico de Motril. Granada. Espafa.

10

Resumen

Se prefende evalvar el volumen vy naturalera de la prescripidn de medi-
camdalas Ao exisfentes en ef Formudario (MNEF) dol Hospital Ceneral Basico
do Matril, Para ello, se wtilizaban los pardmetros de evaluacidn recomenda-
dos por fos distintos autores apdicables a las caracteristicas de nuestro Centro,

Se han estudiado duante un ado 275 prescripciones de MNEF, que covres-
ponden a 170 principios actives y 132 especialidades farmacéulicas. El nime-
ra de MNFF x 100 estanciasidia fue de 0.59 v el porcenlaje de gasto de
MNEFzasto total de medicamenios de 0,32 %,

los Servicios que destacan con mayor aimero de prescripciones de MNEF
son Medicina Interna (46 %) seguido de Traumatologia (23 %). El grupo tera-
péutice mas solicitrdo cormesponde a los Girmacos que actian sobre el SNC
fgrupe V). Respecto a la reiteracion de principios aclivos, sdlo una especiali-
dadd farmacéutica fue prescrita mds de diez veces Iraldndose de un an
tidepresivi.

Este tipo de estudios aporta informacidn Gl acerca de la aceptacidn y co-
nocimiento de la Guia Farmacoterapéutica (GFT) o Formulario v son impres-
cindibiles para abordar en wna segunda fase el disedo de programas que nos
permitan reducir v controlar la prescripeidn de MNEF.

Palabras clave: Sefeccidn de medicamentos. Medicamentos no incluidos en 1a
Guia Farmacoterapéutica. Control de calidad.

Fov OUF LL. 1994; Val, 4:1; 10-17

MONITORING PRESCRIPTION OF DRUGS NOT INCLUDED IN A REGIONAL
HOSPITAL PROSPECTUS

Abstract

The article evaluates the volume and nature of the prescription of drug not
existant in the Formulary (MNEF) of the General Bisico of Motrl Hospital, For
this purpose, the evaluative standards recommended by various awhors as
they apply to the characteristics of our center are wsed, The 275 MNEF pres-
criptions, consisting of 170 active ingredients and 132 pharmaceutical special-
ties have been studied during the course of one year. The number of
MMNEF X 100 overninght stayiiday was 0.59 and the percentage of expendifi-
ros of MNEFTotal drug expenditure of 0.32 %. The services which stand out
with the greater number of MNEF prescriplions are intermal Medecine (46 %)
followed by Traumatology (23 %), The most requested  therapeutic  group
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corresponds o the drugs which act on the SNC (group W) In respect to the
reiteralion of active ingredients, enly one pharmaceutical specially was pres-
cribed mone than ten fmes used as an anti-depressant,

These vpes of studics contribute wseful information about the accemtance
and knowledge of the Pharmaceutical Guide (GFT) or the Formulary and they
are esseatial in order to initiate a second phase in the design of programs
which permil us to reduce and coniral the prescription of MNEF,

Key words: Sefection of drsgs. Quality control. Dvaes ol included fn the

pharmaceutical guide.

Introduccidn

Los Servicios de Farmacia hospetalarios  deben
ser los impulsores del proceso de seleccion  de
methcamentos cuyos objetivos  serdn:  facilitar la
eleccidn critica de firmacos, promaver la utiliza-
cidn racional de medicamentos vy reducir of gasto
farmacéutico. Para ello, fue fundamental el esta-
blecimiento, a pancipis de los afnos setenta, de
los Comités de Farmacia y Terapéutica; sienda una
de sus funciones principales la elaboracién de la
Guia Farmacoterapéutica (GFT) de la institucidn.

Se define la GFT como el documento fisico que
contiene |los medicamentos mads eficaces v segu-
ros evaluados vy seleccionados por el Comité de
Farmacia v Terapéutica (CFT) entre los oirecidos
por la industiia farmacéutica’.  Algunos  estudios
demuestran de forma clara el imponante papel
que las GFTs pueden llegar a desempefiar en la op-
timizacidn terapéutica y econdmica de los recur-
i:_n:“larmrhn':terapéulicm en ¢l medio hospitala-
rio®?,

5 se revisa la bibliografia existen algunos ejem-
plos de evaluacidn del proceso de seleccidn de
medicamentos mediante la utilizacidn de determi-
nados indicadores, de los cuales ol mas citado es
la prescripcin de medicamentos no incluidos on
la GFT, Del estudio de las prescripciones de MINEF
podemos oblener mformacion sobre  necesidades
no cubiertas por la GFT, limitaciones de disponi-
bilsdad, grado de conocimiento, wtilizacion v cum-
plirmiento de la GFT, clectvidad de los canales de
formacion e informacidn ulilizades, control de ca-
lidad de las imiciativas de Farmacia, etc.?,

Tras la publicacion de la GFT en nuestro hospi-
tal, en el ano 1991, el Servicio de Farmacia estaba
interesacda en abordar de forma sencilla la puesta
en marcha de actividades que permiticran cono-
cer la efectividad del proceso de seleccitn de
miedicamentos.

El objetive prioritario de este trabajo es evaluar
el volumen vy naturaleza de la prescripoidn de
MMEF utilizando los pardmetros de evaluacidn fe-
comendados por los distintes autares aplicables a
las caracteristicas de nuestro Cenfro vy encamina-
dos a detectar los problemas relacionados con el

cumplimiento v aceplacion de la GFT por los pres-
Criphones,

Material v método

El presente estudio se ha realizado en of Hospi-
tal de Motrl que a finales de 1992 contaba con
191 camas; es considerado como un Hospital Ge-
neral Bdsico, La dispensacidn  de medicamentos
chedece a un sistema tradicional por stock en
planta, aungue exisien normas e;peciales para la
prescripcidn  de medicamentos de  especial  dis-
pensacidn. MNuestro centra dispone de una GFT
cuya dnica edicion es del ano 1991, conteniendo
627 principios (PA) incluidos en 959 especialida-
di= farmactuhicas (EF).

El Servicio de Farmacia elabord una hoja die se-
guimiento diaria donde se hizo constar: datos del
paciente, Unidad Clinica, fecha, grupo terapéuti-
co, nimero de principios activos, nombre genéri-
co, nombre comercial, precio de venta pablico v
motivo gue ofigind la solicitud. El Servicio de Di-
mentacion Médica nos facilitd los datos cormes-
pondientes a las estancias v camas hospitalarias
durante ¢ afo 1992,

Los medicamentos se han agrupado  segin la
cla;ifim:;i-u}n Analomic  Therapeutic  Chemical-
ATC™:

A: Aparato digestivo v melabolismeo.,

B: Samgre v dorganos hematopovéticos

C: Aparalo cardiovascular.

D: Terapia dermatoldgica.

G: Terapia genitourinaria v hormonas sexuales,
H: Preparacionss hormonales via general, ex-

¢ cluidas hormonas sexuales,

I: Terapia antiinfecciosa via general,

L; Terapia antincoplisica,
M: Aparato looomiolor,

M Bistemna nervioso Central

P: Terapia antiparasitaria,

R: Aparato respiratorio,

5 Organos de los sentidos.

Ve Varios,

Los datos recogidos en un periodo de tiempo
de wun ano se procesaron informdticamente {base

1
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de catos dBasellll, obteniéndose varios listados
ardenados  aliabéticamente  por  grupos, subgru-
pos terapéuticos; Unidades Clinicas, nomire  Coe
mercial, principio activo, ete. También se compro-
hét si el medicamento peescrito habia sido previa-
mente propuesto para ser incluido en ¢| Formula-
rio v la cumplimentacién del ingreso de petrcion
en cuanto al motivo de la solicitud de MMEF.

Resultados

£l nomero total de peticiones de MNEF registra-
das durante €l ano 1992 fue de 275 que comespan-
den a 170 principios actives y 132 especialidades
farmacéuticas. De las 275 prescripciones de MMEF
silo pudieron ser sustituidas, por miedicamentos
incluidos en el Formulario, 45, por lo que el por-
centaje de  sustitucion  terapéutica resultts ser el
16,8 %.

El coste anual de la adquisicion de MNEF ha sido
de 502,545 pesetas, lo que supone un 0,32 % del
gasto total de adguisicion de medicamentos  por
ol Servicio de Farmacia. Los pardmetros de evalua-
cin oblenidos en este trabajo se comparan con
s recomendados en la bibliogralia consultada y
son reflejados en la tabla |,

Para cada grepo del ATC en la tabla Il se mues-
ira el nomero de solicitudes de MMNEF, nimero de
pspecialidades  farmacéuticas, namero de  princ-
pios aclivos, gasto en pesctas, asi como la relacidn
nimero de MMEFnGmers de PA que informa so-
bre la reincidencia en la peticidon de determinados
principios activos. Los datos oblenidos sobre el
porcentaje de prescripciones y el gasto de MMEF
distribuidos por grupos del ATC se representan en
la figura 1; y el cociente namero de peticiones de
MMEF/PA en la figura 2.

Tabla I, Resumen comparativo :Ie los
parametros de evaluacion

Indicadores

HEGE Matril  Valoees Referenia®
Camas «,.:scnatman 151,000 ==
[T T 1 454 (0 A0
PAGUR ...-..ca 27 00 - GOHDTE
EFmeest . cuvvn v s 11,040 =
MMEFfam . ... 275,00 -
MAMEF mas X ST, 2L 50- 1000
MMEF/ 100 esiancias . ... 0,59 =¥
MMEF afoicama ... - - - - 1,40 0, 51,00
MMEFzIDD ... - cann 0,15 0,140, 21
Jpmma x med, Guia
W imemencidn oL oL [ iR 10aea
% sRmstibpCRn L. a0 e - 1, B0 = 1
W, wobwe costa Iodal ... - (L ¥ i, N0, X

+ waloees propuesios en las refenereias bibliogrifcas indica:
das con narreen wolalibo

Tabla il. Prescripciones de MMEF y gasto p-c‘:n'

grupos del ATC
Grupes  MoMMEF  MeEF B PA NS MNER Pras.
ATC M. PA
A kL F 4 EL 1.0 45373
B A L3 6 1.3 15002
C <4 22 EY 1.2 5.0
B L) 1m0 2 1,4 16,699
o 15 s 1 1.3 14.303
i ¥ 1 i 1.0 L]
| 13 f 0 i3 45 811
L 4 2 2 L0 14 554
L 17 ] L] L& 19260
* a3 12 12 .5 187 614
[ — . = s —
L] 15 12 14 1.7 45,504
5 9 i B 1.1 1,670
v i 1 4 0.5 20
503,545

Total 275 132 170 —

Los medicamenlos prescritos Cinco o Mils veces
clasificados por subgrupos terapéuticos, asi como,
¢l porcentaje de prescripcion respecto al total de
Eeainip-:imﬁ de MMNEF, se incluyen en la ta-

a 1.

También analizamos las peticiones por Servicios
con objeto de ver si la Guia era aceptada e iden-
tificar cudles eran los facullatives mds prescriplo-
res. La distribucidn de peticiones de MMNEF por
Unidades Clinicas queda reflejada en la tabla IV;
s¢ especifica, para cada Servicio, el nimero de ca-
mas, nomero de soliciiedes de MNEF/cama, gasto
iotal v gastofcama. En las figuras 3 y 4 se represen-
tan graficamente el valor del porcentaje de pres-
cripciones de MMNEF y el gasto por Servicios Clini-
cos respecto al total de peticiones de MNEF.

Con objeto de anular las diferencias de tamano
entre las distintas Unidades Clinicas en las figu-
ras 5 y B se representa el ndmero de salicitudes
de MNEFicama y el gasto en miles de peselas/ca-
md.

Discusion

Una ver obtenidos los datos de prescripomones
de MMEF para proceder a su andlisis, se revisan
los trabajos aparccidos en los Gltimos afos snhire
¢l tema, con objete de seleccionar bos parametros
de evaluacién mas tiles en funciGn de las carac-
teristicas v posibilidades de nuestro centro, El pri-
mer problema encontrado fue la diversidad de in-
dices propuesios; esta problematica ha sith abeor=
dada en numerosos estudios y publicaciones rei-
terindose la mayoria de los autores en la necesi-
dad de definir unos criterios uniformes que hagan
posible la  cuantificacién de prescripciones
de MNEF a la vez que nos permitan la compara-
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Tabla 11l Distribucion de medicamentos por subgrupos lerapéulicos prescritos cinco o mds veces

Subgrupo W.* e veoes £

Medicamento terapdution prescrito |presCTEpLisn

Lhmesticona | . e e e ALATE 5 1.5

Famcrckina

Amilasa

Lipasa

Pridicasa  grageas

Clicareda B0 Mg COMP. . ... icancnivnarnarnas AT IA 5 ]

Almibama 300ME COMPL, .. L. s e e e COCA b |

Indspamids 25mg comp. . ... .. ... oa.a. COYATA 7 25

PREREAINT - o n a1 o 5 o 5 B BT B S B A LOaATA 5 1.8

Drileelroergoaristna gotas.

kepoconazed 2% gel L.l G e DonALA 5 1.8

Trompio, € hsrunds COAAE 1A [ 11

Echingoea angustifolu eat,

Severum sl ext

Lackma  giageas

Fchineoea angusiifolia el ... .00 ivaiiai s LT R 5 1.8

Prunam slricana e

Severon serrulsta ext,

fosarmicing SO0 mg comge, JF1A 5 1.8

Bacinieno 25 mg comg. MIGEB ] P |

O I o T e T e e AATA 5 I8

i i benopioma o,

Alpeazolam 05 ME COMP. 0 vovve i naaar g HOGRIE [ FA |

Modarolam F5mgeomp. ... .. ... ... e T NOGRETE 5 [

Flunseting 20 mg comp. - . . ... .o (A DA 9 (]

Ag, MeAcatilneuraminieo J0mg ampe Lol ; WOTALR 8 2.9

Tabla IV, Distribucidn del ndmero de prescripciones de MMEF v gasto por servicios

,* MMEF M.* camas ML MMEF cama Pras. Plasicama
Medicisa  Infoma e 12% 25 L L] 219,532 91812
meedicing Inlerna Espe-
cralidades ... ...... b 8 0,104 14,464 BIIE S
Ciugia Caenerad L L, L L 36 3 097 41,£0% 1.119.0
Cirugia Fepeecial | q (£ 0,47 140,333 5438
Trammatologia .. ..... 1 0 Z, 56 117,587 EX LI
locoginecolegia ... .. H 23 24 A1 138 1.875.5
Podistria .. ......... 1% 33 0,56 20,002 Eih, 1
o Rt b 7 [ 1,18 20080 43476
|71 P g e _.!?5- 191 507,545 -

citn entre distintos hospitales v el establecimien-
to de niveles de calidad estandanzables™,

e los estudios efeciuados en los dliimos afos
destacamos el realizado por Pol Yanguas E oy
cols."" que wiliza los llamados indices de acepta-
cion vy cobertura que relacionan el noimero de es-
pecialidades no incluidas en el Formulano susti-
wibles, o no sustituibles, frente al ndmero total
de prescripciones recibidas en el Servicio de Far-
macia, Ese tipo de trabajos v los que proponen

14

como parametro el ndmero de pre-:-u:npl:lnnﬁ de
MMEF/nimero de prescripciones  totales'" asi
oo los que refieren la cifra de rrurnt'-ru de’ pedi-
ciones de MNEF al namero de pacientes’ no son
aplicables, como en nuestro caso, a aquellos Ser-
vicios de Farmacia que no tengan implantade un
sisterna de distribucidn de medicamentos en do-
sis unitarmas, al no disponerse de datvl:rﬁ de dispen-
saciin globales de forma sencilla'™'®.

El niamero de prescripciones de MMEF solicita-
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L

das en un determinado periodo de tiempo sdlo
nos ofrece informacidn para comparaciones en fu-
turgs estudios dentro del propio hospital, ya que
coinciden los autores al decir gue es un indice die
alta wariahilidad dependiente de maltiples Tacto-
res como la complejidad, tamanio v especializacicn

PRESCRIPCIONES FUERA DE GLIA 1992

b4, Inlerna

1. interna Esp.
{'mqu_,i: Caral
Cirugia Esg.
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Tewamgirwcologia
Fedialria

L]

[ LEH L T

4 4 6 BID1Z
Miles piafCamia

Fag, 6, —Lsrifac i ol gasio peeracks pof CATE

del hospital, nimero de camas, ndmero de medi-
camentos incluidos en la GFT, etc.™* "1,

Como pardmetros de ficil obtencidn y mas ade-
cuados para comparar hospitales de caracteristi-
cas miy distintas, entre los referenciados on la -

bliografla se seleccioman los sigusentes™ ' '™

— Mimero de MMEF afofndmers de camas.
— Mimeero die MMEF & 100Vcama % ndmero de
redhic amentos en GFT,
Mmers de MNEF 100 estancias,
— Porcentaje de intervencidn.
— Porcentaje de sustitucian,

La implantacion de programas dirigidos al con-
ral de prescripoiones de MNEF pueden derivar en
un imporiante benelicio econdmica, asi el coste
asociado a la adguisicidn de este volumen de me-
dicamentos puede ser reducido en un 40-50 % si
seutilizan los medicamentos alternatrvos inclui-
dos en la Guia'™ . Para poner de manifiesio el
ahorro econdmico que esta actividad supone pue-
den realizarse estudios  economéinicos del  costo
asociado a las dier especialidade: mds prescntas
frente a las especialidades allernativas en el For-
mulario.

El pardmetro econdmico mds aceptado en la bi-
bliograiia es el porcentape del gasto admitide de
prescripciin de MMNEF sobre el total de Ly adgui-
sicion de medicamentos en el hospital, fijado su
valor en torno a 0,1-0,3 %" %,

Un resumen comparative de todos los parime-
tros abtenidos en nuestro centro Junto con los va-
lores de referencia se muestran en la tabla I: po-
demos  comprobar como  nuestros  datos  estan
dentre de los mirgenes descrtos, quizd ol indice
numers de MMEF anodcama resultd ser un wvalos
un poco mas alto; creemaos que pudo influic el in-
suficiente  porcentaje  de  sustitucsn  bErapeutiva
efectuado por el Servicio de Farmacia, que fue de
16,8 %, a pesar de gque algin autor recomienda
porcentapes supenores al 10 %", Este bajo nidme-
ro de sustituciones es debido, entre oirat causas,
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a la ewasa colaboracion del stafil médico, falta de
mentalizacidn hacia la sustitucion terapéutica, asi
como que la propia Comisidn de Farmacia v Tera-
péutica no permitiera el llevar a cabo normas res-
trictivas on la dispensacidn de MMNEF al suponer
un retrase en 3 adrumistracidn de medicamentos
a los pacientes ingresados,

También hemos optade por relacionar las soli-
criudes de MMEF con las distintas Unidades Cline-
cas ¥ los grupos del ATC; las fommulas elegidas
han sida |35 siguiembes:

— MNimero de MMEF y gasto en un afo para

cada grupo del ATC,
- Nomero de MNEF/nGmeno de principios ac-

tivies diferentes para cada grupo del ATC.

— Mimero de MMEF/cama en un ano para cada
Unidad Clinica.

— Gasio de MMNEF/cama en un afo para cada
Unidad Clinica,

En la tabla Il se recoge la distribucicon de pres-
cripridn de MMEF por grupos del ATC v observa-
mos gue los grupos mds solicitados resultaron ser
el ™ (sisterna nervioso central) seguido del C {apa-
rate cardiovasculard v por altimo el A (aparato di-
gestivo y metabolismo), que rednen el 59 % del to-
tal de las peticiones de MMEF ifig. 1), curicsamen-
e en la bibliografia revisada son los  mayori-
tarkps™ 13- 11,

Dentro del grupo M destacamos la peticion de
benzodiacepinas de vida media cora (alprazolam,
midazolam), que durante el periodo de estudio
fueron acepladas para s inclusion en el formula-
rha-:d detido al alto nomero de  peliciones  regis-
tradas.

El cociente nimero de MMNERPA para cada gru-
po del ATC nos informa de la reiteracicn en la so-
licitud de determinados principios activos (fig. 2),
si analizamos dicho cociente los grupos candida-
ios a la revision de la Guia serfan el H {prepara-
ciones homonales via sistémica, excluidas  hor-
monas sexualesl, el M (aparato locomoton v el N
isisterna  nervioso  central); los cuabes reflejan la
existencia de vacios terapéuticos en el Formulario,
hibitos  incormectos de  prescripcidn,  descanoci-
miente de la GFT, presion comercial de los labo-
ratorios, etc. Para facilitar la futura revisidn de la
Guia hemos distribuido en la tabla I los medica-
mentos prescritos Cinco o mds veoes por subgru-
pos terapéuticos v s0lo una (NOBATA) fue solicita-
do mas de dier veces, ratandose de un antidepre-
sivo, cuyo principio activo es la fluoxetina.

En la tablal¥ ocbservamos las solicitudes de
MMEF por Servicios Clinicos para valorar si la GFT
s adecua a las necesidades reales o bien hay un
incorrecto conocimiento de la misma e identificar
las Unidades Clinicas que destacan con mayor na-
merg de peticiones para posteriormente tomar las
medidas cormecioris oportunas,

1o

Los porcenfajes de pelicioncs por Servicios se
representan en la figura 3 v destacan con mayor
nimers de prescripciones de MMEF, Medicina In-
terma (46 %), seguido de Traumatologia (23 %)
Respecto al gasto generado por este volumen de
peticiones vemos en la figura 4 que el mayor por-
centaje también cormesponde a estas dos Unida-
des Clinicas (69 %),

Con objeto de anular las diferencias de tamano
entre los distintos Servicios representamos ol n-
mero de peticiones de MMEF/cama ifig. 5) v el gas-
icama (g, &) v comprobamos que sifuen sien-
do los Servicios de Medicina Inderna jumlo con
Traumatologia los que concentran los facultativos
mds prescrplonds v con mayor gasto/cama. La Uni-
dad de Cuidados Intensives debido al alte precio
de los medicamentos solicitados, como s obaers
vl en la figura 6, presenta un mayor gasto‘cama a
pesar del bajo ndmero de peticiones registradas,

Es de suma importancia en este tipo de estudios
conocer [as razones que ofiginaron la prescripcion
de MMEF. Al analizar las justificacionss aporiadas
en los impresos de solicitud de MMEF, encontra-
mas que falta en su mavoria wna aportacion del
fundamento real de la peticidn y que el 94,2 % de
los impresos no aportaban justificacion alguna, o
que nos  impidid sacar  conclusiones  definitivas
acerca de los motives reales de estas prescripeio-
nes al obtenerse solo datos parciales. Esto unido
al hecho de que, ninguna peticidn cormespande a
soliciludes de firmacos para su inclusion en el
Formulario, nos hace pemsar que las directrices
marcadas en la seleccidn de medicamentos por
el CFT aparentemente no son  aceptadas por el
staff médico v que existe algin problema en la di-
fusién de los acverdos adoptados por la Comisidn
de Farmacia v Terapéutica.

Conclusiones

1. Los estudios sobre prescripciones de MNEF
demuesiran ser satisfactorios para la evaluacion
del proceso de selecadn de medicamentos v son
imprescindibles para abordar en una segunda fase
el disefio de programa que nos permitan reducie
v cortralar la prescripoion de MMEF.

2. Los grupos terapéuticos M {aparato locomo-
torl, M [sisterna nervicso cenfral] v H lpreparacio-
nes hormonales wia general excluidas hormonas
sexuales) serdn los candidatos a wna futura revi-
sian de la GFT del hospital.

3. Destacan con mayor ndmero de prescripcio-
nes de MMNEF los Servicios Climcos de Medicina
Interna seguida de Traumatalogia,

4. Para llevar a buen término este lipo de es-
tudios, se hace necesaria la colaboracidn del staff
médico.
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Resumen

Se hace un andlisis del futuro de la atencidn farmacéutica en la asistencia
especializada a partir de la evolucion y tendencias del modelo sanitario en lo
redative & hospitales v a faracia hospitalaria, contemplando los cambios en
el entorna v los cambios en el modelo de hospital.

Las fendencias en el modelo sanitario, dada la orisis del estado del bienes-
tar v la necesidad de mantener niveles de calidad en Iy atencicn a fa salud con-
ducen a pasar de la gestidn intersticial a la gestidn clinico asistencial. Se bus-
can resultados en salud medidos en esperanza de vida v calidad de wida

A parhir de fos dafos resefados se vislumbra gue las prestaciones  famma-
céuticas incidirin en el propio aclo de la prescripeidn a fraves de la especia-
lizacion para el ejercicio de Ia farmacoterapia v [ evaluacidn del posterior efec-
fo de s infervenciones a fravés de Ios programas de evalvacidon de me-
dicamentos.

Aumentard la coordinacidn con la Atencidn Primania en la educacidn para
fr salud v prevencidn de la enfermedad,

Se desarrollardn las achividades de frmacovigilanci, farmacoepidemiologia
¥ farmacoeconomia para responder a los principios éticos de seguridad, pru-
dencia y equidad en la atencidn al paciente.

Palabras clave: Asistencia farmacéutica. Farmacia hospitalaria. Futura farma-
céulica, Gestion, Tendencias Farmacolerapia,

Rev OLF.LL. 1994; Vol, 4:1; 18-23

PHARMACEUTICAL TREATMENT IN SPECIALIZED CARE, EVOLUTION AND
FUTURE TRENDS

Abstract

This report is an analysis of the prospects of pharmaceutical assisiance in
specialized care based on the svolution and new trends of the Sanitary mode!
in refation to hospitals and hospital pharmacy, taking into account surron-
ding and Sanitary aftendance changes.

Because of the crisis of the Welfare State and the need of keeping medical
care levels as high as possible, the new trends in the Sanitary modal are for-
cing a step from an interstitial gestion fo a chnical attendance  gestion.
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The targets are a higher life expectancy as well as a better quality of life.

From the reported data, @t seems that pharmacewtical attendance will af-
fect prescriphon through specialization for the practice of pharmacotherapy
and the svaluation of further effects of its inferventions through the drug wse
evaluation studies in coordination with the primary cane,

There will be an increase in the coordination with the primary care in health
education and prevention of diseases. Pharmacovigilance, pharmacoepide-
miofogy and pharmacoeconomy will be developed in order o meet the ethi-
cal principles of securily, care and equily every patien! deserves,

Key words: Gestion, Hospital pharmacy. Pharmaceutical care. Pharmacothe-
rapy. Pharmacy future. Trends.

Introduccidn

La evolucion de la asitencia farmacéulica hos-
pitalaria espanola, ha sido vertiginosa en los dlti-
mos cuarenta afios v su aceleracion puede justifi-
car la mecesidad de reflexionar sobre lag fuliras
tendencias vy demandas de asistencia farmacéuti-
ca, asi como su coordinacidn entre los distintos ni-
veles del actual modelo sanitario.

La Ley General de Sanidad', aprobada el 25 de
abril de 1986, establecid las grandes lineas de
transformacion del sisterna sanitario espafol, re-
cogiendo los  principios constitucionales de  sde-
reche a la proteccidn de la salud, wniversalidad v
equidad en el acceso a las prestaciones del sis-
femas.

Estructuralmente el sislema samilana se organi-
za en dreas, donde se realiza la atencidn primaria
v la atencidn especializada, siendo las Comunida-
des  Autdnomas las protagonistas del  desarrollo
del modelo <anitario. Distintas  comunidades  au-
thnomas han desarrollado va la legislacion al res-
pecto. Recientemente, vy por tanto recogiendo las
gltimas tendencias en samdad, la Comumdad de
Castilla y Ledn promulga la Ley de Ordenacian del
Sistema Sanitario de dicha Comunidad®. En ella se
define [a atencidn especializada (AE) coma: «la
que responde a los problemas mds complejos de
salud, por lo que se prestari en los hospitales, asi
como en otros centros extrahospitalarios de espe-
cialidades adscritos a ellos.s Contempla al hospa-
tal como la estructura sanitaria respensable de la
AE programada v urgente tanto, en régimen de in-
lernamiento, como ambulatono v doemicibane de
la poblacidn de su ambita territorial,

Desarrolla las funciones de promocidn de la sa-
lud, prevencidn de la enfermedad, curacién, re-
habilitacidn v de investigacidn y docencia,

Evolucion de la asistencia sanitaria

Desde el punto de vista organizativo, E. Guilera®
considera que en los hospitales e ha pasado en
muy poco tiempo: «De la prehistoria a la guerra

de las galaxiass y distingue seis etapas en el de-
sarrollo e los hospitales.

Primesa e1apa: el hospital de caridad (por el en-
fermo hacia Dios).

Segunda etapa; hospital de beneficiencia (ley de
pobres, Isabel 1l, 1870).

Tercera etapa: hospital asistencial, consagra el
derecho de los ciudadancs, en base a los princi-
pios de la Revolucidn Francesa y se extiende has-
ta 1960, aproximadaments.

Cuarta elapa: hospital-organizacion. Hasta  me-
diados de los ochenta. 5e planifica v organiza. Em-
pieza a concebirse como empresa, Se orealizan [as
jerarquizacionss de los servicios.

Quuinta eapa: hospital-integral,  Aproximada-
mente a partir de |2 Ley de Sanidad. £l modelo sa-
nitario es hospital-céntrico. Modelo infegral  ges-
tidn-gerencia. Con wn sistema de hospitales pro-
presivo por niveles,

Sexta elapa: el hospital del futuro. Debe res-
porder a los cambios en la estructura social, per-
files demogrificos v epidemioldgicos, asi como,
las imnovaciones tecnoldgicas. Las necesidades v
expeclativas de los clientes deberin ser tenidas
muy en Cuenta,

En esta linea de futuro los hospitales deberan
convertirse en centros de excelencia operalivos @
integrados ya que la cnsis del Estado del bienes-
tar hard que los servicios sean mds scompradoss
que slinanciadoss,

D la farmacia de hospital también podemos de-
cir que ha pasado en muy pocos anos: <De la Edad
Media a las naves espacialess,

Las primeras referencias documentadas de la
farmacia de hospital coinciden con la atencidn
hospitalaria prestada en los monasterios de  las
grandes rutas de peregrinaje iPlano Monasterio
San Gal) donde junto a la sala de hospitalizacion
s contaba con la botica v el huerto.

Paralelamente a la evolucidn organizativa de los
hospitales se produce la de las prestaciones far-
macéuticas.
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En las primeras etapas v hasta 1960, el farmacéu-
Lco es mds galénico v expero en farmacobecnes.
Muchos companeros, entre los gue cabe citar a
los doctores Juan Oliver vy Enrique  Aguilar, asi
como todos los de los hospitales clinicos en que
el jefe del servicio era el catedredtico de Galénica,
fueron un ejemplo del wabapo diario en la prepa-
racion de sweros y fuidoterapia para el hospital.
La formulacion ocupaba gran parte del tiempo
farmaedulico,

La incorporaciaon del farmacéution al «hospital-
organizaciions en 1968 cuando se crean las enton-
ces llamadas farmacias de las instituciones cerra-
das de la seguridad social (aunque va en la Ley de
Hospitales die 1962 w hablaba de Servicio de Far-
macial; hace que comiencen a desarrollarse las
tres actividades previstas para todos los servicios
clinicos del Hospital: asistencial, docente e in-

visstigadara,

La funcion asistencial se ejerce con un crecien-
te enfoque clinico que impregna ya definitivamen-
b todas las acluaciones del farmacéuticn de has-
pital a finales de los setenta puesto de manifiesto
en la Beunidn de Sighenza en 1980 organizada por
Aronio Inesta v L. Arranz®,

Durante esta década ocurren dos hechos impor-
tanbes: pamerd, la jerarguizacidn de los servicios
de farmacia de los hospitales de la Seguridad 50-
cial® en equiparacion v a la vez que los servicios
mitdicos, hecho en el que tuvo una pamicipacion
especial Manuel Ruiz-larabo v de gran trascenden-
cia pomue permitid o desarrello de la farmacia de
hospital, al hacer posible la formacion de eguipos
v la mejora en el desammollo de las funciones, que
eso conlleva, ademds de que por primera vez en
un texto legal espafol s situd la Farmacia entre
b Servicios Centrales Clinicos: jumbto a  Anesde-
sia; Amdlomia Patologica, Radiolomia, Rehahilita-
citm, M., Preventiva, eic,

El segundo hecho trascendental fue la E-rmul-
gacion de la Owden de 1 de febrero de 19777 siendo
director general de Farmacia Juan Manuel Reol Te-
jada que regula los servicios farmacéuticos de hos-
pital, toedavia vigente, hasta el desarrollo de la Ley
del Medicamento v que al ser de cardcter gencral
se convirtid en fundamental para el desarrolle de
la farmacia hospitalaria,

En la quinia etapa del shospital penerals, dé-
cada de los ochenta, las prestaciones farmacote-
rapéuticas se emfocan hacia la calidad, buscando
que la integracion en el equipo clinico suponga
una mejra en los resultados asistenciales por la
calidad de los medios v el proceso farmacotera-
pluticao integrado.

En este sentido puede considerarse a los farma-
céuticos de hospital como  adelantados, respecto
al conpunte del modelo sanitario, en el sentide de
gue en los prmenos ochenta (1981-1982) comien-
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zan ya a hablar de garantia de calidad v de incidir
en los resultades mds que en la deteccion de pro-
blemas. Algn que estd incorporando  claramente
en este momento en el nuoevo modelo sanitano.

La Ley del Medicamento en 1980° consagra el
uso facional del medicamento v describe las fun-
ciones del Servicio de Famacia, Mo atade entre las
funciones especificas ninguna sobre [as establect-
das en la Orden de 1 de febrero de 1977, y esta-
blece, en la linea de promocion de la salud pro-
mowida por la Ley General de Sanidad, la colabo-
racion con la alencidn primaria v especializada v
las actividades educativas. :

Mo ha habido, sin embargo, un paralelismo en-
tre el desarrollo funcional v el estructural de los
servicios. La configuracitn de las estructuras or-
ganizalivas Cas nunca e ajena a la historia de la
evolucidn de las propias organizaciones.

El cambio entre lo que era posible hacer, frente
a determinadas demandas diagndsticas v terapéu-
licas hace cuarenta afos, v o que s posible ha-
cer en el momento actual es tan gigantesco que
pedria justificar la escasa o nula atencidn que en
general se ha tenido en selacidn con las dotacio-
mes estructurales v las consecuencias que ello tie-
ne sobre el modelo,

Tendencias de futuro

Es responsabilidad clara de determinados nive-
les  profesionales averiguar las  tendencias  que
puedan maodificar las actitudes, las prestaciones v
las necesidades de los profesionales como conse.
cuencia del impacto prodecido por los cambios.
El entormo sanitario es enormemente cambiante.
5i realmente ¢l sistema cambia habrd que ver a
dinde deberemos dedicar mas de nuestro traba.
jo. qué lineas habrd que reforzar o inventar. Si la
competencia  profesional  debe  encarar  cambios,
también el perfil de formacion del farmacéutico
deberd cambiar,

E! impacto en los logros de salud son el resulta-
do de las actuaciones profesionales.

Pero fos cambios y los impactos del cambio son
dificiles de evaluar.

sAddnde vamos a ir?

#El futuro provocard cambios con mayor impac-
to en el hospital?

F5erin mds evidentes estos cambios en [a aten-
Citn primarial

En definitiva.

Joudl deberd ser, an el future Il atencitn far-

macéutica especializada?, y joomo se articula la
asistencia farmacéutica en los distintos  niveles?

Las dltimas normas legales inciden en desarro-
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llar las funciones de promocion de la salud, pre-
vencion de la enfermedad, curacién, rehahilita-
citm v de investigacidn v docencia en la atencidn
especializada v la coordinacion entre los distintos
miveles del sisterma de salud.

iSe vislumbran cambios en of modelo de hospi-
tal y cambios en el entorna!

Podemos, por tanto, contemplar dos vias de
actuacion;

— 1.* A partir de las tendencias en el modelo
e Sanidad.
— 2.7 A partir de las tendencias en el modelo

de hospital.

1. Modelo sanitario: de la gestion intersticial
a la gestidn asistencial

El modelo de gestidn en  sanidad
sufre una inflexiGn a partir de la Conferencia de
Alma Ata en el que el objetivo deja de ser curar
la enfermedad para sumir el de preservar, conser-
var v recuperar la salud. Por tanto, los esfuerzos
deben dirigirse no tanto al hospital coma a la aten-
cin primaria y a la prevencidn, ya que los bene-
ficios de la alencidn sanitania consisten en mepo-
rar la salud de la poblacion, su esperanza de vida
v de su calidad de vida.

Sin embargo, las cosas no estdn ocurriendo asi,
el mayor pgasts sanitario se da en la atencidn
especializada,

£l Informe Abril, que al igual que Alma Ata sig-
nifica para nuestro pais un punto de reflexidn,
ofrece datos sobre la evolucion del gasto piblico
en sanicad, en asistencia peimaria v especializada.

Se observa que hay wna reduccion del 40,7 a
12,8 % en atencidn primaria de 1982 a 1990, frente
a una evolucion ascendente del 54,8 al 62,7 en la
Aencion especializada®,

Desde estos parametras, la gestion de futuro de
los servicios sonifarios deberd cambiar.

En 1988, Relman', en un editorial de New En-
gland of Medicine, decia que desde el final de la

unda guerra mundial se ha producide dos re-
voluciones en los sistemas sanitarsos vy se estd ini-
ciando la ercera,

La primera revolucidn (finales de los anos cua-
renta hasta la década de los sesenta) corresponde
a la era de la expansidn,

La wegunda revolucidn, consecuencia de la an-
terior e la de la contencidn de costes, provocada
por el aumento de la oferta: mayor namero de
hospitales, mas especializacion, alta  tecnolo-
gia, etc. Todo ello acarrea aumento de la deman-
da lo que conduce a las tercera revolucidn en la
sanidad, que para Relman es la de fa medida v &
evaluacridn,

Es preciso evaluar y conocer los costes relativos,
la seguridad y efectividad de los procedimientos
diagndsticos ¥ terapéuticos el costelefectividad de
la prevencitn de las enfermedades'”.

Todo ello sigmiica un mayor conocimiento o=
bre el uso de los recursos sanitarios:

— 1.* Por parte de los profesionales sanitaros,
que podrin orientar el uso eficiente de los mis-
maos v las garantias en seguridad, vy por lanto on
salud como esperanza de vida y calidad de vida,
es decir aconsejar al paciente y determinar el uso
de los recursos sanitarios,

— 2.° Por parte de los financiadoses, gue esta-
rin en disposicion de decidir qué se paga vy qué
M0 52 paga.

— 3.° Por parte del pdblico que tendrd un claro
conooimiente de lo gue estd disponible v para
U,

Esta nueva era significa pasar de la gestidn in-
tersticial a la gestidn clinico asisloncial,

Es decir, no va ha estar centrada en mejorar al-
funos intersticios de la produccion sino que cla-
ramente ird dirigida a mejorar los  resultados,

La auténtica gestion incidird especificamente en
el nicleo del proceso asistencial que es la toma
de decisiones clinicas, v es ahi donde deberd cen-
trarse la atencidn farmacéutica, valorando la segu-
ridad, eficacia v efectividad de la atencidn farma-
colerapéutica, valorando los efectos contrapues-
bos que las decisiones sobre un individuo tienen
sobre  wna poblacidn cuando  los meCursos  son
limitados.

En suma, la gestion de fuluro no se quedard en
lo que pudieramos llamar los tres escalones de la

gestion sl contemplamos  al sistema  como una
empresa.
Prowvisidn Servicios Sanitarios
i il " fi
BAPTS = [r. coremmemo] = [ onmr | = [ ovrcomw
re—— .

Si la gestion se limita al primer escalon (), se
estd incidiendo en elementos que influyen en los
resultados pero ne los delerminan. 5e gestionan
los elementos que permiten prestar Servicios: por-
sonal, materias primas, wecnologia, En este caso
los conocimientos que se precisan son de conta-
bilidad general v la financiacion se realiza por pre
supuestos. 5iose pasa al segundo escaldn (0, la
gestitn s¢ centra sobre elementos organizativos:
eslancias, andlisis, radiografias, medicamenios,
Los comocimientos precisos son de  contabilidad
analitica y la financiacidn s hace por products in-
fermedio, UPA, LIVA, elc,

En ¢l tercer escalom (1) se pestiona el produc-
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o, lo gue se hace: parto atendido, apendicitecnia
realizada, etc. Clasificacion en  grupos  homogs-
neos por patologias o pacientes. Financiacidn por
Case mix .

Centrdndose en estos miveles se esld prachican-
do uma gestion de intersticios que financia la en-
fermedad. «Mas patologias atendidas, mds recur-
sos.¢ Como muy  acertadamente expresa |, Codi-
na, en sstos modelos se parte de la senfermedad
come negocios'®, el futuro ha de ser el de ir a la
pestion de resultados: cuano mivel (V) en que se
gestione a8 partic del principios «la salud como
EgOCios.

Los resultados en la atencidn sanitaria son ne-

sultados en salud, definidos como: esperansa de '

vida cuye indicador es MIPSE (moralidad innece-
sariamente premalura ¥ sanitariamente evitable) y
calidad de vida, cuyo medidor es el AvAC"™,

Parece claro que la tendencia de futuro en el
modelo sanitarie ird orientada a administrar ;n&'l;rr
el capital de salud de la poblacidn v, por ;
cuanto mejores resultados en la mejora de la sa-
lud, mayor fimanciacitn.

2. Modelo de hospital

Los cambios demograficos, ¢ avmento de la po-
Blacien de mavor edad, la apanicidon de nuwevas en-
fermedades, los enfermos crdnicos, el mavor ni-
vel de exigencia de los uswarios, la alta tecnolo-
gia, unido a la imitacion de los recursos v las ma-
yvores inversiones del PIB para salud, modifican
lambién & modelo de hospital. Se propugna el
hospital abierto con atencidn a pacientes exter
nos, atencion a domicilio y hospital de dia. El hos-
patal irradia v atrae, sigue siendo centro de refe-
rencia pero con caracteristicas de cambio de en-
fermo por cliente. Las caracteridticas del hospital

del future los resume E. Guilera"™ muy acertada-

Frerle @n;

Huospital del presente

=

Fuluro de la asistencia farmacéutica
en la atencidon especializada

Desde esta doble perspectiva modele sanitario
v modelo de hospital, puede contemplarse el fu-
e e la asigtencia farmacéutica  especializada,

Podemos  agrupar  las tendencias en tres blo-
ques: legislative, nueve modelo de  gestidn, v
principios éticos de proteccién a la poblacidn.

Primer bloque: Legislacion,

De las nuevas actividades propuestas por la Ley
del Medicamento conforme a los principios de
promocion de la salud defimidos por la Ley Gene-
ral de Sanidad, se deriva:

— Colabaracidn coordinacidn entre la aten-
citn especializada v T.:u alencidn primaria.

— Desarrollo de actividades educativas.

— Hospital abierto.  Asistencia fasmacéutica a
Pacienies extermnos,

Segundo blogue; Gestidn,

El nuevo modelo de gestiin conforme con la Ley
General de Sanidad propone:

— Ceslidn en resultados de salud;

Esto implica: en primer lugar incidir en el acto
middico a travds de la prescripoidn para lo que se
precisa la especializacidn,

= Especializacion frente a polivalencia;

La especializacion del farmacéutico por dreas es
otra tendencia de fuiluro, La especializacidn se ha
mostrado  como un sistema caro en la gestién;
pere 5i se ha de incidir en decisiones de prescrnp-
cidn como expertos en farmacolerapia serd preci-
so formar farmacéuticos especialistas en  diferen-
tes dreas, nutricion, oncologia, terapdutica del
dolor, anestesia, nefrobogia,  pediatria,  genatria,
efcétera, dnica forma de aportar decisiones que
mazjoren el acto asistencial.

Hospital del fuluro

— Enfocade hacia el individue.
e Curar enfermedasdes.

Frialdad climica.

Cada hospital con todos los servicios.
Funcionalmente ineficaz,

Paciente cautivo.

Indiferencia ante el anciana.

Faciente inberna,

Cirugia invasiva,

Fablico no informado.

Mo se puede pasars,

Imagen gendrica

Haspital tradicional.

2 s o 0 o 3 R
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— Mecesidades de la poblacion.

— Crear estilos de vida saludables: esirategias,

cambio  recursos,  cambio  curticulum peofes
sicnal, )

— Ambiente cilido (recuperar espacio (m.“/ca-
mal.

= Ceniros puntends.

— Centros operativos,

— Paciente con coniort.

— Sensibilidad por el anciano.
— Paciente extesnao,

— Cirugia no invasiva,

— Consumidor exigente.

— «Pase, no se va 3 perder, s
— Eslrategia.

— Centros o campos de servicios de salud.
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La gestién en resuliados de salud conlleva tam-
hién comprobar si las modificaciones terapéuticas
llevadas a cabo tras la intervencidn farmacéutica

han sido o no positivas, por tanto la segunda con-
secuencia de la gestion de resultados salud es
la:

— Evalwacion de la wtilizacion de medicamen-
tias,

Tercer bloque: Principios élicos de proteccion
al pacieEnte, :

Claramente este blogue incide en el desarrollo
de programas  famacolerapéuticos  coordinados
entre distinios profesionales para |iusar de la dica
dee minimos Primun non nocere a la ética de mdéxi-
mos Dumgue benaficiarse,

Asumiendo, por tanto, los principios &icos de:
beneficencia, equidad y prudencia, se debe garan-
tzar la segundad, eficiencia v eficacia en el uso
de los medicamentos, buscando 1 equidad al ase-
Rutar el costefefectividad y promover los progra-
mas de Grmacoeconomiz. Desarrollando |a farma-
coepidemiologia v farmacovigilancia para asegurar
el primun non nocere,

A partir de estas consideraciones podemos con-
cluir que se perlilan tres puntos clave en las ac-
tuaciones futuras de la atencidn farmacéutica en
la asistencia especializada.

1.7 Cogrdinacidn con [a asistencia farmacéuti-
ca en la Alencion Primaria. Paricipando en pro-
gramas conjuntos de educacion para la salud v far-
macovigilancia. Coordinacién en la atencidn a pa-
cientes externos. Desarrollo de la atencion a do-
micilio, ceniros de cuidados paliativos, ¢ integra-
cidn eficiente en el hospital de dia.

1* Participacion en ¢l acto médico a través de
la prescripcidn, mediante el ejercicio de la farma-
coterdpia que debe estar basada en la especializa-
citn y complementarse con la evalvacidn.

37 Promocion de la ética de proteccion al pa-
ciente polenciando v desarrollando la  farmaco-
epideminlogia con el objeto de prevenir v respon-
der al derecho a la salud, de los ciudadanas, la far-
macovigilancia que aumente la seguridad en el
wso de los medicamentos para responder al dere-
cho a la no maleficencia, v la farmacoeconomia
base del cumplimiento del derecho a la equidad.

Anticiparse al futero no debe ser una frase o in-
clusae un buen deseo, los profesionales estin en
condiciones de asumir los retos que la asistencia
farmacéutica propone dentro del nueve modelo
que bos cambios sociales demogrificos v econd-
FACos eskdn va determinands,
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Ciencias Quimicas y Farmacéuticas. Universidad de Chile.

Chile.

Resumen

Este estudio se diseid con el fin de medir el impacto de un Jltl!ﬂgrama -
cative en pacientes internados en el Servicio de Medicina de Haosputal San
josé, del Servicio de Salwd Metropolitane Node, en Chile, duranie los meses
de mayo a junio de 19917

Se hizo el seyuimiento, mediante tres entrevistas, a 72 pacienles cardid-
patas ¥ en el transcurse de la segunda se realizd una sesidn educativa con re-
fuerso de un follelo escrito.

Se pncontrd que los pacientes aumentaron su nivel de conocimiento far-
macoldgico desde la pnmera a tercera enfrevista de un 58,3 a 8.6 %,

%o hace mecesario dar informacidn al paciente, especialmente de la medi.
cacidn intrahospitalaria, pues ella probablemente serd continuada al alta por
&,

Palabras clave: Programa de educacion a pacientes cardidpatas.

Rev OLFLLL, 1994 Vol. 4:1; 24-29

ANALYSIS OF THE IMPACT OF AN EDUCATIONAL PROGRAM ON HEART
PATIEMTS

Abstract

Present work was done in order to assess the impact of an educative pro-
gram given to hospitalized patients with cardiovascular disease.

Every patient that was hospitalized at the Servicio de Medicina of the Hes
pital San José of the Servicio Metropolitano Norte (Santiago, Chile) during the
period May to August 1991, was included on present study.

An imensive prospective follow-up of patients through three different in-
terviews was done. Second was done during the hospitalization and at this mo-
ment, an educative written information reinforced by oral instructions was
Efver,

Study was done including 72 patients, At the beginning of hospitalization
58.3 % of patients presenied an acceplable pharmacological knowledge and
this percentage increased to 80.6% at discharge.
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It seems important to emphasize that among hospitalized patients inclu-
ded in this study, both types of knowledge increased from the beginning to

the end of hospitalization.

Key words: Educational program on heart patients.

Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares constituyen
un problema en casi todos los paises del mundo.
No obstante su prevalencia es diferente en las di-
versas comunidades, es asi como las enfermeda-
des cardiovasculares se sefalan como primera
causa de muerte en Chile, por lo que se hace ne-
cesario establecer estrategias dirigidas a encarar
este problema y sus factores de riesgo, lo que

constituye todo un desafio para los equipos de

salud’.

En razén de esto, una de las estrategias senala-
das para la prevencion y rehabilitacion de las en-
fermedades es la educaciéon sanitaria y, en rela-
cion a esto, son innumerables los articulos publi-
cados acerca de patologias cardiovasculares que
recomiendan establecer programas educativos, di-
rigidos no sélo a la poblacion misma, sino tam-
bién a los profesionales de la salud'®.

Por otra parte, se sabe que la falta de conoci-
miento y comprension del tratamiento facilita la
no adherencia a éste por parte del paciente, por
tanto una de las acciones para mejorar el cumpli-
miento del tratamiento farmacolégico y no farma-
colégico es aumentar el conocimiento y compren-
sion que éste pudiese tener de la prescripcién mé-
dica>"'. Este aumento de conocimiento se puede
lograr con mensajes hechos en un lenguaje sim-
ple, con el menor nimero de instrucciones posi-
bles o bien, empleando técnicas educativas mas
elaboradas'™. En varios trabajos publicados, en la
literatura se encuentran resultados positivos, con
aumento de conocimiento y compromiso del pa-
ciente, en la adherencia a su tratamiento, al ha-
cerle llegar mensajes educativos orales,
individualizados y, en lo posible, con un reforza-
miento escrito del mismo®> ®7 >3 Mientras que,
los programas educativos generalmente, estan di-
rigidos a grupos de pacientes, o son de tipo co-
munitario, e igualmente, buscan mejorar aspectos
cognoscitivos sobre la patologia, terapia farmaco-
légica y no farmacolégica y superar los actuales ni-
veles de salud de la poblacion® °.

Se sabe que dentro de las patologias crénicas,
los pacientes con enfermedades cardiovasculares
se encuentran dentro del grupo de los que pre-
sentan mayor grado de incumplimiento, lo que
determina un aumento del ingreso hospitalario
por descompensacién de su patologia, lo que se
suma a las frecuentes internaciones a las que ellos
son expuestos a causa de su patologia en si®’ ",

En la literatura revisada no se encontraron ante-
cedentes del grado de conocimiento de la terapia
a la que son expuestos los pacientes cardiopatas
internados en un centro hospitalario, ni se regis-
tran referencias de un programa educativo en
ellos.” Por este motivo se realizé este estudio, con
el fin de evaluar el impacto de un programa edu-
cativo en los pacientes cardiépatas internados en
un Servicio de Medicina.

Pacientes y métodos

" El estudio fue realizado en pacientes internados
en el Servicio de Medicina del Hospital San José
del Servicio de Salud Metropolitano Norte de San-
tiago en Chile, durante el periodo comprendido
entre los meses de mayo a junio de 1991.

Ingresaron al estudio todos los pacientes que te-
nian algin diagndstico cardiovascular y en ellos se
realizaron tres entrevistas farmacologicas. La pri-
mera se efectud veinticuatro horas posteriores a
la internacion del paciente y considerd aspectos
de identificacion de él, datos de escolaridad, pre-
vision, antecedentes hospitalarios y diagndstico.
Se pesquizé en ellos el nivel de conocimiento que
el paciente tenia de su terapia farmacolégica y no
farmacolégica del tratamiento anterior al ingreso
hospitalario. Mientras que la segunda se efectud
a los cinco dias de internado el paciente. Ella con-
sider6 el nivel de conocimiento que él tenia de su
patologia y de los medicamentos prescritos en el
hospital, por su médico tratante. Dentro de las ac-
ciones de la segunda entrevista se contemplé la
entrega al paciente de informacién oral acerca de
su patologia, tratamiento y cuidados. El mensaje
oral fue reforzado por un folleto educativo dise-
fiado especialmente para el estudio. Este contenia
informacién de patologia, complicaciones, medi-
camentos indicados, accion y efectos adversos de
los mismos, y finalmente, mensajes de habitos de
conducta saludable* & 151 por Gltimo, la tercera
entrevista se efectud al momento del alta del pa-
ciente y estuvo dirigida a medir el nivel de cono-
cimiento adquirido por él. Para esto, se conside-
raron lo mismos aspectos de la segunda entrevis-
ta, esto es patologia, tratamiento y cuidados.

Para la evaluacion del grado de conocimiento
general del tratamiento farmacolégico y no farma-
colégico se utilizo un método, previamente des-
crito, que contempla una puntuacién de seis pun-
tos para ambos aspectos'”.
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En el andlisis de los datos se aplicéd el test esta-
distico de «t» de Student para muestras pareadas,
con un nivel de significacién al 5 %.

Resultados

1. Descripcion de los pacientes

Ingresaron al estudio 72 pacientes cardiépatas
de los cuales 25 (34,7) eran hombres y los restan-
tes 47 eran mujeres. La edad promedio fue de
52,2 + 12,5 anos, entre los hombres 58,0 £ 11,1
anos y entre las mujeres 58,4 * 14,3 anos. La du-

raciéon de hospitalizacion fue de 13,5 = 6,8 anos,

alcanz6 14,9 * 6,5 anos en los varones y
12,7 + 5,8 anos en las mujeres.

2. Evolucion del nivel de conocimiento
del paciente durante su hospitalizacion

En la tabla | se observa que el conocimiento far-
macoldgico aceptable aumenté de un 58,3 a un
80,6 % de los pacientes, al comparar los valores
obtenidos al ingreso y egreso de los pacientes car-
didpatas. Sin embargo, durante la hospitalizacion
éste disminuyé a un 40,3 % de los enfermos.
Mientras para el conocimiento no farmacolégico
aceptable se observd un aumento paulatino, esto

es, desde un 48,6 % de pacientes al ingreso a un
75,0 % durante la hospitalizacién hasta un maxi-
mo de 100 % de los enfermos al momento del alta.
Si comparamos el conocimiento farmacolégico vy
el no farmacolégico, encontramos que el conoci-
miento no farmacolégico fue mayor (80,6 y 100 %
respectivamente).

En la tabla 1l se observan los cambios en los pun-
tajes promedios obtenidos en el grado de cono-
cimiento no farmacolégico y farmacoldgico, para
todos los pacientes, comparando la primera y se-
gunda entrevista, la segunda con la tercera y la pri-
mera con la tercera. En todos los casos se obser-
van diferencias estadisticamente significativas
(p < 0,05). Estas diferencias muestran un incre-
mento del nivel de conocimiento entre la segun-
da y tercera entrevista y entre la primera y terce-
ra, esto es, al alta del paciente. Llama la atencion,
la disminucién del nivel de conocimiento farma-
colégico entre la primera y segunda entrevista, es
decir, al ingreso y durante la hospitalizacién de
los enfermos, esta Gltima diferencia también fue

estadisticamente significativa (p < 0,05)

3. Factores asociados al nivel y evolucion
del conocimiento durante la hospitalizacién
‘del paciente

En la tabla Il se observa que todos los pacien-
tes (100 %) alcanzaron un nivel de conocimiento

Tablal. Evolucién del conocimiento farmacologico y no farmacolégico entre los pacientes

Entrevista Porcentaje de pacientes/nivel de conocimiento

Farmacolégico

No farmacoldgico

Inaceptable Aceptable Inaceptable Aceptable
% % % %
Ingreso . ... 41,7 58,3 51,4 48,6
Hospitalizacion .. .. ............ 59,7 40,3 25,0 75,0
Egreso ... ... 19,4 80,6 0,0 100,0

Tabla ll. Comparacién de los puntajes obtenidos en el nivel de conocimiento en las diversas

entrevistas

Conocimiento Entrevistas
Primera/segunda Segunda/tercera Primera/tercera
x * d.s. xtds X * d.s.
x1 =33+1,4 x2 =4,2+1,2 x1 =3,3%1,4
No farmacolégico x2=4,2x1,2 x3=5,2+08 x3 =52+0,8
t=9,67;gl =71 = 10,36; g.l. = 71 t=13,94; gl =71
p << 0,05 p << 0,05 p << 0,05
x1=3,1% 21 x2=26=%19 x1 =3,1%+2,0
Farmacologico x2=26%*19 x3=43%15 x3=43x1,5
t=2,09; gl =71 t=10,19; gl. = 71 t=154, gl =71
p < 0,05 p << 0,05 p << 0,05
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Tabla lIl.  Factores asociados al nivel de conocimiente no farmacoldgico de los pacientes

Factores Porcentaje de pacientesnivel de conpoimsento no farmacoldgics aceplable
Ingreso Hospitalizacion Egreso
k. o kY
Sewn)
Hombres (25 ... 00ceninannaacascannns 4a.0 2.0 100
Migjenes (474 .. .. .. praar R R Loy AL e 48,9 &6.0 i1
Total 2210 ... ., R EEa R AR E s s 486 750 10k
bedad
Mayor 65 a0k (19 0t vcvanannannnay 52,6 L e T
Shencd e igual B5 afs (330 L. LL .00l 472 75,5 1
Tokal 72y ..., ., i R L 48,6 50 L
Escolaridad
Amalfabetos (50 . .ouveivcaiaacea, s 40,0 b, T 100
Basica 4% . .......... A o e A4 75,5 [E]
LT 1 | e U Yl R e ¥ 62,5 075 10
Total (7D ........0ccuves 404 750 10

no farmacolégico aceptable al egreso, En el ingre- | bres, los que tenian sesenta y cinco anos v menos
s0 mostraron  conocer menos bos hombres, los | v los pacientes analiabetos,

que tenian sesenta y CiCo anos y menos v los

analfabetos. Durante la hospitalizacian, sin em- Mientras que en la tabla IV se observa la influen-
bargo, aprendieron mis, precisamente, los hom- | cia de algunos factores en el nivel y evolucion del

Tabla IV. Factores asociados al grado de conocimiento farmacoltgico de los pacientes

Factores Porcentaje de paticniesmivel de conocimienio farmacobdgico aceplable
Inpress Henpilalizacidn Egresn
% % %

S

Hombres (250 ....._..,... 0 . e 48,0 X Ril,

Muajerss 70 L Lo, e 143 46,8 BO,9
Tol FI o covvecccnin I e e i B o 581 40,1 A0, &
Edad

Mayew 65 afs (1% ., SR o B g L e 516 421 73.7

Menor ¢ igual 65 shes (53 .. ... L. L. TN g1,2 3G &30
Tl A oo omi i s et i LR e 8.3 40,1 &, i
Escalaridad

Analiabegus (150 ... ... R 313 0,0 711

T o e S A P 1% e ] 40,8 83,7

Media 8] .............. N TR T : 7.5 a0 750
Toual (790 ... ..., R 58,1 40,3 80,6
N medicameriis Cormsumiche

Menoe, igual 3050 ... ... ... ..., ‘% 51,4 731

Mayorde 3200 ............ AT 75,0 70,0
Tedal 4720 ... ... NPT T e P A B ) G5B 8.5
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conocimiento farmacoldgicn. En todos los casos
se phservd un avance positivo desde el ingreso al
egreso del paciente v una disminucién intermedia
a los cinco dias de su hospitalizacian. Ingresaron
con un nivel menor los hombres, los que tenian
sesenta v Cinco afios y menos, los analfabetos y
los que consumian tres y menos medicamentos.
Egresaron con un nivel mayor los enfermos con
una ensefanza bisica, los pacienies de sesenta v
cinco anos y menos, los que consumian tres v mes
nos farmacos, Los hombees v las mujeres alcanza-
ron, al alta, un nivel de conocimicnio semejante.

Discusid

Se encontraron pocos antecedentes acerca del
impacty de un programa educativo en  pacientes
hospitalizados, la literatura mds bien hace referen-
cia a enfermos ambulatories ** ™17,

En este sstudio se encontrd que de los 72 pa-
cientes cardidpatas, un 58,3 % enla un ConoCE-
miento farmacologioe sceptable al ingreso v este
nivel de conocimient fue superior a lo encontra-
do en la literatura para este tipo de pacientes.
Cabe sedalar que al egreso el 806 % de los car-
didipatas calificdé dentro del rango aceptable.
Mientras que en el conocimiento no farmacoldgi-
co stlo el 48,6 % del total de estos enfermos pre-
sentd un conocimiento aceplable al ingreso, al alta
el 100 % de los pacientes cardidpatas incluidos en
el estedio se encontrd dentro del rango aceplable,

D ks faciores asociados al grado de conoc
mienio se considerarcn, en el edudio, el sexo, la
edad, el nivel de escolaridad v nimero de medi-
camentos consumidos, en el caso de lo farma-
cologico.

En ambos aspecios de conocimiento, edo e, el
farmacolégico v no farmacoldgico, al ingreso, los
pacientes hombres, los que tenian una edad igual
o menor die sesenta v cinco anos v los analfabetos
mostraron ener un nivel de conocimiente menor,
Sin embargo, fueron estos grupos los que aumen-
tran en un porcentaje mayor su nivel de conoci-
mienta, especialmente en o no  farmacoldgico
donde ¢ alcanzd un 100 % de conocirmenta. Esto
dltimo no debe de llamar mayormente la atencidn,
pues durante la estadia hospitalaria a los pacien-
tes s les refored intensamente los aspectos de co-
nocimientn de su dieta v cuidados, ellos ademas
fueron sometidos a estrictas condiciones no far-
macoldgicas durante su internacidn, lo que facili-
th la comprension v memorizacion de los aspec-
tos educativos.

Cabe destacar que ningin paciente manejaba el
concepto de cfecto secundario o interacciones de
medicamentos., Los  efectos  secundarios  ademds
frecuentemente  los  adjudicaron a  molestias o
efectos propios de la enfermedad.
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Por olra parte, se ha demostrado el impacto que
tiene un programa educativo en pacientes crini-
cos ambalatorios, donde el mayor conocimeento
aumenta el nivel de cumplimiento de tratamien-
to™ 7. Las estrategias de educacion incluyen aspec-
tos o instrucciones, manifestadas en un lenguaje
simple ¥ sencillo, va sea escritas y orales, a gru-
pos de discusion; tarjetas recordalorias sobre sus
medicamentas v la informacion personalizada a
pacientes de edad avanzada con reforzamiento
\'E’I’mll 4,6 8§ FB.

En e estudio se utilizd la entrevista al pacien-
e, esto es, mensaje oral reforzado con un folleto
escrito. Estas estrategias han demostrado ser efec-
tivas en diversos trabajos publicados en la litera
wra v los resultados obtenidos en este esiudio son
coincidentes con los informes previes® '5 1%

Llama la atencidn la disminuciin de conoci-
miento farmacolégico que se detectd en los pa-
cientes durante su internacidn, en relacidn a los
medicamentos administrados en el hospital.  Fsto
estaria maostrando que los enfermos no consulia-
ron a los profesionales que los atendian en temas
de patologia v tratamiento, v que mis bien acata
ron la administracion de los medicamentos vy las
medidas no farmacologicas a que fueron someti-
dos. Es importante tener este hecho en mente, v
recomendar las medidas de comeccidn adecuadas
va que, lo mis probable, es que en el paciente se
continge la medicacidn intrahospitalaria al alta y
el enfermo deberd enfrentar la admimstracidn de
Ios mismos en su Casa, vy esla accidn serd enton-
ces de su plena responsabilidad v, si no ha sido
educada, lo mbs hle es que incumpla con su
fratamiento.

Por Gltimg, el estudio mostrd la efectividad de
un programa educative v la respuesta positiva del
pacienle a los mensajes de este tipo al evolucio-
nar favorablemente entre la primera v lercera en-
irevista, esto es, desde su ingresao al alta,

Conclusion

Se hace necesario brindar educacidn sanitaria a
s pacientes hospitalizados acerca del tratamien-
o que se les estd administrando, ya que lo mids
probable es que éste origine el tratamiento de alta
del paciente. 2
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Espana.

0

El sindrome de sosinoilia-mialgia asociado a tipldfano es una entidad cli-
nico-pateidgica descrifa reciemnfemente, Los estudios eprdenvoldgicos han e
lacionada este sindrome con el consumo de L-fbptdfano de un falwicante es-
pecifico, Bl agente cauwsal parece ser un contaminante del proceso de oblen-
cidn de riptddang, que ha sido denominade pico E o pico 97, ¢ identificadp
coma 1, -elilidenbisiiripidianal. Las caracteristicas clinicas el sindome in-
cluyen mialgias incapacitantes vy eosinofilia en sangre perifévica; fambign se
han desceito lesiones dérmicas semefantes a la esclerodermia, vasculitis, new-
ropatia y manifestaciones pulmonares, Se ha informade de casos de muerie
tras polinewropatia, pardlisis y fallo respiratorio. Fl atamiento consiste en la
sspensicn  inmediata ol iptdfano vy a3 administraciin  de  corficosteraides
STSTENTUCES B (05 Casus graves,

Palabras clave; Tripddfano, Sindrome de eosinofilia-mialgia,

Rew OLF.LL, 1994 Vol 4:1; 30-33

THE PHARMACOEFIDEMIOLOLY OF EDSINOPHILIA-MYALGIA
SYNDROME ASSOCIATED WITH L-TRYPTOPHAN

Ahstract

Inyplophan assacialed posinophilia-myalgia syndrome is @ recently deseri-
bed entity. Epidemiclogic data has linked the syndrome o intake of L=irypoge
han from one specific company. The ethiology has been traced fo a comlami-
nard in the bulk manufacluring process of iryplophan, which has been named
peak E oor peak 97, and identified as 1, I'-sthylidensbis-[iryptophan). Clinical
features af the syndrome include incapacitativng myalgias and marked  perip-
heral eosinophilia; scleroderma ke lesiones, vasculilis, mevropally amd  pol-
monary invelvement may also be observed, Death resulting from polyneurg-
pathy, paralysis and respiratory amrest has been reported. Treatmen! fncludes
immediate withdrawal of fryptophan and administration of spstermic corficos-
feroids in Severe cases,

key words: Tryptophan, Eosinophiliz-myalgia syodrome,
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Introduccién

L-triptéfano (L-Tryp) es un aminoacido esencial
utilizado por via oral en el tratamiento de la de-
presién, manfa, migrana, insomio, dolor y otros
trastornos neuropsiquidtricos'3, asi como suple-
mento dietético*; la dosis usuales oscilan entre 1
y 9 g/dia. No obstante, su eficacia clinica no ha
sido claramente demostrada.

Epidemiologia del sindrome
de eosinofilia-mialgia

En noviembre de 1989, los Centers for Disease
Contro! (CDC) de EE.UU informaron por vez pri-
mera de la aparicion en Nuevo México de un sin-
drome caracterizado por eosinofilia y mialgia en

tres pacientes tratados con L-Tryp, que fue deno- .

minado sindrome de eosinofilia-mialgia (SEM)°.
Desde entonces y hasta enero de 1990, se comu-
nicaron solamente en EE.UU un total de 1.046 ca-
sos®. Diversos estudios epidemiolégicos caso-con-
trol desarrollados en Nuevo México y Minnessota
establecieron una fuerte asociacién entre el con-
sumo de productos que contenian L-Tryp y el de-
sarrollo de SEM’. También se describieron algu-
nos casos en Europa® °.

En enero de 1990, la Food and Drug Administra-
tion (EE.UU) retird todos Jos suplementos dietéti-
cos que proveian un aporte total diario de L-Tryp
igual o mayor de 100 mg; en marzo de 1990, esta
medida se hizo extensiva a la mayoria de los pro-
ductos que contenian L-Tryp a cualquier dosis'®.

En Espana, la Comisién Nacional de Farmacovi-
gilancia alerté en enero de 1990 a los profesiona-
les sanitarios espanoles sobre el SEM aparecido en
EE.UU. y en algunos paises europeos, asi como de
su posible imputabilidad a la ingesta masiva de
L-Tryp procedente de suplementos dietéticos. No
obstante, dado el caracter epidémico del brote y
la amplia disponibilidad del producto, no parecia
probable que el L-Tryp fuese el agente causal, y
que mas bien pudiera ser debido a la presencia de
algin contaminante’.

En agosto de 1990, Belongia y cols.'? publicaron
un completo estudio epidemioldgico Hevado a
cabo para investigar los factores de riesgo e iden-
tificar al agente causal del SEM. Asimismo, reali-
zaron andlisis cromatogréficos (HPLC) de muestras
de L-Tryp de diferentes laboratorios farmacéuticos
para identificar potenciales contaminantes quimi-
cos. El 97 % de los pacientes que desarrollaron
SEM habian consumido L-Tryp preparado por un
determinado fabricante (Showa Denko KK). El ana-
lisis del método de obtencion de L-Tryp seguido
por este laboratorio (un proceso de fermentacion
por Bacillus amyloliquefaciens) demostré una aso-
ciacién significativa entre los lotes utilizados por
los pacientes afectos de SEM vy el uso de cantida-

des reducidas de carbén en polvo en una de las
etapas de purificacion, asi como el empleo de una
nueva cepa de Bacillus amyloliquefaciens |(ce-
pa V). En el 75 % de los lotes implicados se detec-
t6 mediante HPLC un pico cromatografico extra-
no, que denominaron pico E. Los autores conclu-
yeron que el agente causal del SEM era un com-
ponente quimico asociado a condiciones especi-
ficas de obtencién de L-Tryp por un fabricante
concreto'” 3. Esta sustancia quimica, representa-
da por el pico E, contribuird a la patogénesis del
SEM.

Si bien los estudios epidemiolégicos desarrolla-
dos indicaban una relacion causal entre SEM vy
L-Tryp, se hacia necesario confirmar definitiva-
mente esta hipotesis replicando el sindrome en un
modelo animal. Asi, en noviembre de 1990, Crof-
ford y cols.' publicaron un estudio en ratas a las
que se administré el L-Tryp implicado, L-Tryp ca-
lidad USP o placebo, en un disefio ciego y duran-
te treinta y ocho dias, a dosis comparables con las
ingeridas por los pacientes afectos de SEM. Uni-
camente los animales que recibieron el L-Tryp im-
plicado en el SEM desarrollaron signos histolégi-
cos consistentes con fascitis y perimiositis, carac-
teristicas especificas del SEM en el hombre. Sin
embargo, no se aprecié eosinofilia en sangre pe-
riférica en ninguno de los tres grupos.

También en noviembre de 1990, la Comisiéon Na-
cional de Farmacovigilancia informé que- se habia
solicitado a los laboratorios farmacéuticos la sus-
pension cautelar de las especialidades que conte-
nian L-Tryp por via oral hasta que se produjese una
adecuacion de la férmula que lo eliminase de esas
especialidades; esta decision no afectaba a las es-
pecialidades por via parenteral. Hasta entonces,
solamente se habia detectado en Espafia un caso
de SEM, relacionado con el consumo de un pro-
ducto importado de EE.UU. que contenia L-Tryp".

Un mes mas tarde, Mayeno y cols.'® publicaron
en la prestigiosa revista Science el aislamiento e
identificacion del pico E, también denominado
pico 97, resultando ser el 1,1"-etiliden-bis-|tripto-
fano], posible agente etiolégico responsable del
SEM, o bien un marcador de un agente causal adn
no identificado'’" '8

En mayo de 1991, Carbonell y cols. describieron
el primer caso de SEM asociado a la ingesta de
L-Tryp en Espafa’®.

En agosto de 1992 se habfan comunicado a los
CDC 1.511 casos y 38 muertes relacionadas con el
SEM?,

Clinica
Clinicamente, el SEM es una entidad compleja

y difusa, caracterizada por una constelacion de
cambios que afectan a la piel, la fascia (membrana
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fibrosa v blanca que envuelve los masculos y par-
ticipa en su insercion a las estructuras mdviles) vy
el miasculo® 27, Cursa con mialgias generaliza-
das, artralgias (73 %), pérdida de peso, debilidad,
fatiga, tos o disnea (59 %), fiebre 136 %), edemas
(39 %], parestesias, moderada disfuncitn hepitica
(A8 %) v taquicardia. Las manifestaciones cutaneas
afectan al B7 % de los pacientes e incluyen erup-
cion macular  eritematosa, rash (60 %),  pourito,
alopecia (37 %) y trastormos semejantes a la es-
clerodermia™,

En ocasiones, el cuadro climco puede agravarse
con  abectacion  pulmonar,  hipertension - pulmonar
v fallo respiratorio™ ™", & incluso causar la muer-
te del paciente™’ ¥ %,

Diagndsticn

Los criterios diagndstices de SEM establecidos
por bos COC incluyen™ "

a1 > 1,0x10° eosindfilos/litg | =1.000mm’) en
sangre perifénca.

by mialgias generalizadas e incapacitantes;

) al menos uno de los siguienbes:

1} biopsia muscular en la que se demuestran
infiltrados inflamatorios con eosindfilos; ¥

2} ausencia de infecciones o neoplasias que
puedan ser causa de los apartados al v bl.

la hiopsia muscular suele demostrar perimiosi-
fis con infilrados inflamatorics, compuestos  pre-
dominantemente por linfocitos,  histiocitos, cilu-
las plasmaticas y eosindfilos® ™ " ¥,

En la mayoria de los casos, la actividad aldalasa
plasmidtica se encuentra elevada™ *. Ahora bien,
ol hecho de que la velocidad de sedimentacion
globular ¥ la actividad creatin-kinasa plasmadtica se
mantengan dentro del intervale de  normalidad
permite realizar un  diagnéstico  diferencial  de
oiras miopatias inflamatorias®’ ™"

En ciecto, aungue ¢ SEM es relativamente facil
de diagnosticar cuando los  pacientes presentan
los signos v sintomas caracteristicos y una historia
de consumo de L-Tryp, deben excluirse otros tras-
tomos caracterizados por eosinofilia y dolor mus-
cular yo debilidad®™ ¥

al Polimitosis eosinofilica icaracierizada  habi-
tualmente por cifras elevadas de creatin-kinasal.

b Sindrome del aceite toxico (Espana,
19811*4%, Las manilestaciones tempranas de esta
enfermedad incluyen tos, disnea e infiltrados pul-
monares: por el contrario, las mialgias y obras ma-
nifestaciones  neuromusculares no ¢ presentan
hasta el cuarto mes de la enfermedad. Ademis son
frecuentes las manifestaciones  gastrointestinales v
dirmicas.

¢] Triquinosis, cisticercosis O equinococosis, si
bien estas enfermedades  parasitanias  requieren

12

una biopsia o una prueha seroligica positiva para
su diagndstico.

d) Fascitis eosinofilica isindrome de Shulman),
que presenta menor eosinofilia y menor afecta-
cidn muscular gque el SEM,

Tratamienbo

La principal recomendacion terapéutica es sus-
pender la administracion de L-Tryp™; si bien las
manitestaciones clinicas revierten en algunos pa-
cientes”, la enfermedad pocde persistir o agra-

varse? !,

los casos leves o moderados de SEM pueden
beneficiarse de un tratamiento de apoyo o sinto-
matico. Cuande la enfermedad €5 grave o progre-
sa aun después de suspender el uso de L-Tryp, el

tratamiento es empirico, y e basa en la adminis-
raciGon de mrlicuide.a" M, 3%, 30,09, 34, do A7 52 5'.-;

prednisona 10-100 mg/dia. Ahora bien, la respues-
ta clinica es muy vanable, con alivia de la mialgia
y mejora de las manifestacionet pulmonares y wdir=
micas; pero en algunos casos o se consigue ne-
vertir la eosinofilia, de modo que los sintomas
pueden incluso  empeorar, Otros medicamentos
como  octredtido, ciclosporina,  penicilamina, i
droxiurea, metotrexato, ciclofosfamida,  azatiopri-
na, colchicina, ciprohepiadina Jsfiridm‘lm no se

han demostrado eficaces*™ 8 =
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Resumen

La economia mexicana s caraclernizaba en los ochenta por ser cerrada, le-
wer wna indusiiia prodegida, requenie de aranceles ¥ Dermisos e Importacion
pow la o existencia de legislacidn de patentes farmacéuticas, lener una regu-
lacidn sanitaria limitada v estar poco expuesta a fos mercados internacionales,
Al analizar los elementos econdmicos vy politicas que lended que enfreémiar
Miwicn frente a la aparura o s econamia con B fema del TLC can FE LIS
v Canadd, se encueniran las siguienfes asimetrias: diferencia en ndmero de
habitamtes (81, 256 v 25, respectivamentel; el mercado farmacéutico es de 2,1,
S0.5 y 3,9 = 10 millones de délares, respectivamente, v of precio promedio
de s medicamentos en los tres palses es de 1,25 1166 v 1015 ddlares, res-
pectivamente (1991). 5¢ obsenva que deniro de este sector, EE.UL. v Canadd
trenen venlajas nolables solbwe Meéxico, La conclusion mds general gue se des-
prende de la descripcidn de fos sectores farmacduticos de FE UL, Canadd v
México, es la profunda asimelrla que existe respeclo a las modalidades de re-
gulacidn, respecto a los sisternas de salwd, en inversicn v tamanio de los mer-
cadas. Las empresss  mexicands endvdn que adoprar medidas  rdpidas  para
adapierse a los nuevos escenanos comerciales,

Palabras clave: Tratado de Libre Comercio (TLC). Patente. Regulacidn samila-
ria. Aranceles. Sector salud. Mercado élico v de genéricos.

Rev OUFLL 1994; Vaol. 4:1; 34-41

THE FREE TRADE AGREEMENT BETWEEN MEXICO, THE USA AND CAMNADA:
THE PHARMACEUTICAL SECTOR

Abstract

Unnl the mnd- 19805, Mexico had a closed ecomnomy, no drug patent and a2
highly protected Tocal pharmacewtical industry with litle exposure fo inlerna-
tipnal markels. Significant changes have taken place since then, with the Ii-
beraton of the economy, and Mexico’s imolvement in the North American
Free Trade Agreement (NAFTALD negotiations. Chffierent political and economic
facts were analyzed in order lo recognize the asymmelries amang the three
countries in this sector. The following asymmetries were found out: number
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of inhabitants are 81, 251 and 26 for Mexico, USA and Canada respectively;
the pharmaceutical markets are 2.1, 50.5 & 3.9 = 10" million dollars respecti-
vely and the average drug prices are 1.25, 11,66 & 10015 respectivedy (1991). It
can be concluded that Jn this secltor USA and Canada had advantages over
Mexico., The most general conclusion that can be issue from the pharmacey-
tical sector description are: the big asymmelry in regulation, different Health
Systems, different levels of investments and markels size. Mexican pharma-
ceutical companies will have to adapt quickly enough to the changing busi-

TS IR ORI,

Keey words: North American Free Trade Agreement (NAFTA). Patenl. Sanilary
regulation. Tarif. Health sector. Ethic and generic markels.

Introduccion

Hasta mediados de los afes ochenta, México
habia tenido una economia cemmada y una indus
tria farmacéutica altamente protegida y poco ex-
puesla a los intemacionales, Cambios
muy significativos han ocumido a parir de enton-
ces, la aceptacion de México de ser un pais sigma-
tario del Acuerdn General sobre Aranceles Adua-
neros v Comercio (GATT) en 1986 ¥ como Conse-
cuencia la liberacitn de su economia.

Sin embargo, la deckitn de México de pertene-
cer al GATT no sipnificd un cambio politico-social
drastico, México entrd al GATT como pais en vias
de desarrollo v, por lo tanto, negockd condiciones
especiales para algunos sectores. Dichos sectores
fueron  reconocidos como  estrabégicos v vitales
para el desarrallo del pais v la preservacion de su
soberania’.

Hoy, el Tratado de Libee Comercio de MNorte
América (TLC) entre México, EE.UL. y Canada ha
ado proclamado por el gobiemo mexicano como
una oportunidad v un desafio para o pais, 5e con-
sidera que la aperiura y la lizacién deberan
reverti algunos problemas creados por el esque-
ma de mercado protegido que caractenzd la poli-
tica industrial de México hasta la década de los
ochenta v que en el sector farmacéutico se mani-
fiesta en: exceso de proteccidn a la industria far-
macéutica macional, poca exposicidn a los merca-
dos internacionabes, escasa aplicacion de buenas
practicas de manufactura (BPM) y validacion, es-
casa investigacion v desarrollo (14D con baja in-
version v la no existencia de patentes farma-
céuticas’,

Como resultado de la decisidn anterior, se han
realicado reducciones sustanciales en los arance-
les, se publiced una nueva ley de patentes en 19917
v se realizaron cambios al sistema de compras de
medicamentos del sector salud  (mecanismo  me-
diante el cual el gobierma mexicano s pIopUse in-
centivar el desarrolle de la industria farmacéutica,
garantizar ¢l acceso a los medicamentos esencia-
les v abatir el costo de los mismos), para reduecir
la discriminacion que existia en contra de los la-
boratorios intermacionales, En las compras de me-

dicamentos (CM) se le da preferencia a los labo.
ratorios  farmacéuticos  nacionales,  considerando
como tales a fodos los instalados en México, Con
el TLC se mantiene esta preferencia por of termi-
no de ocho anos,

El TLC promete atraer mayores inversiones ha-
cia ol pais, estableciendn reglas de inversidn trans-
parentes vy no discriminatorias ¥ un mecanismo de
arbitraje para las disputas comerciales. 5e espera
que promucva el crecimiento econdmica, abata el
desempleo v eleve los salarios,

En 1990, México ocupd el undécimo lugar entre
los mercados lideres en el mundo farmacéutica’
fwer tabla 1), con 1,3 % del mercado global v la in
dustria farmacéutica del pais abastecid practica-
mente en wn 100 % !as necesidades del mercado
nacicnal.

Sin embargo, algunos especialisfas sugieren gue
con la poca experiencia de la industria Farmacéu.
tica mexicana ¢n los mercados internacionales, las
compafnias se wverdn imposibilitadas de adaptarse
rapidamente a los cambios de nuevos escenarios
comerciales,

Algunos opinan gque los cambios resultarin be-
neficiosas a las empresas internacionales estable-
cidas en México, la mavoria procedentes de
EE.ULJ, v de Europa. Tambifn se estima gue ¢l sec-
tor mds afectado serd el productor de principios
activos vy las empress pequenas v medianas pro-
ductoras de materias primas. Las empresds oco
Emmediti\ra; seran absorbidas o e irdn a la quie-

ra.

En el presente trabajo se pretende analizar la si-
tuacion actual de la industria farmacéutica  de
Mixico v las posibles consecuencias del TLE den-
tro de dicho dmbito,

Mitodos

Para la realizacion de este trabape se analizaron
y revisaron varios documentos oficiales, asi como
documentos  emitidos por las Camaras Industria-
bes relacionadas con el sector y otras fuentes se-
cundarias, También e recopilaron opiniones de

15
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Tabla 1. Mercados lideres on el mundo fanmacéuticn

Posicid
1979 1950 Mag ldn Regitn Yolemen ] v 1979
i i ELL& IprtEamalic & 500,404 iR 3
z ] lapin Asia Af 28, 176 242
3 3 Alemania Enirapa 1.2, 480 Ik 117
4 4 Framcia Europa 12,010 7.3 |64
5 5 Italia Eurcysa 11.068 6.7 v
& & Keina Linic Ewrnopa 5,49 £ 173
7 7 Espraria Eurcysa i 2.7 155
a 12 Carads Mareamaiica ER 2.4 3%
b 5 Borasi] Latinoamiérica X437 2.1 115
L[] 14 Coria Azih AN I.a48 1.5 189
11 11 LY IR Y] Latinoarmirica X129 1.1 1028
12 ] Helgica Eriya 1165 1 ]
13 5 Armenling Latanoarmdrica 1.558 [ k]
4 15 Inddia Azig A 1444 9 92
15 19 Aysrraly Azin AN 1434 a9 20
I 15 Holarsda Esrogia 1.412 4 Tk
17 T Siikd Eisspa 1.258 0.8 131
18 18 Samecia Curoga 1085 0,7 123
19 17 Austriy Eurisga ol 0,6 108
0 23 Turquia Europa GET 6 152

Tokahi=y From.
148, 161 Wl b 1176

Vidumaen: En millones de ddlae,
wa 1979 incremenlo porceriu! especta a 1989,

expertos en el tema, expuestas en distintos foros
nacionales ¢ internacionales. Incluye el andlisis v
experiencia de los propios autores. A través del
andlisis de las asimelrias de |los tres paises partici-
pantes =& infericdn las posibles consecuencias del
tratado en el sector farmacéutico.

Algunas consideraciones generales
sobre el sector farmacéulico de México
en la década de los ochenta

Es oportuno sefalar que en Mbxico el sistema
de saled estd dividido en dos sectores: el sector
pliblico v el sector privado. El sector pablico ofre-
ce dos sistemas de atencidn: segundad social v
asistencia, La primera a trneds del Imstituto Mexi-
cano de Segundad Social (1IMS5) y del Instituto de
Sepuridad v Servicios Sociales de los Trabajadores
del Estado (I555TE), v la segunda a trawés del Sis-
tema Macional para ¢l Desarrollo Integral de la Fa-
milia (DIF) v la Secretaria de Salud (5%a).

El sector pablico ademds de suministrarle el de-
rechohabiente los servicios de salud, le propors-
ciona también los medicamenios  contemplados
dentro del Cuadre Bisico de Medicamenios del
Sector Salwd. Dicho Cuadro Bdsico tiens caricter
anico v obligatorio para el sector pablico.

51 examinamos el presupuesto ejercido en salud
por programa ¢ institucion en millones  ddlares,
durante los anos 1987 a 1990 & ohserva en la fi-

”!
g 2000 1
& 3.0
P
e —— e

1987 T4

e

Taad

Abmrion Turaiva
Klrmmm Froenie
Frrsb e Sl

Fisbshi: Bapbitionis o arviemanidss, oime, 7 By 9.
Frruporsin por programa el Sedevi Ml el g Sl 1R
Tridcwern=. pracyies: diel B de Mmoo, 9E, 197, 1998 v 1969

gura 1 que dicho presupuesio tofal para el aho
36

Fig. I, —Fresupucshe cfercide por progaima [987- P95

1987 (LI5%4.406,9) es précticamente igual que para
1989 (US54.184,1) v ligeramente mavor para 1990
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(U5%5.982, 71, Eso significa que el presupuesto no
ha avmenstado en relacién conm el nomero de Ba-
bitares v la aparicion de nuevas enfermedades o
la reaparicion de otras, También s puede obser-
var en la misma figura 1 que la atencidn preveni-
va v la prestacidn social son las que tiesen e mds
bajo presupuesto por programa, v en camhbio la
curativa representa el mayor presupuesto’, aun-
gue en 1986 al igual que todas las demas también
disminuyd, ’

En la figura 2 se muestra e crecimiento del mer-
cado farmacéutico wdal de  los Estados  Unidos
Mexicanos desde 1979 a 1991 y se puede apreciar
gue & ha sido mas del doble en relacion a 19514,

Por otro lado, en la tabla 1| se muestra la parti-
cipacidn del gasto en salud en el producto inter-
na bruto y se abserva que para 1980 fue de 2,6 ver-
sus 2,3 % para 19907 % El gasto en medicamenta
so ha estimado alrededar de mas del 20 %°. Los
paises desarrollados, como EE.ULL, gastan alrede-
dor del 12 % de su producto nacional bruto en sa-
lud v 9,3 % del PNB en medicamentos™ ?, Lo ante-
rice habla de problemas en la asignacion de recur-
sos al sector salud de México v distorsidn en su
aplicacion,

Tabla Il. Participacidn del gasto en salud en el
products interma bruto v en el gasio
programable del sector pdblico
{1980-15990)

Aho Presupaeto en walud en Presupusedo en sabud
relacidn al ME relacitn al gasto
%] programable del sector

ahliin
(1]

1580 2.5 9.5

1981 3.4 1.4

1982 1.3 12.4

1983 2.7 11.3

1584 r 11,3

1585 1.4 8.7

1 2.4 g2

1587 21 Tk 1

19%88 2.1 k5

1989 2.0 1.8

1930 | M.,

Fuenie: Coents de la Hackenda Poblica Foderal 1900 19590, Seaun
do Inlosmres e Ciobiermo 1590,

La figura 3 se muesira la estruclura porcentual
del consumo de medicamentos por el sector pa-
bico v privade de México y se observa gue, a prin-
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cipir de la década de los ochenta, los porcentajes
edaban a favor del sector pablico, sin embargo a
finales de la misma la relacidn porceniual se invir-
lick & faver del sector privado®.

Resultados v discusidn

En la tabla Il s pueden observar algunas de las
asimetrias entre México, EEUL, y Canadid, Algo
que resalta es la gran diferencia en ndmero de ha-
bitantes (81, 251 v 26 millones, respectivamentis).
Utra notable diferencia es ¢l mercado farmacéuti-
o (20, 5005 v 3.9 x 10" ddlares, respectivamente)

Tabla 1
SO L% Camda
Hakszanbes  Imillonesy H1 251 Fia
FB 110" LS §) s 28511 2. 554 .79
SMercada farmacduiica
110" LS %) s RS e 2.1 Sl 1.4
Mercada farmacéulicn
M. de unidades) .36 330 14
Preces  pmedio L. L 1,25 11 G 10,15
Exportacioncs (107 LK %) i1 4.4 T,
Imponaciones (10" LS % 035 k3 A,
[mplesdos . - 45.18h 174, 00 31.8H

18

vy finalmente ¢l precio promedio de los medica-
mentos en fos ires paises (1,25, 11,66 v 10,15 dé-
lares: respectivamente) (1991),

En la siguienles figuras 4, 5, 6, ¥ 7 sie muesiran
las asimetrias de los tres paises con respecto al
consumso de productos farmacéuticos per  clpita,
demanida en el sector farmacéulico, personal ocu-
padi en el sector, mercado farmacéutico en Mo
teamérica'. En cada una de las dreas anteriormen-
te mencionadas, Estades Unidos presenta una cla-
ra venlaja en relacion con México v Canadd, En
muchas dreas, Canadd s coloca por encima de
MiCcxico. La tabla 1YV muesira un resumen de las es-
tadisticas bdsicas de la industria farmacéutica en
México para el ano de 1990, el producto interno
bruto se expresa en miles de millones de pesos
mexicanos. Es notorio el alta nomero de presen.
laciones larmacéuticas (19.000],

La industria farmacsutica mexicamg
e s moventa

La industria farmacéutica de los novenla se ca-
racteriza por tener una economia abicrta, estar in-
serta en las negociaciones del TLC con EE.LIU,, Ca-
nadd v offos convenios comerciales, estar on un
amplio proceso de desregulacion, entre una nue-
va ley de patentes” en la que se extiende ¢l plaro
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EE.UL. 220

MEXICC 25

CAMADA 149

CAMIFARMA, LIS DEPT. OF COMMERCE

EE.LIL. 178

CANADA 238

CAMIFARMA, US DEPT OF COMMERCE

Fig, 4, —Consemn o prodhactos Sermacdutions Gdlares pev of-
pita e PO,

{
{ EE.LILN. 4.3

|

J." CANADA 0.4

MEXICC 1,7

CANIFARMA, LS DEPT, OF COMMERCE

Fig, 5 —La demands en o secior Gemacdutice (mellones de uv
rhicdes LRl

de vigencia hasta veinte anos y son patentables los
producios v procesos  larmacéulicos, se enirenta
2 la globalizacidn de la produccion v a la reduc-
cion generalizada de mdrgenes de utilidad, Tam-
batn e observa la emergencia de noeevas tecnolo-
gias, el surgimiento de nuevas enfermedades
coexisten las enfermedades infecciosas caracte-
risticas del tercer mundo con las crdnicas degene-
fativas propias del primer mundo) v, por lo tanio,
hay polarizacion de clases terapéuticas. Se obser-
va atoramiento del ciclo de vida de los productos.

Existen aspectos que limitan la competitividad
de la produccidn nacional v que considerames de-
hilidades del sector fammacéutico, tales como:
bajo posicionamiento tecnoldgico, baja  inversidn
en invedigacidn v desarrollo, tener instalaciones
no acordes con la reglamentacidn  internacional,

Fuyg. & — P ru_'u_rj.i'Ju i o sechor (eules e AR

EE.LLL 54,4

: ,.;'L_-' CAMNADA 1.9
Y MEXICO 2,1

CAMIFARMA, LIS DEPT. OF COMMERCE

Fag, 7, —Adercadhy farmacdiitioo o Noreamdincs imiles O -
Hlones de odvilanes)

Tahla 1V, Indusinia farmacéutica en México.
Estadisticas bdsicas 1990

Cosoepbi Valor
Empmesas  farmacéuticas .o ..o e i}
Mimen o Lbadalodnes 1549
Producios on ¢ mercado .. .. .. .. 7000
MUmen e presen i T4 KD
Producio  isternoe bruta . L . 5. 200 memp

Frospritiz: CAMIFARMA,

inexperiencia comercial internacional ¥ pocos pro-
ductos nuevios,

Los paises desarmollados, I.‘llll".‘_a'.'.‘””‘:- EE. UL, de-
dican aproximadamente un 3 % en investigacion
en cambio México sdlo el 0,38 %',
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Hay elementos extermos que pucden obstrur la
consecucion de los objpetivos de competitividad de
la incdustria nacional, como son: mayor concenira-
cifn en investigacion v desarrollo en los paises de-
sarrollados,  asimetrias de mercados: tecnoldgicas
y financieras con socios comerciales; también
puede considerarse amenazas las barreras  regu-
latesrias

Algunas fortaleras que se observan dentro del
sector farmacéutico en México son: una  planta
farmacéutica bien edructurada, niveles de pro-
ductividad  satisiactorios, produccion  competitiva
de algunos farmoquimicos, se tiene en general
conciencia de calidad v se posee un mercado in-
ierne suficiente como plataforma para la expor-
tacidn.

EITLC

En el sector farmacéutico, México ha negociado
dreas oriticas como: aranceles, reglas de origen,
compras de gobierno v patentes, México acordd
decgravar el 37 % de sus fracciones arancelarias en
dier anos v el 60 % de los no fabricados en Miéxi-
co s desgravan de inmediato. Canada en relacion
a farmogquimicos decidwd desgravar el 51 % en cin-
co ancs y de inmediate el 42 %. Estados Unidos
desgrava de inmediato el 70 %',

En relacidn a las reglas de origen relacionadas
con  farmogquimicos, Meéxico aceptd uwn cambio
arancelaric con contenido regional no menor a
&0 % l(en valor de transaccidn) o 50 % basado en
el método de costo neto.

Las reglas de origen en materia de medicamen-
tos, México aceptd el cambio arancelario con con-
tenido regional no menor a 60 % (en valor de iran-
sacion) © 50 % basado en el método de costo
neto'’,

Para las compras de gobierno de medicamentos
para el sector saled, el gobiermo mexicano garan-
tiza que sus comprat estardn basadas en estinda-
res intermacionales y no se discriminard en contra
die producios procedentes de otros  paises,  Aun-
que se reserva el derecho de no comprar genén-
cos del Cuadre Basico de Medicamentos a los
atros paises signatarios hasta ocho anos despuis
de la entrada en vigor del TLC'.

En relacidn a patentes. Las partes dispondrin el
otorgamients de patentes para cualgquier  inven-
cian, ya se trate de productos o de procesos, en
ndos los campos de §a tecnoloeia, siempre que ta-
les invenciones sean nuevas, resulten de una ac-
tividad inventiva y sean susceplibles de aplicacién
industrial,

Cada una de las pares estipulard que el regis-
tro inicial de una marca tenga cuando menos una
duracidn de diez afos y que pueda renovarse in-
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definidamente por plazos no menores a dier ahos,
sempre que <@ satidagan las condiciones para la
renovacian'’,

Estrarepias y politicas hacia el futuno

El sector tendrd que generar un pensamiento ©s-
Iratégico como factor de supervivencia empresa-
ral; su organizacidn v estructura deberd  estar
orientada a la competitividad internacional; en
materia de recursos humanos deberdn estar bien
preparados, responsables, comprometidos ¥ mo-
tvados hacia la participacidn en programas de
educaciin  continua. Los procesos operalivos  die-
berin orientarse hacia buenas praciicas de manu-
factura (BPM), validacidn, costos bajos ¥y mejor
lopistica,

Habrin alianzas estratégicas entre empresas v
paises, entre proveedor v empresa; se tenderd a
fa especializacion en la produccion; se desarrolla-
ran nuevas formas farmacéuticas que alarguen la
vida del producto; se formardn mids equipos in-
terdisciplinarios; el conocimiento se converlird en
valor agregado v se consolidard la propiedad in-
dustrial.

La regulacidn mexicana tenderd a wna homalo-
Bacion con sus socios comerciales,

El sector salud en México incrementard la pre-
vencian  de  enfermedades.  Se  desarrollard  en
México el mercado de libre acceso (OTC).

En el mercado &lico aparecerin nuevos produc-
tos para clases farmacéuticas muy selectivas v de
arperdo a las wendencias del mercado mundial;
habrd wna tendencia & igualar precios internacio-
nales y a productos patentados.

Fl mercado de geméricns estard orentado a la
medicing social, tendrd alio volumen con bajo
margen de utilidades; en unidades crecerd mds
que el mercado Sico,

Conclusiones

1. Lla conclusitn mis general que se despren-
die de la descripcitn de los sectores farmacéulicos
de EE.UU., Canadd y México es la profunda asi-
metria que existe respecto a las modalidades de
regulacidn, a los sistemas de salud, inversion en
| + D v tamano de los mercados.

2. En México, los precios de los medicamen-
tos tenderdn a la internacionalizacidn, Aparecerin
nuevos productos para clases terapéuticas mis se-
lectivas v de acuerdo a la tendencia del mercado.

3. Lla produccion de genéricos representa una
buena oportunidad para las empresas establecidas
en México para competir con sus similares en
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EE.UL. v Canada. El mercado de genéricos esiard
orientado a la medicing social.

4. Habrd alianzas con mayor concentracidn de
los  laboratorios  farmacéuticos. Los  laboratorios
pequenos v medianos, posiblermente,  desapare.
Ceran,

5. La inwersidn oen investigacidn v desarrallo
tendri que aumemar y se deberd incrementar la
relacion academia-empresa para que la industrna
alcance un nivel competitivo,

6. Llos empleos no aumentardn  significativa-
mente; exceplo gue México incremente conside-
rablemente sus expORACioneS,

7. La regulacion mexicana tenderd a una, ho-
maologacidn con las de sus socios comerciales; so-
bre todo en los procesos de validacion,

K. %0 decarrollard en México el mercada de
medicamentos de libre accesa (OTC),
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Formacion continuada

Farmacocinética aplicada: fenitoina

Miranda Massari R v Maldonado WT
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Recinto de Ciencias Médicas. Universidad de Puerto Rico.
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4.t

Reswmen

Feniloinag o un agente que e utiliza extensamente en o mangjo de pa-
clentes con epilepsia, comalsones relacionadas a neoplasias, rauma en fa ca-
bera v columna vertebral v otros desdrdenes y en la prevencidgn de episodios
convilsivos en pacientes de alto riesgo. [l firmaco posee wn margen lerapéu
tico estrecho, v ef potencial de producic serias consecuencias clinicas cuando
las concentraciomes exceden of margen lerapgutica, o no lo alcanzan. la ab-
cwcion oral de fenitoina es buena aungue puede disminuirse por diamea o
interacciones con alimentacidn enteral. La absorcidn intramuscular s errdlica
por fo que uswalmente no se recomienda, Fenitoina es una sustancia relativa-
mente hidrafdbica, lo cual permite la penetracion de maléculas no enlazadas
con facilidad al sisterma nervioso central. Su enlace proteico es muy alio, por
Io cual alteraciones al mismo puede alterar el volumen de distribucicn del fdr-
mace. El Firmaco se eliminag mavormente mediante o metabolismo hepdtico
dependiente del sistema del citrocromoe P450. Su depuracidn se puede ver
afectada por una serie de factores, tales como firmacos que inhuban o induz-
can v metabolismo, o por diversas condiciones fisiopatdlogicas, Las gufas
para dosificar a pacientes inicialmente incluyen unas dosis de carga ¥ de man-
tenimiento basadas en e peso, la edad, la condicidn especifica del paciente
v la indicacién, Coma existe una varlabilidad muy marcada en la depuracion
de fenitoing, es imperativo el seguimienta de las concentraciones plasmadlicas
del firmaco al igual que ofros pardmetros de efectividad vy toxicidad. Fara al-
canzar un electo terapdutico rpido es pecesario administrar una dosis de car-
ga. Afustes posieriores en dosis se deben llevar a cabo de acuerde a las con-
ceniraciones plasmaticas que s¢ obtienen v a un cuidado andlisis del histonal
de dosificacidn del paciente v sus variantes fisopatoldgicas.

Palabras clave: Fenitoina, Farmacocinétiva. Anticonvulsivos. Antiepilépticos,

Rev OLF.LL. 1994; Vol, 4:1; 42-54

APPLIED PHARMACO-KINETICS: PHENYTHOINE

Abstract

Phemytoin is an agent atilized extensively in the treatment of epilepsy, con-
vulsive episodes, or prevention of comalsive episodes in high risk pafient po-
pulation. It has a narrow therapeulics range, and it can cavse serious clinical
comsequences when serum concentrations excesd this range or fall below it.
The drg’s absorption from the oral rowte s good. intramuscular absorplion
is erratic and therefore is nol usually recommended. The drug is relatively
hydrophobic, and the wnbound portion can readily penetrate to the central
nervous sysfem, Protein binding in Mhis drug s very high and has an impor-
tant role in determiming the volume of distribution. Phenytoin is eliminated
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primarnily by hepatic metabolism by means of the ovthochrome P50 system.
s clearance can be altered by discase states or concomitant administration
af drugs which can induce or inhibit the drug’s metabolism. The initial dosing
for phenyiain thoth loading and maintenance dose) is based on a range of
mgkg from which the prescriber sefects a dose based on the speciiic parient
condition. Since there is a great deal of variability in phenytoin pharmacoki-
melic paramelers, serum concenlrafions as well as clinical manifestations of ef-
ficacy and foxicily showld be followed closely. In order to achieve therapeutic
serum concenfrations within a shor period of time, a loading dose showld be
administered, and dosage adjustements should De performed  accordingly ba-
sed of measured serum concentrations and a careful analysis of the patient’s
dosing histary and pathephysiological variables,

keyv wonds: Phenyioin, PFharmacokinetics. Anficomvulsive. Antiepileptic.

Meta educacional

Familiarizar al lector con los conceplos bdsicos
de la farmacocinéica de feniteing v su aplicacidn.

Obieti

. ldentificar las caracteristicas farmaooindt]
cas de fenitoina.

Z. Imegrar los conoeptos de la fanmacocinGti-
ca y famarcodindmica de feniloina, v reconocer su
importancia en la practica de farmacia.

3. Reconocer el efecto que pueden ejercer fac-
fores fales como la edad, condiciones fisopatoli-
gicas, vy otros Grmacos en la farmacocinética de
fenitoina.

4, Aplecar los conceptos de la farmacocinética
de fenitoing en la dosificacion v el seguimiento de
pacientes,

Introduccidn

Este articulo trata sobre la aplicacion de los con-
ceplos basicos de farmacocinética a la terapia con
fenitoina. La aplicacion de los conceplos bdsicos
farmacaocméticos incluve la determinacidn de do-
sis imicial, la medicidn de concentraciones plasmd-
ticas de firmacos, la interpretacicn de los resulia-

Tabla . Parimetros farmacocinéticos
{lenitoina)

Fardmelirn Walar
Biesdisponibalidad 1 .. .. ... ... .. 1.0
Contenicky en wal sdafca 51 .., ... . uEan
Dhstrabuciin:

— Wolumen e distnbocie (Wdi . 07 g

= Fraccion re enlazads a probeings - .. . i1

D i o b
= %m = 7 (1,4-14] mphg'd
— KEm = 4 {1.0-155 mg
Vida media - dependiente de  concentracidn

| dos, el seguimiento del paciente v la indiveduali-

racion de la posologia. Aungue este articulo pue.
de leerse como una unidad independiente, cons-
tituye uno de una seric de articulos. De ser nece-
sano, el lector poded expandir en el drea de los
conceptos bisicos de armacocinglica, vy aplica-
cioin e Jos conceptos bdsicos o fanmacocingiica
a teafilina v aminoglucdsicdos, refinéndose a los
articulos individuales que enfocan cada tema. El
articulo final de esta serie cubrird la aplicacidn de
los conceptos bdsicos de farmacocinética a di-

woEind.

Indicaciomnes

La fenitoina es el principal farmaco wtilizado para
tratar o prevenir la mayoria de las epilepsias v de-
strdenes convulsivos con excepowin de las con-
vultiones Bipo ausencia', Los pacientes que sufren
trauma en la cabeza pueden tener de 3-5 % de in-
cidencia de convulsiones relacionadas a hiperexci-
tacion de las neuronas lesionadas, En estos pa-
chentes al igual gue aquellos que se someten a
neurocirugia, ratamiento profilictico  puede  edar
indicado de acuerdo a la severidad de la besion v
su localizacidn, Sin embargo, exisle evidencia que
SUBIETe [ue fenitoina provee profeccion contra las
convulsiones postraumdticas durante los primeros
siete dias, v que la terapia prolongada con fenio-
na produce efectos neuroldgicos que afectan el
compaortamiento® .

f Ademas, la fenitoina infravenosa (iv.) se uliliza
| en el ratamiento de arritmias ventriculares que no
responden a olros agentes. Otros usos incluyen
el tratamiento de la migrada v neuralgia trigemi-
nal* " En este aticulo enfocaremos en su uso
principal, aungue los conceptos  discutidos mu-
chas veces aplican a otras indicaciones,

Farmacodindmica

Los aiectos farmacoldgicos  principales de feni-
tina son la capecidad de eliminar o Umitar la ac-
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Ividad comalsiva (sin incluie el aurd sensorial o
pradromot v la reduccidn de la propagacion de
los impulsos eléciricos del foco  epileplogénico.
Aunfue lienen una funcion hmitada elevando el
dintel epilepiogénico, contribuye a restituir a la
normalidad  newronas  anormalmente  excitadas.
Este agente tiene un cfeclo estabilizador en las
rmiembranas axcitables, asi como en las neuronas
v las células del sistema de conduccion v del
musculo cardiaco, El mecanismo o aocidn se cree
que esti relacionade con el eiecto estabalizador
de las membranas excitables v de la inhibicidn de
las cewrientes e sodlio e forma similar a los anes-
wsicos'. Ademds de la inhibiciin de las corrientes
de sodio, cuando las concentraciones de fenitoi-
ma son mayores de 10 pM, se manifiesta una inhi-
hicion de los canales de patagio durante el poten-
cial de accian, b cual se manifiesia en un periodo
refractario prolomgado. La interferencia de fenitod-
na con los canales de calcio también se ha docu-
mentado, pero su significado clinico estd adn por
dilueicdrse,

Farmacocintética

Fenitoina es wno de los fArmacos que mayones
retos de dosificacion representa por la dificultad
para alcanzar ¢l objetive terapéutico  rapidamente
v sin complicaciones, Las razones para esto son:
1h Qe este agente tiense una amplia vanabilidad
en s larmacocinética v farmacodindmica. 21 Es
muy susceplible a alleraciones en muchos de los
parametros  farmacocindlicos por  comdiciones  fi-
siopaologicas e interacciones con BArmacos yo
alimentos, v 3 Teene una capacidad metabolica sa-
twrable (no linealy,

Biodisponiblicdad

Existen warios productos de fenitoina en el mer-
cace, los cuales wtilizan dos diferentes formas qui-
micas del agente. Los productos que utilizan 2
forma dcida contienen un 100 % de fenitoing
5 = 1.0 ¥ se encueniran en la suspension v la ta-
bleta masticable de 50 mg en el United States
Pharmacopea, aunque en o Brtish Pharmacopea
cuenta con una lableta masticable en la forma -
dica'', Los productos que utilizan la forma sodica
incluyen las cipsulas de liberacion rdpida v pro-
longada al igual que en la solucion parenteral v di-
chos productos contienen un 922 % de  feniloinag
5= 092" Las capsulas de la farmacopea esta-
dounidense se elaboran en dosis de 30 v 100 mg
mientras que las de farmacopea britinica se ela-
bora en dosis de 25, 50 v 100 mg. Existe una am-
plia variedad de productos en capsula o tabletas
gue s elaboran en formas dcidas o wodicas'®.

Lo alworcidn oral de fenifoima es cerca e on
1N % en productos de alta calidad, pero pueden

4

encontrarse  diferencias en  biodisponibilidad  en-
rre los productos de diversos mandactureros, [l
electo de la diferencia en biodisponibilidad pue-
de ser magnificado por la capacidad metabdlica li-
mitada de este Girmaco. Por esta razda, la misma
dosis de dos producios de manufactureros distine
tos pucden producir Cp marcadamente diferentes
por lo que se recomienda 3 pacientes gue han sido
estabilizados en ciefto producto que deben evitar
en la medida que sea posible cambiar de pro-
ducto,

La welocidad de absorcidn es lenla v varia de-
pendiendo de fa forma e dosificacisn (liberacicn
rdpida vs pmfungad.u ¥ del tamano de ia dosis. El
pardmetro que mide la velocidad de absorcion es
el liempo en que ocurre la concentracion maxima
ftmax). Los productos orales de liberacidn ripida
lipicamente producen tmax entre 1,68-3 horas en
contrasie a 4-12 horas con los productos de libe-
racion prolongada, Cuando se administra una do-
sis de carga total o parcial, tmdx aumenta segin
el tamano de la dosis, Por ejemplo, al administrar
400, 300 v 1.600 mg de fenfoina se obticnen tmadx
de ocho, trece y treinta v dos horas respectiva-
mente. 5e cree que la prolongacion del tmdx con
el aumente de dosis estd relacionado a la pobre
sodubilidad del firmaco en agua v a la limitada ca-
pacidad metabdlica del higado para este apente’.

La cantidad total absorbida por la via .;:uraf e
de ser disminuida por candﬁunes COHTH
diarrea o sindromes de malabsorcidn o pm una in-
teraccidn entre nutricion enteral continua v la sus-
persidon de fenitoina.

Cuando  existen problemas de absorcidn, se
puede cambiar temporeramente la via de adminis-
fracicn a [a endovenosa, o avmentar la dosis dan-
dole un seguimiento a las concentraciones plas-
mdticas en el paciente ({Cpl. En el casa de la infe-
raccidi con putiicidna enteral continua se ha evi-
tado [a interaccion exitosamente deteniends 1a ad-
mirkstracion por 1-2 horas, enjuagando los whos
nasogdsticos con agua antes y después de la ad-
ministracidn de la suspension de fenitoina, y rea-
nudando la putricién emteral conbifua una hora
mids ta

La administracidn de fenitoina por la ruta intras
muscular (i.m.) no s recomienda ya que la feni-

Condiciones que disminuyen el
enlace proteico de fenitoina

Tabla 1.

Desmimiyen Cp-Alh Dismiten  afmidad por  Alb

CQuemailaras
f.ll'l'ﬁia Feditica
Sindrames redrdtica
Ermdsarazn
Fibsroris equeistica
Malnutricidn

Insuficiencia senal
|Eticia severa
Inderaco s Con lEmacon
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Tabla W1, Condiciones gue alteran la
depuracidn de fenitoina

= — —

Cindicion Ejemplo

benofarbital, carlbamezepina.

rilampin, uso cednico de
alcohol, Edbaco
cimeliding, isoniacida,
choranienicnd, acido valpeoaCo,

ingeta aguda de aleohol
dsmeniecitn de enpimas

salicilatos v bcida valproico

Induccidn endimalsa
Inhibicidn compeifiva

Climoais hepdica
Enlace proteicn disminuido

tfna se precipita y los cristales se absorben pau-
latinarmente v en forma erratica’. El tejido amorti-
gua la solucion inyectada y el solvente utilizado en
la preparacion se absorbe en el lugar de inyeccion
causando la formacidn de los eristales. En caso de
requerir el cambio en la rtal aral a i.m., 85 nece-
sario hacer ajustes para compensar por la veloci-
dad y cantidad de absorcion de esta ruta’'.

Distribucion

Al rrazar una grafica de la relacidn entre concen-
tracién versus tiempo luego de la administracion

intravencsa de fenitoina, se puede observar una
pendiente  descendiente muy inclinada  que  se
prolonga por un periodo aproximaco de 30-60 mi-
nutos, luego la pendiente disminuye para decaer
mis lentamente. La primera porcidn de la grifica
es la fase de equilibrio de distribucion v la segun-
da la de eliminacian. Bisicamente lo gue esto sig-
nifica es gue luego de 30-60 min la Cp esth en
equilibrio con el frmaco en los tejidos, v par lo
tanto se puede relacionar adecuadamente con el
margen terapdutico del farmaco.

La duracion del periodo que comprende la fase
distributiva estd determinado por las propiedades
fisico-quimicas del compuesto ¥ s intedaccidn
con los fluides v membranas biologicas en el con-
wexto de unas condiciones fisioldgicas particula-
res. Debido al tiempo que le wema al cuerpe mo-
vilizar &l firmaco en el cuerpo, a mayor la veloci-
dad de administracidn iv, de un frmaco, mayor
la concentracion al final de la infusidn debido a
que la capacidad del cuerpo para movilizar el fir-
maco a los tejidos es limitada, Por lo tasto para
eyilar concentraciones tdxicas, tanto del firmaco
como del solvente, en el breve periodo de distri-
bucion, & necesario limitar la velocidad de admi-
nrstracion endovenosa. De ahi que s¢ recomien-
de una velocidad maxima de infusién para fenitoi-
na de 50 mg'min.

La fenitoina se distribuye exlensamente en prac-

Método Mullen Dasis y Vm (mg/kg/d)
14 14
13
12 12
11
10 10
g
a B
- Vmax = 7,49 mg'ks
G
5
4
1 Km = 4,37 my/l
2 gt ]
i /
0 . L M| | X
24 20 16 12 4 5 12 16
Css (mg/h Km (mg/)

Fig [.—Deterannacion de VYoo ®m
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ticamente odos los wepdos del cuerpo v particu-
armente en el sistema nervioso central. £ volu-
men de distribucion aparente (Vd) promedio en la
poblacidn general se estima entre 0,608 bkg' 12",
Uno de los factores impomantes que determina el
Wd de fenitoina es el alto enlace a profeinas (EP),
En la poblacion general el EP de fenitoina es alre-
dedor de 90 %, lo cual implica que un 10 % de la
Cp total son moléculas no enlazadas v disponibles
para cruzar membranas v alcanzar los tejidos que
poseen el receptor farmacoldgico. Al administrar
fenitaing, las mabéculas del farmaco satwran los lu-
gares disponibles para su enlace a albominag v el
restiz se distribuye en el cuerpo. o pacientes con
ancrmalidades en el enlace proteico, la fraccicn
de moléculas no enlazadas de la Cp todal puede
duplicarse o hasta cualruplicarse (porcentaje fir
maco no enlazado entre 20-40 %). Esta circunstan:
cia tendria ol efecto de una mayor cantidad de mao-
lEculas de femtoing no enlazadas legando al -
gar de accidn lo cual implicaria que una Cp fotal
aparentemente  subterapéutica pueda  estar  rela-
cipnada con wnd concenfracian plasmatica no en-
lazada dentro del margen deseado iver fig. 2), o
gue wna Cp total aparentemnente dentro del mar-
gen terapéutico tenga uwna Cp no enlazada asocia-
da con efectos Wxicos'",

La fraccion de fenifoina no enfarada puede au-
mentar par dos razones principabes, uma dismings

cidn en la Cp de alhidming o disminucian en i afl-
nmidad de fenitoina. El efecto de un aumento en
fraccidn no enlazada, implica un aumento en Vd.
La razdn de este auments o5 que al haber una ma-
var parcin del firmaco en forma no enlazada, en
lugar e mantenerse en el compartimento  intra-
vascular, penetra a pricticamente todos los teji-
dos del cuerpo, lo cual disminuyve la cantidad del
fdrmaco que s« mide en el plasma. Es importante
reconocer aquellas condiciones en las cuales el vid
se altera para poder anticipar los resultados v po-
der interpretar correctamente la Cp de fenitoina.,

Las condiciones principales gque disminuyven e/
EF s pueden clasificar en dos grupos seman la
eticdogia, El primero incluve las condiciones que
disminuven el EP por disminuciones en Cp de al-
bBomina. Entre éstas se encuentran las quemadu-
ras, la cirrosis hepdbica, la malnutnicion, el sindro-
me nefrdtico y el embarazo. El segundo grupo
agrupa las condiciones donde la afinidad de feni-
toing por la albdmina se encuentra disminuida. En
este grupo  tenemos  desplazamienios  por  otros
firmacos altamente enlazados, fallo renal & icteri-
cia severa. En estos dltimos dos ejemplos tanto |a
Cp de albiamina como la afinidad estén usualmen-
te alterados. Existen ecuaciones para estimar tan-
to el Vd como la fraccidn de firmaco no enlazada
(Foe), que resultan datiles en la prediccion e inter-
pretacidn de Cp en pacientes con hipoalbumine-

Margen terapéutico

Concentracidon en mgl
10
20
Cp
i ’\ tatal
)
1
0.1
0 i . 3 4 5 ¥ 7 ] 9 [1] 1 12
Tiempo en semanas
El aumento en fraccion no enlazada durante las semanas 3-7 permite mantener la Cp no enlazada
dentro del margen terapéutico aungue €l olal esté bajo,

Fig. 2 —impacio del cnlace protedsco de feniwing en Op ot v Op mo enalzads
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mia o fallo renal'. Estas ecuaciones incluyen en-
tre sus vanables la albdmina sénica v la afimidad de
Ia albtmina por el Firmaco, la cual estd disrminui-
da mds predeciblemente cuando la depuracidn de
creatining es menor de 20 mlfmin segdn a con-
timuacidn:

En hipoalbuminemia se ulilizan las  siguientes
BCUACIONES:

vd (Ukg) = =

— Alb (gl
(Ecuacion 1 y 2)
*Fne = !
1 + {n x Alb}

En el failfo renal se ufiliza la siguiente ecuacion:

6,5
wd iltkg) = 2 {Ecuacnin 3)
= T+ Alb G@dl) o

Walores usuales: Vd = 0,7 ke

Fre = 0,1 {0,06 — 0,4}

* = valor de la afinidad de albdmina por fenitoi-
pa n=1 si CriCli < 20 milfmin, si > entonoes
n=21.

Alb = Albomina sérica.

Metabolismadeliminacion

Menos de un 5% de la fenitoina en el cuerpo
s¢ elimina intacta en la orina. Este agente sufre
biofranslormacion  hepdtica  exfensa ;
metabalitos hidroxifados inactivos los cuales son
subsiguientemente  conjugados con  icido  ghucu-
rdnico v excretados principalmente por wia renal.
Aungue el metabolismo de fenitoina es extensa,
la eficiencia del higardo e &l process de eliming-
cidn {(proparcion de extraccion hepitica) es rela-
Wvamente baja. La implicacion de wna baja extrac-
cidn hepitica icantidad de firmaco extraide por
volumen de sangre) es que el flujo sanguineo al
higado no altera sustancialmente la  depuracion
el farmaco,

Alteraciones en el enlace proteico altera la can-
tidad de idrmaco no enlazado que tene acoeso a
los hepatocitos, o cual altera la deparaciin fotal
del farmaco. El efecto de esto es una disminucion
en la concentracidn plasmdtica total del farmaco,
perg al haber una mayor fraccidn de firmaco o
enlazado, la concentracidn de firmaco plasmdtica
no enlazado (Cpne) puede permanecer inalterada
v por lo tanto mo sequins cambio en dosis,

La welocidad o capacidad molabdlica  maxima
{Vimdx) de fenitoina estd limitada por la cantidad
de enzimas disponibles para la degradacidn del
farmaco, El sisferma engimuiiico dispomibile para ol
metabolismo de fenitolna es saturable a den-
Ira del margen lerapéutico. El patrdn de elimina-

cidn para fenitoina se puede explicar con ¢l mo-
delo por Michaelis Menten, Este modelo define la
velocidad a la cual un sistema enzimdtico puede
metabalizar um sustrato, el cual depende de la
concentracion del sustrato (en ese caso Cp de
fenitpina), de la concentracion del sustrato a la
cual la velocidad metabdlica es la mitad de Vimax
(Kml, v de Ymax. La implicacion de este tipo de
metabolismo e+ que mienlras no se sature el sis-
tema enzimdtics, las Cp de fenitoina  aumentan
proporcionalmente a la dosis administrada,  Sin
embargo, al acercarse el nivel de saturacidn, wn
aumento en dosts produce un awmento  despro-
porcionado en CP {ver fig. 31 En contraste con la
farmacocinética lincal, este fendmene se conoce
como larmacocingtica no lineal o de cero orden.

Los wvalores de los parametros  poblacionales
para Vmds y Km oscilan entre 1301000 mgidia v
1-15 mgl, respectivamente. Esta amplia variabili-
dad, en conjunto con la influencia potencial de
condiciones  fsiopatoldgicas ¢ inberacciones  con
alimentos o fArmacos, hace dificil estimar la dosis
necesaria para alcanzar nuestro objetivo terapéu-
tico.

Debido al metabolismo saturable de fenitaina,
el conceplo de vida media no es aplicable a esre
agerte. En la farmacocinélica de cero orden, la
vida media es proporcional a la Cp del fairmaco v
a su KEm, e inversamente proporcional a su VWmdsx,
Como la eliminacidn de fenitoing s de cero o
den, el fiempo requerido para alcanzar el estado
de equilibric (B} depende de Ymix v KEm. Como
el EE s¢ alcanza cvando by cantidad de Garmaco que
entra al cuerpo es igual a la gue se eliming, pode-
mos tener pacientes que alcancen el EE en una se-
mana, y olros necesiten de seis a siete semanas.

Margen terapiulico
Efectividad

El margen terapéutico de Cp tofal para fenitol-
na usualmente aceptado es entre 10-20 mad. Estas
concentraciones usualmente  producen control  de
convulsiones vy arritmias cardiacas. Como sélo un
10 % de la fenitoina plasmitica se encuentra no
enlazada, el manen terapéutico para fenitaina no
enlazada es de 1-2 mg/l. Como hay condiciones en
las cuales en enlace proteico puede variar signifi-
cativamente, e fundamental considerar la frac-
cion no enlazada para hacer una interpretacion
correcia de la sitwacidn clinica. Para hacer esta
consideracian, en todo paciente que ftengan con-
diciones que puedan alterar ¢l enlace proteico ¢
debe obtener Cp total v no enlazada o, de no es-
tar disponibles hacer un esfimado  utilizandao  la
ecuacion nimer 2.

El control ferapéutico gue se obliene aumenta
gradualmente con la Cp del agente, Un 50 % de

a7



Revista de la OUF.LLL.

Fenilpina
Cp (mg/)
40
30
20
10
1}
101 200 300 401 S0
Dosis (mg'd)

Fig, 4 —Frmadocinshcg sicalle

s pacientes reducen la frecuencia de sus convul-
siones a 10 mgdl, mientras que un 836 % responde
a Cp mayores de 15 mg/l, Cuando fenitoina se uti-
liza como anfiarefimico, el 90 % de los pacientes
responde a concentraciones menores de 18 mgl,

Efectns adversas

Es imporante reconocer que los efecios adver-
so6 de fenitoing al igual que en otros firmacos se
pueden dividir en tres Kpos de reacciones, s Idsi-
cas, las alérgicas v las idiosincrdsicas,

Las reacciones towicas son dependienfes de Ta
Cp del fdrmace en cuestidn, Fenitoina causa toxi-
cidad por su efecto depresivo en el sistema ner-
vioso central v sus manifestaciones incluven nis-
tagmus, ataxia, somnolencia, confusidn mental v
Ietargo,

La administracidn rdpida de fenitoina  puede
causar depresidn cardiaca que se manifiesta como
bradicardia, hipotension wo anormalidades en la
conduccidn cardiaca, Esta toxicidad s asocia a el
progilenglicol que se utiliza como vehlculo en la
solucion infravenosa. Por esta razdn se recomien-
da que la velocidad de infusion no exceda
50 m'min. Como los pacientes de edad avanzada
y con condiciones cardiacas son meis sensibles a
esta  wmcidad  se recomienda ser especialmenie
cuidadose con estos pacientes,
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(ros efectos tOxicos de fenitoing incluyen en-
e olros, hipertrofia gingival, deficiencia de acido
fglice, anemia megaloblistica, osteomalacia y
neuropatia periférica. Los disturbios  gastrointesti-
nales usualmente mejoran dividiendo la dosis, v
la hiperricosis, reduciéndala. La hiperplasia gin-
gival puede ocurrir hasta en un 10 % de los pa-
cientes ¥ wusualmente mejora con bucna higiene
oral. Estas toxicidades son dificil de relacionar con
la Cp de fenitoina, ya que éstas se manifiestan lwe-
go oe uso prolomgado v ono existen estudios con
suficiente informacion de Cp durante el curso de
la terapia hasta la manifestacion de la toxicidad.
Las toxicidades hematoldgicas incluyen nowtrope-
nia, leucopenia, womboCilopenia, amema  mega-
loblastica v anemia aplisica. 5S¢ oree gue algunas
de estas toxicidades son dependiente de concen-
fracidn mientras que otras estin relacionadas con
hipersensibilidad.

Las reacciones alérgicas son el resultado de uma
exposicion previa donde el sisterma inmune parfi-
cipa fratando de neulealizar ung sustancia que se
identifica coma nociva, Las alergias mds comunes
s manifiestan coma un sarpullide maculopapular
wio enlematose hasta en un 5 % de los pacientes,
Ofras formas menos Comunes pero mis Sseveras
de alergias incluyen el sindrome linfoide, nefritis
imersticial, eritema multiforme, necralisis epadés-
mica tdxica y sindrome de Stevens-Johnson.

Las reacciones  alofincrdsicas  so0  reACCIones




MBI que ocuren como esulfado de anorma-
lickades  genéticamente determinadas. Fsie tipo de
reaccion, sin embargo, también puede estar aso-
ciada a la activacidn del sistema inmune. La hepa-
litis iatrogénica es una reaccidn idiosincrasica con
una incidencia menor del 1 %. Esta condicidn es
frecuentemente  acompanada  de  fiebre, sarpulli-
do, linfoadenopatias, eosinofilia v beucocitosis,

Dosificacion
Dhosis de carga

Cuando se comienza un paciente en tratamien-
o con fenitoina puede ser de suma importancia
el alcanzar concentraciones plasmaticas terapéuti-
cas rapidamente, particularmente en  pacientes
fque edtan convulsando o son de allo riesgo para
&l desarrollo de convulsiones, Una dosis de carga
usualmente recomendada es de 15 a 20 mgikg de
peso. La dosis de carga de fenitoina, sin embar.
go, se puede individualizar de la siguiente ma-
mera.

Vd (Co, = Coa)
ISHF)

Donde DC = dosis de carga, Vd = volumen de
distribucidn (va bien sea ¢l volumen promedio de
la poblacidn o su volumen individual previamente
establecidol,  Cpy. = concentracion  deseada,
Cpy, = concentracion plasmdtica de fenitoina ab-
servada previo a la dosis de carga, F = factor de
biodispomibilidad, el cual es 1,0 para la tableta oral
v la forma endovenosa, v § = 0,92 por el 92 % de
fenitoina que contiene la forma sodica en las cip-
wlas v en la formulacidn endovenasa. $ es 1.0
para la suspension oral de fenitoina. Esta ecuacicn
permile  scleccionar un objelive  lerapéutico de
concentracion  plasmdtica de fenitoina  segin  las
necesidades especificas de cada paciente,

S5i, por ewemplo, quisiéramos  administrar una
dosis de carga wtilizando la cipsula o la formula-
citn endovenosa (5 = 0,92, a un paciente que
pesa 65 kg con el propasito de alcanzar una con-
centracién plasmdtica de 20 mg/l, es un paciente
que na ha recibide anteriormente fenitoina, la do
sis de carga se calcularia de la siguiente manera:

DC = (Ecuacidn 4}

oc - 0.7 bkgl (65 kgl (20 mg/l - 0)_
10,921 (1,0) 4
DC = 989 mg

En este caso, si calculamos cudndo recibiria el
paciente como dosis de carga on tErminos  de
migks de peso, entonces:

= 990 mg

= 15,2 magk
a5 kg L

51 la dosis de carga se administra por la via en-
dovenosa, ésta s debe administrar a2 wna veloci-
dad no mayor de 50 mg/min para evitar cardiotoxi-
cidad asociada con el propilenglicol, el cual es uno
de los diluyentes en la formulacion, 50 la dosis de
carga se administra por la via oral, ésta se debe di-
vidir v administrar a intervalos de dos horas de di
ierencia para evitar el malestar  gasirointestinal
asociado con dosis altas de fenitoina por esta ruta.
Al administrar una dosis de carga oral, la concen-
rracion  plasmdtica mdxima no e alcanza hasta
unas horas después, vy depende de la magnitud de
la dosis adminisirada. En aquellos casos en los que
existe una alteracidn en el enlace proteico de fe-
niteina, no ¢ necesario ajustar la dosis de carga,
v que ocure una disminecidn en la concentra-
cidn plasmitica todal terapéutica, resultado de wn
aumento en volumen de distribucion, pero el au-
mento de Fne produce wna Cp,, dentro del mar-
gen terapéutico,

Dhrsas ole rmantenimiento

El individualizar la dosis de fenitoina es un pro-
cei0 complejo, va que la depuracidn metabdlica
s muy vanable entre pacientes v v esto junlo a
una capacided metabdlica saturable resulta en un
indice terapéutico estrecho para cada paciente. La
dosis oral que mas comdnmente se administra es
la de 300 mgidia. Esta dosis se ha derivado empi-
ricamente, ya que muchos pacientes desarrollan
efectos adversos significativos  al recibir
400 mgdia, ¥y muchos pacientes no se contralan
terapduticamente ¢n dosis de 200 mg/dia. Hasta ol
prsente, solo la formulacidn de Ddlantin Kap-

seals® es la recomendada para administrarse una

vez al dia, y aun asi se recomienda dividir la dosis

" diaria si csta excede los 6 mg'kg/dia’,

La dosis de mantenimiento inicial recomendada
flucaa entre los 3 a 6 mg/keidia, v L dosic que se
escoja depende de Tactores tales como el estado
clinico del paciente, si recibe concurrentemente

~ atros. medicamentos que pueden inducir o inhibir

el metabolismo de fenitoina, o si tiene condicio-
nes fisiopatologicas que puedan alterar el metabo-
lismo o el enlace proteico del firmaco. Utilizando
cila estrategia wn paciente de edad avanzada, o
que esti utilizando concomitantemente terapia se
inhibe el metabolismo hepatico, recibiria
3 mykgfd, mientras que un paciente joven, con
frauma yo terapia que induce el metabolismo hes
patico recibiria empiricamente de 5 a 6 mgkgid,

Fara calcular wna dosis de mantenimiento esli-
mada dirigida alcanzar una Cp dentro del margen
erapéutico, podemos ulilizar la  siguienle ecua-
cifin;

Vm) (Cpave)
(Km + Cpave) (S) (F)

i

{Ecuwacian 5

49



Revista de la O.F.LL

5 asumimos valores tipicos de la poblacion para
Vm (7 mgkeidial v Km 4 mg'l] v deseamos alcan-
zar uma concentracion plasmdtica promedio en es-
tadoe de equilibrio (Cpoave) de feniioina  de
W0 mgl en un paciente gue pesa 65 kg, entonces:

{7 mg/kgd) (10 mg/l) 5
4 mg! + 10 mgl) (0,92) (10]
= 5,43 mg'kg/dia

15,43 mlardial 65 kg = 353 mgidia =
= 350 mg/dia

Mospit =

Cuando se calcula una dosis de mantenimiento |

imicial basado en los valores poblacionales de Vim
y Ko, es recomendable escoger wna concentra-
cidn plasmdtica conservadora (10-12 mg/l), para asi
minimizar la probabilidad de alcanzar una concen-
tracen plasmutica que exceda el margen terapéu-
tico, peligro que hace posible la amplia variabili-
dad individual que existe para los valores de Vm
y Km, Cuando existe informacion de los valores
poblacionales de la poblacidn Vimdx v Kim a la coal
el paciente pertencce, procedentes de estudios en
uria imstitucian local o demtro del pais de ongen
del paciente, entonces se deben utilizar esos va-
lores va que som mds represenfativos de los pard-
metros de los pacientes que los valores de pacien-
ies de odra poblacién. Luego de comenzar e pa-
ciente en fenitoina es importante proveer segui-
miento a signos v sintomas de efectividad y toxi-
cidad, v recordar que alcanzar el estado de equi-
librio toma alrededor de dos a tres semanas.

Aedicion de concenfracines

Es necesario obtener concenfraciones plasman-
cas en estado de equilibrio si se quiere estimar el
valor individual de ¥Ym v KEm de cada paciente, ¥
asi ajustar la dosis de estar indicado. Para esto se
pueden wbilizar tanio las ecuaciones gque descr-
ben la farmacocinética de cero orden, como los
nomogramas que hay disefiados para esto. Oble-
ner una concentracidn plasmitica de fenitoina lue-
go de la administracion de wna dosis de carga (-2
horas luego de la administracion de la DC), per-
mite caracterizar el volumen de distribucion indi-
vidual del pacienie. Obtener ofra  concentracion
plasmdtica de dos a tres dias leege de comenzar
b dosis de mantemimienio, sirve para establecer
la direccion v velocidad de cambio en la Cp de fe-
nitgina lo que caracteriza la depuracion del fdrma-
co en este paciente. Aungue no es hasta de dos a
res semanas luego de comenzar la terapia de
mantenimiente que la concentracion sérica de fe-
nitoira alcanza el estado de equilibrio, ofra oon-
cenfracidn una semana despuds oe la dosis oe car-
B permite intervenciones a tiempo en los paciens
bes cuyas Cpose desvien del pairdn esperado, Lue
go de documentar Cp en estado de equilibrio, se
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debe medir periddicamente cuando esté clinica-
mente indicado, va sea por sospecha de inefica-
cia, toxicidad, incumplimiento con la terapia o po-
sibles interacciones. El tamafo de la dosis afecta
al tiempo en alcanzar equilibrio pucs mientras ma-
yor wa la dods que s administra, mavor es el
fliempo que toma para alcanzarlo.

Un método que se utiliza para estimar el tiem-
po que toma para alcanzar 90 % del cstado de
equilibria o es:

1115 + (35 (Cpll ICpl

(50 [FF (Do)
(Ecuacion &)

90 %1 =

La exactitud de esta ecuacidon depende de las si-
guientes asunciones: 1) un valor de Km de 2 mg/l,
1 oenlace proteico normal; 3) una  concentracion
inicial de cero, v 3)la dosis de fenitoina nomali-
zada para 70 kg de peso. 5 el valor de Km del pa-
ciente es mayor de 2 mgl, entonces se alcanza el
90 % del estado de equilibrio antes de lo estable-
cidlo en la ecuacidn, al igual que si la concentra-
cicin imicial es mayor de cero.

Cuando un paciente estd recibiendo su dosis de
manignimiento, e bGempo mds Ol para medic la
concentracion plasmitica de feniloina es justo an-
tes de la prowima dosis, va que asi se determinag
s la concentracidn minima en este paciente se en-
cuenira sobre el nivel necesario para controlar o
prevenir las convulsiones en ese paciente en el
momento mas vulnerable a convulsiones durante
el intervalo de dosilicacion.

Ajusies an dosis

Ejemplo 1@ Caso en o guee existe und Conoens
tracitn en estado de equilibrio (Cpavel, v ef pa-
ciente ha estado en wna dosis estable de fenitoina,

El paciente LG, de 143 libras (65 kg) de peso, ha
estado recibiendo 300 megidia de fenioina sodica
oral en los dltimos tres meses, v e desprende de
la entrevista con el paciente y varias Cp medidas,
un buen cumplimiento con la terapia aungue to-
davia no ha tenido control adecusdo de episodios
comvulsivos, La concentracidn plasmitica de feni-
pina en este momento es 7 met y sus demas re-
sultados de laboratorio son normales. 51 guene-
mos calcular una nueva dosis de mantenimiento
para alcanzar una concentracion plasmidtica de fe-
mitpina de 15 me/l, entonces podemos utilizar el
mstnchy a continuacian:

151 (F) {Dose’ 1h (Km + Cpave)
Cp.ave

Vm =
(Ecuacidn 7)

i1y Calcular Vm, asumiendo un valor de Km de
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4 mgl y conociendo la dosis y la concentracidn al-
canzada en estado de equilibrio:
[ FER R WO EEL b rn;g.'-d‘,l I_-1_- mgl + 7 mgTl
(7 mglh
vim = 43,7 mgidia

Wi =

Habiendo estimado un valor de Vm, y asumien-
do un valor de Km de 4 mg/l, entonces se puede
calcular una nueva dosis de mantenimiento de fe-
nitaina sodica oral utilizando la ecuacién 3:

437 egidiad (15 mh
14 gl + 15 mgMH0L92H1, 0

Dereft = = 372,17 mgidia

(Ecuaciin 3

Otra estrategia consiste en utilizar el miétodo
grifico de orbitas desarrollado por Vozeh' don-
de en lugar de asumir un valor promedio para km
y calcular Vmax, se trata de oblener la combina-
cion de pardmetros mas probables al razar una li-
nea entre los puntos representados por la dosis
por kilogramo administrada y la Cp en edtado de
equilibrig,

Ejemplo 2: Paciente con dus ¢ mds concenira-
ciones ssricas de fenitoing en estado de equili-
bwig, Ajustes en dosis basados en dos o mas Cp
en estado de equilibrio establecen con mayor Cer-
teza los parametros especificos del paciente que
ean salo una Cp.

L.G. es comenzado en 400 mgidia de fenitoina.
Al cabo de un mes regresa con control adecuado
de episodios convulsivas, pero se queja de falia
de concentracin, cansancio y somnolencia. La
concentracitn plasmdtica de fenitoina en este mo-
menta es 200 mgl, v la funcidn renal vy hepitica
psti normal al pual gue la albdmina sérica. Exis-
ien warics métodos que permiten caloular una
nueva dosis de mantenimiento de fenitoina. Entre
éstas, se encuentra el método de Mullen
fig. 17", En éste, se trazan dos lineas entre los
puntas representados por la dosis en mgkgd ad-
ministrada v la Cp corespondiente en estade de
equilibrio. El punto de interseccion entre estas
dos lineas permite definic Km trazando una linea
vertical hasta el eje de X, v Vm trazando una linea
honzontal hasta ¢l eje de Y. Una vez se cbticne el
valor de Wm y Km, se puede proceder a calcular
una nueva dosis de mantenimiento, También e
puede calcular Km y V matematicamente aplican-
do del modelo Michaelis Menten,

Calculo de K

':“ |"Ej:|
B R
P Cpuz

{Fouwacian B)

— KEm =

Donde By v R; son las dosis diarias anterior y ac-
twal v Cp,y ¥ Cpy; 135 concentraciones plasmiti-

cas correspondientes.
] mg/dia - 300 mgfdia) |,

400 mg/dia_ _ _300 mg/dia”
200 mg/ 7 mg/
Km = 4,37 mg/l

Cilculo de Vm utilizande la ecuacién de cero

N (Doseit) (S) (F) (Km + Cpy

@00 my/dl)_(11)4,37mg/l + 20 ma/h
20 mgl

= 487 mgid

Fn esta ecuacion no se considera el factor de la
sal (51, ya que los valores de dosis de fenitoina es-
wn expresados en deeminos de fenitoina sidica,

Cilculo de Ta dosis de mantenimiertao:

Para calcular la dosis recesaria de fenitoina (for-
ma acidal para alcanzar la Cp de 15 mg/l utilizan-
do bos parimetros derivados de las dos concentra-
ciones en esdado de equilibrio, se utiliza la ecua-
cudn b2

(487 mgidia) (15 mgl)
(4,37 mgd + 15 mg) (1,00 (1,00

= 377 mgidia = 375 mg/dia

Doy =

Asuncianes de los métodos ulilizados para
estimar o calcular los pardmetros
farmacocinéticos

1. Adherencia consistente al régimen terapéu
Lo prescrilo.

2. Obtencidn del estado de equilibrio.

3. Emlace proteico normal.

4, Ausencias de nuevas inleracciones con fdr-
MAacos.

Eiemplo 3: Paciente recibiendo terapia con fe-
nitoina que desarralla insuficiencia renal yio for=
poalbuminemia.

Bl paciente del ejemplo anterior continda reci-
biendo 375 mg de fenitoina en forma cromica pro-
duciendo una Cp de fenitoina de 14 mg/l v buen
contred de las convulsiones sin manilestar somno-
lencia ni otros disturbios mentales, Estime  cudl
werd el valor de Cp de fenitoina no enlazado si este
paciente desarrolla insuficiencia renal con depu-
racitsn de creatinina menor de 20 ml'min, albdmi-
na de 2,4 gmidl, ¥ una Cp de fenitoina total de
5 mg/l v determine si es necesario hacer ajustes en
la dosis.

ol
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Utilizando la ecuaciin 2 se puede calcular la
fraceidin de fenitoing no enlazada-

i
1 =+ {n % Alk)

*Fne =

e = 1 - = 10,29
1 +141 ® 2,4 gdl)

Para definir la Cp no enlazada, se mulliplica la
Cp wital por la fraccidn no enlazada:

Cp no enlazada = 5 mgl 10,29) = 1,45 = 1,5 mgl.

Al tener disfuncidn renal o hipoalbuminemia el
enlace proteico disminuye sustancialmente  permi-
tiendo que gran parte del férmaco se redistribuya
en el resto del cuerpo v fuera de la sangre, Esto
trag como consecuencia qui la cantidad que se
puede medir en la sangre sea menor. Sin embar-
go, coma la fraccidn del fimaco no enlazado eud
asmentanda, la Cp de fenitoina no enlazada al-
canza 1,5 mg/l lo cual et justo en el medio del
margen terapsutico v coresponde al objetive te-
rapeutico inicial de una Cp total de 15 mg/l con en-
lace proteico mormal. Como el fimaco no enla-
zado es la porcidn farmacoldgicamente activa, v
iste s encuentra dentro del margen terapéutico,
il el paciente no presenta sefales clinicas que su-
gieran toxicidad o neficacia, su régimen nno re-
quiere cambios,
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Seleccione la mejor contestacion

1. Las sigubentes son reacciones adversas asociadas con

5

el e de feniloina:

L Sampullidos maéciolo  papulanss o
I Peaslagimum.

.  Hipotensidn yao bradicardia,

V. Hegakitis idiosing rdsica,
Irritatilidad & insompin,

Albernativa | solarmente &5 cormecta,
Alvernativas | w Nl solamente SOm CofrecLas.
Alermairvas I, Il v IV solamente son cosreclas,
Alternativas L L Nl v IV solamente son comectas,
Alermativas 1, 1, 11 ¢ W solameente son cormecs
las

Al tomar decisiones sobre la administracicn de feni-

toina debe considerarse lo siguiente:

A S oun paciente w3 8 Comenzar befkpea anbicocul
siva con (eriloing y tiene convulsiones  acnvas,
debe recibir el firmaca por la v inlrsvenosa, has
sando s dosis en os pacimetros  polWacionalos,

B. Pacicnies jdeenes, con rauma, fumadioees o feci-
biendo Birmacos gue inducen e metabolisrn, e
gqueseren en general, dosits de carga mavoees dque
paCientos sin estos facones,

C. La velocidad de adminisiracdin de leaitoing intra-
verosd o debe sobrepasar os 50 ngfmin para
evitar hipotension y bradicardia caviada por el in-
predierte activie,

3. Altemnativas a v b wslamenic son comecias,

E. Alemativas a v © solamente son coreecias

erilermaloecs.

MOME»<

En el seguimienbo de pacienies en lerapia con fenibol-

fd, lig concentraciones plasmilicas del firmaco se de.

by baberer:

A r.-r-'rltl cuangdo s ha alcanzado el evado de eque-

Li i

B, S50lo en pacientes de alio ricsgo pasa el desarmo-
llex e Aoic i,

. Fara minimirar Ly probabilidad de wosicdad mien-
iras e maximiza la probabilidsd de efecrivedad,

. 500 cuando o sospecha incomplimienso de la
tefapia o booiCidad.

B, Minguna de las anlenores,

Lo siguiente o5 cCierto con nespecio a bos parametros
farmacocinéticos de fendboina:

A, La lorma dcida tene maver contenide de fenitol-
na quse la forma sadica,

B, La disiribucidn depende de factores como la can-
lidad dfe tejido adiposo. fallks remal vy Cp de
al brdirmi v,

. La activided melabolica puede afectase con fac-
twes como el fumar, & consumn de aleobal
LR FS,

. Alematvas a v B solamente son comectas.

E Allevnativas a, b vy ¢ solamente son Oomeclas,

Los siguientes factores pueden alterar o volumen de

distribucidin de fentloma, exceplo:
A, El skl mutmicional,

B Obessdasd.

C.  Hipoaluminermsia.

. Falle renal,
Hepatiles.

m

[

Un paciente de 80 kg fue comenzado en fenfloma
VD g g Rl hace dres semanas atris, Esta dosis no
ha sido adecuads para controlar el paciente, yva due
ha desarrpdlado eplsodios convulsivos Frecuentes. La
concenirackin plasmdtica de fenfloina es de 7 mgd, v
#l paciente enfaliza un buen cumplimiento con s Era-
lamienbe. Defermine g dosis de caga oral que res
sufte en wa aumenio en [ concenfracidn plasmdtica
4w walor de T4 mgd (utilice la sal sodica em su
recmﬂmﬁn}

450 mg poo

400 g poo.

425 mg p.o.

BS0 mg poo

Minguna de las anderiones o Corecia

El paciente de la pregunta anderior recibe Ly dosis de
carga correcta, y se obliene un Cp = 13,8 mg] dos bo-
ras luego de la dosis El paciente contimia reciblenda
wna dosis de manbenimiento de 100 meg tid, y dos dias
s tande la conoendracion plasmitica es 116 mgl. Se
le pide su inlespretacitn con respecio a la Cp de este
paciente v usbid debe neponder:

A, La concentracidn estd dentro del mangen tenpéu-
tica ¥ por o lanlo nio mecesita cambia algiano,

B, Mo ose peeden inleprelsn L conceniracimes ya
que las Cp oo este pacienie o han alcamzado of
eilacla de eqpuilibrio,

C. B ¥d no se desvia de la noma poblacional
M7 Vgl pero el paciente Hiene uha depuerscidn
gue recpuerind un sumenbo en dosis,

O La fraccida lidbee aumentada de fenitoing, pemi
e su efectividad 3 concentraciones apareniemen-
b bajas, por lo gue nooes recesanio cambios en
dosds

E. Ya que con 30 mgd o Cpoera de 7 mgl, se debe
aumentar la dosis a 500600 mg'd para alcamzar
na Cpode 14 mgid,

Ui pachenie de tremnla anos de edad ¢ 72 kg de peesi,
y con funcidn renal v hepdtica mosmal esth bajo eva-
huscion para comenzar lerapia con fenitoina, Al eva-
lugr ¢l perfil de medicamentos se observa que esld ne-
cibéendo rifampicinag coma pafe de un eegimen anli-
Iwbercubsiz, Su alldimina sérica estd dentro de bos va-
kores  moemales, Delermine wna dosis de  manfend-
mienla inicial para este pacicate que alcance wn Cp
de aproxmadamente 12 mgd,

A, 125 mg o ot

B. AN my pooogd,

C. 400 mg poo gd.

0. 500 mg poogd,

Listed es consultado en relackin a un packente que cli-
Aicamenle sparenta  estar infoxicads com  fenibodna,
pere cuya concentrachin plasmatica todal de fenitoina
es de 12 mgl, ko que se estima csld dentro de los va-
lores lerapiuticns. Bl paciente edd malnuirida y 5o al-
bibmina sérica o5 de L3 mgl, La fuscion renal del pa-
ciente edld dentre de lo mermal (el = 00 mil/mén).
Estime [3 concenfracion e enlizads de  fenitodna.
A, Cpne = 0,17 mgl
B. Cpne = 1.7 mgl.
C. Cpee = 2.0 mgid.
0. Cpme = 16 mgd,

el =Ra T

a3
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1, Un paciente de setenta y seis anos y 53 kg de peso ha-

54

bia estado recibiendo fenitoina 200 mg po. qd, ¥ esio
resultd en wna conceniracion plasmitica de feniloing
de Gmgd, ¥ pobre control de episodios comvulsivos.
Llhﬂiﬁ!imﬁﬂll]ﬂﬂ“mﬂ lo cual ha
eilado asocisdo a sommolencia, alaxia, nistagmis, ¥ a
una concentracion plasmitica de 22 mpl. Asuma que
el paciente se encuenira en estado de equllibrio, £s-
tinwe wna nweva dosis de manlenimienio para este pa-

A&, IS0 mgid p.o.
B. 75 mgMd po.
o300 mgd o,
o, 325 :rn,gl'd et
E. Minguna de las amerionss.

REVISTA DE LA O.F.LL.
EDUCACION CONTINUA
Hoja de Contestaciones

Completar en letra de molde)

Referencia:
Val, o JARD
[Tiene un afo después de haberse

publicadn el articulo para someter hoja
de contestacion de preguntas).

Titulo del articulo:

Mombre  completo:

Direccitn  postal:

BN AL

4.

11.
12.

Circule la mepor contestacion
iTotal de preguntas
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Curso de Técnicas Farmacoloégicas,
en la Universidad Nacional de Colombia

La directora del Departamento de Farmacia de
la Facultad de Ciencias, Universidad Macional de
Colombia, en Bogotd, la profesora Afife Mrad de
Oworio, miembro de OUF L., omganizd durante
los dias 15-21 de junio de 1993 un Curso de <Téc-
nicas Farmacolagicass para los profesores de Far-
macologia de dicha Facultad v alumnos de posgra-
do, que fue seguido por el <1 Encuentro de la AC-
CAL {Asociacion Colombiana de Ciencias de Ani-
males de Laboratona)s durante los dias 22-24 del
IS A0S

Fl curso tedrico-prictico fue impartido por el
profesor espanol doctor Alberta Girdldez Divila,
miembro de O.F.LL, quien participd posterior.
mente como conferencista en el Encuentro Macio-
nal de ACCAL, compartido con profesores de Co-
lombia, Cuba, México v EE.UL., con la destacada

colaboracion de la profesora Adela Rosenkranz,
de la Organizacidn Panamericana de Salud.

Ambos eventos cubrieron ampliamente las res-
pectiviis previsiones, COn una numerssa asistencia
que siguit el desarrollo de los mismos y participo
activamente en el amplio intercambio de Comu-
nicaciones v experiencias, estrechandose las rela-
ciones cientificas entre todos los centros de inves-
tigacion de las distintas nacionalidades alli re-
preseniadas,

Como apéndice del otado curso de =Téonecas
FarmacolGgicass, el doctor Alberto Girdldez Duvi
la mantuve un dilatado seminario, el siguiente dia
27, en la Facultad de Farmacia de la Universidad
de Cartagena de Indias, que fue organizado por
su decano e profesor Antonio Gonzdlez, al que
asistieron prodesores de dicha facullad y alumnos
de los altimes cursos.

22
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Sumarios de interés

FARMACIA CLINICA

Inmunoglobulinas de uso
endovenoso: caracteristicas
técnicas

Cabanas Poy M), Montoro Ronsano |8 y Oidar
Masanés K]

La reciente comercializacidn en el mercado far-
macéutico espanol de preparados de inmunoglho-
bulinas de wso endovenoso (IgEv) hace que sea de
intends ol conncer foda una serie de pardmetros
gue permitirdn  definir mejor sus  caracteristicas
técnicas v que podrdn facilitar un Crilerio para s
seleceidn, Con cste fin s2 ha realizado un estudio
con siete preparados comerciales de IgFv, de los
cuales cinco eddn regisirados en Espana. Los pa-
rimetros analizados son: pH, osmolalidad, turbi-
dez, proteina total y porcentaje de albidmina, dis-
tribucion molecular, clases de inmunoglobulinas,
subclases de IgG, imtegridad del fragmemto Fo v
contenido en anticuerpos frente a Wanas, hepa-
(itis B v citomegalovinus.

Los resultados muestran que todas las [gkv red-
nen los requisilos minimos exigidos por la OMS
v la ASPH. 5S¢ observan algunas diferemcias cual v
cuantitalivas gue pueden condicionar su utiliza-
cidn en las diferentes patologias a tratar,

Farm Clin 1993; Yal, 10, n° 4: 282-288

“uEn

Andlisis y estandarizacion
del aporte parenteral
de nutrientes en pediatria

Monte Boguet E, Roma E, Garcia Herrero MR,
Eserivi |, Sdnchez 5, Casterd JA

Resumen

En el presente trabajo se han realizado un estu-
div de peril de prescripoidn de nuiriciones  pa-
renterales en un hospital pedidtrico con objeto de,
por una parte, detectar aguellos aspectos a mejo-
rar y. por otra, establecer estindares de referen-
cia que puedan servir como base en futuros pro-
gramas de garantia de calidad. Para ello se han he-
cho una revision prospectiva de todas las solicit-
des recibidas en la Unidad de Elaboracidn de Nu-
triciones Parenterales del Servicio de Farmacia du-
rante un periodo de cuatro Semanas recogiendo
los dalos referentes a la composicion nutricional
y a caracteristicas tales como la relacion de calo-
rias no proteicas por gramo de nitrdgeno o la os-
molaridad. Se discuten tamo los resultados oble-
nidos como la validez de los margenes de referen-
cia establecidos en el protocolo como estindares
de calidad. Se concluye sobre la imponancia de in-
cidir en una serie de aspectos tales como la dosi-
ficacion de proleinas, utilizacian de lipidos, rela-
cidn calcioiidsiors, aporte de cloro, relacidn calo-
riasigramo de nitrdgens v osmolaridad, asi como
la necesidad de renovar el protocolo de forma
continua ¥ la validez de los mdmgencs de referen-
¢ia como herramienta eficaz a la hora de evaluar
la calidad en este campo,

Farm Clin 1993; Yol, 10, n.* 4: 289-304
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Cardioplejia: caracteristicas,
elaboracion y control de una
solucién no disponible en el

mercado

Megro Vega EM, Pérez Higuero Fl, Rufilanchas
Sancher ), Sevilla Azzali E, Ferrari Piquero |M,
Marfagdn Sanz N, Herreros de Tejada A

Objetivo: revisar los fundamentos de la 1écnica
de la cardioplejia v sus distintos tipos. Desoribir
las caracteristicas, mecanismo de accion, dosis,
forma de administracion, efectos adversos ¥ coste
de una solucin cardiopléjica, cuya composicion
no correspode a las existentes en el mercado, ela-
borada por el Servicio de Farmacia a requesimien-
to del Servicio de Cirugia Cardiaca,

Material v métodos;

— Formulacian de la solucion: se estudian dos
soluciones & v B gue contienen: K, dextrosa, ci-

trato-fosfato-glucosa, aspartato/glutamato, Tha, en
distintas Conoentracionis,

— Elaboracidn y envasado: en condicioncs s
tériles, cimara de flujo laminar horizontal,

= Control de calidad: microbioldgico v fisi-
Co=uirmico,

Rewltades; el Serccio de Farmacia wveene pre-

parando esta solucidn cardiopléjica desde el mes |

de julio de 1991 para su wtilizacion en el Servicio
de Cirugia Cardiaca, e elabora una media de 15
litres semanales, Los estudios realizados han de-
mostrado que las soluciones son estériles, ticnen
ure pH de 8,3 (A) vy 8,7 (B), una osmolardad de 368
millsmibka (Al v &97 mOsm'ke (B). Las mezclas se
deben conservar en nevera v poseen una estabili-
dad de dier dias, fijandose la caducidad en siete
dias,

ConclusiGn: la fosmulacitn, preparacida v oon-
trol de calidad de la solucidn cardiopléjica por par-
te del Servicio de Fammacia ha permitido disponer
de wna formulacidn adapiada a los requenmicn-
tos del Servicio de Cirugla Cardiaca.

Farm Clin 1993: Vol, 10, n.* 4: 305-3048

Terapéutica actual de los
sindromes de sequedad ocular

Alonso Pérez M|, Egea Gras MA, Valero Barlabé
I, Garcia Laper ML

Resumen

Los sindromes de sequedasd  ocular,  ewencial-
mente aquellos de cardcter adquirido, constifuyen
una de las patologias lagrimales mas frecuentes.
En los dltimos afos se ha observado un importan-
b aurmento de los sindromes de ojo seco asocia-
dos a alteraciones sistémicas, directamente rela-
cionadas con las patologias reumdticas. Es un Fee-
tratarmiento de  diferentes

cho conocida que el
grades de sequedad ocular incluyve varias acciones
lerapéuticas.

El propdsito de este estudio es la revision de los
diferentes métodos terapéuticos wtilizados en cli-
nica prictica para ¢l tratamientoe del sindrome de
O] S8,

Farm Clin 1993; Vol. 10, n.” 4: 309-317
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Formulacion de una
suspension de alopurinol para
una pauta de desensibilizacién

Pérez Higuero FL, Nero Vega EM, Oliver Gamo

MJ, Herreros de Tejada A, Ferrari Piquero M,
De la Mala Llord |, Blance Garcia F

Resumen

Objetive: s describe la preparacidn v caracie-
risticas fisico-guimicas de wna suspension de alo-
purinol, elaborada por el Servicio de Fammacia a
peticion del Servicio de Reumatologia, debido a la
necesidad de llevar a cabo una pauta de desensi-
bilizacion, con wnas dosificaciones no disponibles
en el mercado,

Material v métodos: 1. Composicion v prepara-
cion de la suspension: carboximetilcelulosa (Pan-
reac d.o. 1424161 10 g, alopurinol 100 mg comp,
(Zyloric/® 1, esencia de hmon 1 ml, agua bidesti-
lada c.s.p. 1.000 ml. Se prepara el gel de carboxi-
metilcelulosa v seguidamente se interpone el pol-
v (Agitacidn treinfa minutos) procedente de trtu-
rar el comprimido. 5S¢ procede seguidamente al
etiguetado, «Suspensidn de Alopurinol
1,1 mgiml: conservar en  frigorifico;  caducidad:
una semanas. 2, Controles  fico-guimcos; s
efectdan las siguientes mediciones: pH, wiscosi-
dad v error de dosiicacidn mediante btéonica es-
pectrototométrica.

Resultados: pH: 7.21; viscosidad: 70,6 s
ermor de dosificacidn: £ 2,5 %. Finalizada la pauta
de desensibilizacidén no aparecen signos de hiper-
wensibalidad al fdrmaco.

Conclusiones: esta formulecion magisral ha  per-
mitido  disponer de una  correcta  dosilicacidn,
siendo sencilla de elaborar, estable, y de caracte-
risticas organoléplicas aceptables. La pawta de de-
sepsibilizacion ha sido eficaz permitiends aplicar
la terapia habitual con alopurinol,

Farm Clin 1993; Vol 10, n-4; 318-323

Infeccion y factores
prondsticos en el paciente
quemado

Pérez Blanco L, Borrero Rubio JM, Panadero
Ruz MD, Gomez Cia T, Atienza Ferndndez M

Resumen

% ha realizado un estudio retrospective sobee
92 pacientes ingresados en un Centro Regional de
Crandes Cuemados correspondientes 3 un perio-
do de seis meses,

Las escaldaduras por liquidos muy calientes en
menores de cuatro afos, el empleo de producios
inflamables en mifos de mavor edad v el prendi-
menlo de by ropa en los ancianos han sido las cau-
sas mis frecuentes de quemadura,

La incidencia de infeccidn ha sido del 25 % con
una localizacidn preferente en la quemadora, Los
microorganismos  mas  frecuentes  aislados  han
sido P. aerugingsa v 5, aureus.

La mcudencia de infecciones en el paciente gue-
made se incrementa con la y con el aumen-
to de la superficie corporal quemada (SC0).

La localizacion de los microorganismos en la
guemadura es la més frecuente.,

La edad v la SCO son los pnncipales factores
prondsticos detectados por nuestro estudio,

Farm Clin 1993; Yol 10, n* 4; 324-32%9
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Distribucion de muestras
gratuitas y control de los
servicios de farmacia de
hospitales

Sinchez Osorio FI, Valverde JL, Martin Castilla D

Resumen

En el presente trabajo se estudia la cuestion de
a distribucitn de muesiras gratuitas en los hospi-
tales sin previo conoCimiento y control del servi-
cie de farmacia desde el punto de vista de la le-
gislacién farmacéutica en vigor, analizando las
modificaciones que puedan introducires tanto al
incorporar al derecho farmacéutico espanol las di-
rectivas comunitarias como al desarrollar la Ley del
Medicamento,

Farm Hosp 1993: 17, 30 123-126

Un nuevo analgésico:

| tramadol

Gutierrez Ramos R, Torrecillas Rojas A,
Recuenco Martiner 1, Carrion Carrign C, S05a
del Cerro P, Ruano Encinar M, Jiménez
Caballero E

Fesummen

Tramadol [1-im-metaxifenil)-2-idimetilamino-
metilll-ciclohexan-1-ol  hidroclorure €5 un nuevo
analgésico de naturaleza opioide. Su eficacia v po-
tencia analgésica s comparable a la de codeina,
pentarocina o dextropropoxifenc. Presenta un do-
ble mecanismo de accion: por una parte, opioide,
y por otra, activando las vias noradrenérgicas y se-
rotoninérgicas. Es efectivo en dolores ocasionados
pof tumores malignos, &n postoperatorio, en pa-
cientes que suffen trauma severo, en infarto de
miocardio, como adyuvante en anestesia general,
en obsefricia, elc. %S¢ puede administrar via aral,
parenteral y rectal. La dosis usual es de S0-100 mg,
siendo la duracion media del efecto de cuatro ho-
ras. 5S¢ elimina principalmente en orina. A diferen-
cia de otros analgésicos polentes parece no pro-
ducir depresion respiraloria, constipacion mo e
lencidn  urinarip. A dosis terapeulicas no hiene
efectos cardiovasculares de relevancia clinica. En
general no se ha encontrado capacidad de depen-
dencia fisica y tolerancia. Los efectos secundarios
mis frecuenies son maneos, nduseas, sedacion vy
sequedad de boca.

Farm Hosp 1993; 17, 3 117132
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Reacciones adversas a
medicamentos que motivan la
admision hospitalaria
detectadas mediante el
diagnéstico de ingreso

Flanells Herrero C, Rodriguez Sasiain |M y
liménez Torres NV

Resumen

El objetive de este estudio es la identificacian y
caractorizacion de las reacciones adwversas a madi-
camentos (RAMs) que motivan e ingreso hospita-
lario mediante el diagndstico presuntivo (diagnds-
fico  aledanlel emitido en los servicios de  wre-
BENCias.,

A lo largo de doscientos treinta vy cuatro dias se
han detectado 274 pacientes cuya hospitalizacisn
ha swlo por RAMs, siemdo la prevalencia, respecto
al resto de admisiones por urgencias, del 2,52 %.
Los diagndsticos alertantes mas efectivos han sido
los refacionades con Iy piel, seguidos de los he-
matoldgicos, metabdlicos v gastrointestinales.  Sin
embargo, la probabilidad de ingreso por RAMs de-
bidas a patologias renales, pulmonares v hepdti-
cas es baja. Las manifestaciones clinicas mas fre-
cuentes han sido la hemorragia digestiva alta v el
Mogues auriculoveniricular, Los firmacos mdas fm-
plicados han sido el dcido acetilsalicilico, el diclo-
fenaco, los digitilicos v la amiodarona. Las muje-
res v los mavores de sesenta anos son los grupos
poblacionales que &n mayor proporciin han in-
gresada por este motivo.

Farm Hosp 1993; 17, 32 133-143
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Andlisis de decision en la
seleccion de un
5-nitroimidazol para la
profilaxis y tratamiento de
infecciones por anaerobios

Hervis Leyva G, Espinola Garcia E, Lugue
Infantes B, Santos Hemdnder O, Sanjurjo Siez
M, Requena Caturla T

Resunven

S prsenta un enfoque estructurade v objelive
para seleccionar entre metronidazol, tinidazol v
ormidazal, el antibidtico anaerobicida con mejores
caracteristicas para su wso en nuestro hospital, 5e
ha wtilizade como métede el sanilisis de deci-
sidnes, acompanado de un andlisis de sensibilidad
que canfirma los resultados obtenidos,

La puntuacidn global obtenida por metronida-
zol es mayor a la de tinidazel v omidazol debido
2 su superiondad en los criterios de eficacia en tra-
tamiento, presentacidn v experiencia  clinica. El
miztronidazol constituye, por lanto, € anaerobac-
da de eleccion para su permanencia en guia far-
macoierapéufica, siempre que permanezcan Cons-
fantes los valores asignados a los oriferios s
tablecidos.

Farm Hosp 1993; 17, 3 145148
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Mejora de la calidad de la
atencion farmacéutica al
paciente en un sistema de
distribucion de medicamentos
por dosis unitarias

Castera Melchor E, Bellés Medall MD, Rosique
Robles |0, Abad Gimeno FJ, Marco Sena A

Resumen

En el momento actual los programas de mejora
de calidad en farmacia hospitalaria deben contem-
plar la atencitn farmacéutica al paciente, Dentro
de este conceplo se puede considerar muchas de
las actividades que e farmactéutics realiza en el se-
guimiento de la prescripcion médica a los pa-
cientes.

En el presente trabajo se evalia la efectividad de
las acciomes lerapéuticas notificadas por el farma-
céutico en un sisterna de distribucion de medica-
mentos por dosis unitarias v se oonsidera que es-
tas acciones terapéuticas pueden servir como in-
dicador de cabidad de la atencidn farmacéutica al
paciente al conseguir la farmacoterapia mas ade-
cuada v segura de acuerdo con sus necesidades,

Farm Hosp 1993; 17, 3:149-152

Profilaxis de la neumonia por
Pneumeocystis carinii con
pentamidina inhalada en
pacientes afectos de
coagulopatia congénita y
VIH+

Montoro |B, Gimez MR, Altisent C v Tusell M]

Resurmn

La neumonia por Precmocysiis caring se mani-
fissta en pacientes inmunocomprometicos. La ad-
minisgdracion de pentamiding inhalada es eficaz en
su profilaxis primana y secundaria, existiendo da-
tos wvariahles sobre su utilidad clinica debido a la
utithizacion de diversas pautas terapéuticas v siste-
mas nebulizadones,

Presentamos una serie de 31 pacientes con coa
gulopatia congénita e infeccitn por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH+) a los que e les
ha administrado pentamidina en  aerosol  (profis
laxis primaria en 27 pacientes v profilaxis secun-
daria en cuatro pacientes) seguidos durante wna
media de veintibn meses, Se han observado dos
casos de meumonia. En oun mismo paciente han
aparecido dos meumotdrax secundarios a un pro-
cedimiento diagnostico imvasive, En los sujetos es-
tudiados no se observan diferencias en cvanto a
eficacia y complicaciones de la pentamiding en ae-
rosol mespecto a otros grupos de pacientes.

Farm Hosp 1993; 17, 3:153-156
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La cotinina en sangre, saliva y
orina como indicador de
exposicion al tabaco

Rodriguez-Barbero M), 5an Miguel A,
Dominguer ME

Resumen

o han estudiado 98 individisos fumadones act-
vios de mas de 20 ciparrillos diarios. Todos ellos
fueron scanelidos en primer lugar a wna encuesta
en la gue se contemplaban los principales facto-
ros de riesgo, tales como duracion de la intoxica-
cion, canbidad v tipo de tabaco consumido anual-
mente, inhalacion, etc. A partir de los datos obte-
mickos en la encuesta se calould el indice de de-
pendencia a la micoling,

Do forma complementaria a las encuestas reali-
zadat =& determing la cotining en sueno, ofina y
saliva, Se ulilizd este marcador por considerarse
el mis especifico v preciso del humo del tabaco.
Asimismo, su elevada vida media, muy superior a
la nicoting, nos permitia uilizarho como indicador
de la exposician cranica al tabaco,

La técnica analitica wtilizada para la determina-
cign de cotinina en los tres fluidos bioldgicos fue
la inmunofluorescencia polarizada (FPIA-TDx, Ab-
bon Laboratories).

Los valores medios de cotining enconirados en
sgerg fueron X93,1 % 94,3 ng/ml; en orina,
1.330,7 £ 1.2456,2 ng/meg de creatinina, v ¢n sali-
va, 525.5 = 88,7 ng/ml.

% ha encontrado un mejor coeficiente de corre-
lacin al comparar los fluidos bieldgicos saliva y
orina mediante regresion lineal 5L = 372,31
— 0,065 O i = 0,872, que al comparar ¢ reslo de
los fluidos bicldgicos saliva-suero vy ofina-suero.
De los resultados obtenidos se concluye gue exis-
te una buena correlacidn entre el grado de expo-
sician v la proporcion de cotinina enconirada en
miusestras de oring espontanea v en saliva,

Farm Hosp 1993; 17, 3; 157160

62

Estudio de errores de
medicacion

Gutiérrez Suela F, Gonzidlez Gero Y

Resumen

G psiudian los errores de medicamenios enun
sictema de distibucion de medicamentos en do-
sis unitarias. Se establecen las causas v las respon-
sabilidades y se proponen diversas medidas para
U prevendcion.

Farm Hosp 194935; 17, 32 161-162
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EL PREMIO _ NUEVA PRESENTACION l
ZAMBON-SOCIDROGALCOHOL DE FLUTOX CON MAS VENTAJAS
TIENE GANADOR -

Lo dociom Mark lsobsl (ovcio ded Centro Penilencionio de
Hombres de Corabonchel ho sido ko gonodors del
Premio o s oboko
sobre el ratamiznts de desinlexicadion rpida con
gu:ﬂru:in-u v nofremona en rigmen ambulaions v su
aphoocndn @n ol media penencian.

Como condhsionss del irobajo premiodo destocon lo
disminiacidn en ko inbensided v duracion de o
srtomatclogio en lo fose de desrlakeacidn, con escasos
efacios colaterales, minimo nimern de recdbaas v feclided
en lo conlinuacida en un grograma de deshobiuoosn con
nalirexona.

Bl Grupo Zomoon ke coloborads par primera vee con
Eiﬂi'.u."ngnlmhnl para promoved & Premss
Zombon-Secidregaloohsd con la finalided de coneibwir al
desarnzlo de ko ivestigeoda en el compa de las
drogodependencios.

En &l Corgreso de msha Sociedod, celebendn recienlemanta
en Blboo, & ha acondade continuar la colaboracidn enire

el Grupa Zombon v Seodvegalcchal, para &l ofia 1994

AUTOX, onlitusive monodimaos Cugn priocigio soko e
Cloperasting, oumenta su famiia con ung nueva
prasariocdn: FLUTOX Jaraba 200 ml.

FLUTOX Joraba 300 ml supen lon neces dades mas
exigentes gue se be piden o un onfitusivs va gue e efcaz,
puasia que calmo la "o de cualguier eficlogia, & idpido
yo que s elecios aparecen o los 3 minulos ¢ es sequro
pongse no prasanto ks afeclos secendanos de las

opsdceng.

Phormaran, laboratorio ded Grupo Zombon, ccoba de
preigntar FLUTOX Jarabe 200 ml cue voe o las
wirtudes del propio produchs al ser al Gnes salilusive que
olrece 5 dios de rolomeenss complein, necasonios pam
elimingr la los irilalva y nacluma,

Can asle rueva prasenioodn, b lomilia FLUTOX cua
compusst por FLUTOX Grdgaees, FLUTOY keabe 120 ml y
FLUTOX Jaraba 200 mi.
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NORMAS PARA LA PRESENTACION Y PUBLICACION

DE TRABAJOS EN

REVISTA DE LA O.F.L.L.

Se considerardn para su publicacidn en la Revis-
ta de la OUFLL. todos los trabapos orginales gue
rraten lemas que coincidan con los objetivos de
O.F.1L., es decir: Farmacia clinica, Farmagia hos-
pitalaria, Informacion de medicamentos, Docen-
cia farmacéutica, Prictica farmacéutica, Educacion
continuada, Estudios farmacolerapéuticos y farma-
coecondmices, Administracion v legislacion  far-
macéutica, Uso racional de medicamentos y temas
redacionados.

Todos los articulos deberdn de ser originales y
no haber sido previamente publicados. Todos los
trabajos aceplados quedarin en propiedad de la
Editorial ¥ no podran ser reimpreses sin suoau-
JFIZACIOm.

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

Presenfacion de originales

1. Se prescntarin mecanografiados a doble es-
pacio, escrilos sblo poF una cara ¥ Conomangen a
la izquierda, con una extension mixima de 15 pd-
ginas v numeradas corelativamente. 5S¢ enviard
ariginal v una copia de todoe el trabajo.

2. En su primera pagina deberd constar;

A Tilo del trabajo.

B Mombre v apellidos del auwtor o autores.

¢} Centro de trabaje donde ha sido realizado.

i Cargos del autor o autores en dicho centro
de trabajo.

3. En su segunda paging deberd constar:

al Resumen. Debe ser una  representacion
ahreviada del contenido del articuls y debe infor-
mar sobre el objetive, la metodologla v los nesul-
tados del trabajo descrilo.

b) Palabras clave en espafol.

b Summary, Tiulo del trabaje en inglés, v ver-
sitin del resumen en inglis,

) Key words. Palabras clave en inglés.

Referencias

La bibliografia aparecerd, bajo ese epigraie, al fi-
nal del rabajo con las citas numéricas que indi-

i

quen el orden de aparicidn en el lexto, o si se pre-
fiere, cuando las citas sean pocas y globales, apa-
recerdn por orden allabético de autores,

Los nombees de revistas citados en la lista de re-
ferencias deben venir abreviados de acuerdo con
las normas adoptadas por la US Mational Library
of Medicine, gque son las wsadas en el Index
Pl i,

— Anticulos procedentes de revisias

Los datos se dispondrin en el siguiente orden
para facilitar la localizacién de los anticulos:

mombee del autcr o aulores. Tiouls del iabae. Reada, Ano,
Wolurmen; Piginas,

Oibservaciones a los pumtos amberiones:

al  Apellidos e iniciales del autor sin puntos ni
comas. 5 el ndmero de autores ¢s de seis 0 me-
nos se indicardn los apellidos e iniciales de todos
ellos: si es de sete o mis se indicardn los apeili-
dos e iniciales de los tres primeros v ose anadird
«¢l als en las publicaciones de lengua inglesa,
francesa o alemana, «e colls en las de lengua ita-
liana, =& cols ¢n portugués, @ oy cols en las de len.
gua castellana. Ejemplo:

Salyerberg |

24:36-39.

h Si la procedencia del articulo es de la redac-
cion de la revista se indicard el nombre del arlicu
lo y la revista segin el ejemplo siguiente:

Trnethapnm,  Sullamsthowascks  for  omitary a0l inbecngns,

i Uit Dyvug Ther 1905, 40:200- 20

¢l Si los autores pertemecen 3 un comite, e in-
dicard el nombre complete de dicho comité, pero
no s indicard ninguno de los autores. Cjemplo;

Management of effusions. Ongology  196%;

The Committer on [neymes of the Scandiravian Societry for Cli
nical Chemeary and Clinecal Pevsinlogy. Becommended  mesthod
for the deiomimabon of gamma-ghetaryd tarsierase o blood.
Scars | Cha Lak Invst 1976 362119025

e % se trata del editarial de Ty revista:

® 5 estd firmado por un autor © aulores se in-
dicard 1al ¥ como se establece en el apariado a), v
se hard constar despuds del tulo entre parénte-
wis (editonall, Ejemplo:

Hannekens CH, MatMahon B, Cval conwacepinaos and neyu-
candkal snfarction dediioriali M Eng | Med 1ETT: 196:1 1661167
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* Si no estd firmado se indicard el tiwlo del edi-
forial v a continuacidn se hard constar entre pa-
réntesis leditorial). Ejemplo:

Cardiovacrular ras and ol contracepinas doditoniali,  Laicen
1979; 1-0505,

@ S0 oes una carta al editor se hard constar en-
ire paréntesis despuds del twlo. Ejemplo:

Wallach HW, Intrapleural thesapy with betracycline and lidocai
e bw maipnant pleural eifeeoes demerd (e 1970 73-740

A 5 el aticulo estd contenido en un suple-
mento se hard constar v se sefalard el ndmero, si
b tuviese, después del volumen de la publicacidn
enire partntess, Epemplo:

K L, Th b Ol e lopeadnide in radudoggy, Podl gied Ml
| 1970, 49 iSupl. 4jc 424%,

g 5e pondrin la primera v GOltima pdgina de
los trabajos referenciados,

— Referoncias procedentes de Hhros

Los datos se dispondrin en el siguiente orden;

Mambre el auie o awtores. Tlulo del libro, Volenen,  Edi-

ondin, Lugar i By pubbcsciine Bliorial, Ao plgnas

Si el libro consta de capitulos de vanos autores
diferenies:

mombre del suhe o aulonss. Tingds del capingo, Em; Bddor o
pclitores, eds. Tiulo del lbmo, Volumen, Edicién, Lugar de la

publicac itn; nomiee de la ohiceial, &f; pagees

Dbservacionss a los puntos anteriones:

al  Apellidos e iniciales del autor o autores sin
pRInos nl COMas,

b Se incluirdn el nombre del editor o edito-
res siose indican en el libro v figurard esta deno-
minacidn ed. o eds.

t] Se pondrin las paginas que se desee citar.
Ejiemplos:

Litier 1. Famacologia 4.7 od. Boersos Avew Editoral Bl A=
ma, 1971; 317320

Williams EH, Porse O b, The Pancreas. En Williams EH, ed. Texi-
bk of Endocrnalgy, dth ad. Philideipbas: WE Ssinders Co,
1974, 295541,

Dibujos, Tablas, Fotografias

Vendrdn en hojas separadas del texto, consecu
tivamente numeradas. Se citardn por orden de
aparickin vy con la denominacion de figura n.” o
Ll n.”

A ser posible se incluwivdn Tos negativos de Tas o
lografias o diaposilivas, para oblener una mejor
reprocuccitn.

Aceptacion v publicacidn
Bl direcior de la Bevista acusard recibo die las oris

wnales & informard a los aulores acerca de su
aceptacion y publicacidn.

RECEPCICYS 1DE CORIGICINALES

Dir. Joagquin Romnda Beltrdn
Servicio de Farmacia.

Maestrg Alonso, 109
03010 ALICANTE [Espafial
Teléfono: (96) 590 82 18
Fax: () 590 82 17

Director en funciones de la REVISTA O.F.IL,

Hospatal General Universitario de Alicante




PRESENTACION O.F.LL.

La Organizacidn de Farmacéuticos Ibero-Lati-
noamericanos (O.FLL) surge en diciembre de
1981 ante la necesidad de unir a los colegas ibe-
ro-latinoamericanos para el progreso de la pro-
fesicin farmacéutica v conseguir ¢ reconocimien-
to de la sociedad a necstros esfuerzos en favar
de la zalud y el progreso cientifico en nuestros
pusehlos,

La O.F.IL. es la Gnica organizacidn que redne,
farmacéuticos de Latincamérica y la Peninsula
Ibérica con los fines citados v hablando en nues-

tros idiomas espafol y porugués.
Sus ohjelivos son:

[ Difundir la profesién farmacéutica en el 4m-
bito ibero-latinoamericanc.

B Colaborar en la revisitn y adecuacién de los
curricula académicos de Farmacia, espe-
cialmente en las ramas de Farmacia Clinica,
Farmacia de Hospital, Farmacia de Convund-
dad & Informaciin de Medicamentos.

El Fonalecer la influencia de la profesion far-
macéutica en la sociedad.

interdisciplinarios de salud y a diferentes ni-
veles de atencion.

[l Unificar las disposiciones legales transna-
cionales de la practica de Farmacia y esta-
blecer los criterios basicos comunes de las
Imismas,

mueruimjrprnﬁimhsnwiumrﬂhﬂimﬂﬂ
y servicios entre los farmacéuticos de todos
los paises iberc-latincamericancs.

Desde su creacién, la O.F.ILL. ha dependido
el esfuerzo de un grupo reducido pero muy ac-
livo de colegas gue han hecho posible la cele-
bracidn de cuatro Con {1984 Espafia, 1986
Uruguay, 1988 Repdblica Dominicana y 1990
Puerto Ricol, v la publicacion de la Revista de la

O.FLL, que e: ¢l drgano de expresion de nues-
tra organizacion y refleja los trabajos de aciua-
cion farmacéutica en el drea de salud.

Ademds de recibir la Revista, puedes participar

en los cONgresos que organizamos, COmo va a ser
El V Congreso O.F.LL. en mayo de 1992 en Ali-
cante, ¥ en los programas formacidn  conti-
nuada v de cooperacidn entre paises.

Te invitamos a ser miembro de O.F.1L. FPara
ello enviamos el siguiente formulario:

CRGAMIZACION DE ‘FAHH-’-.C-EUTICC'E IBERD-LATINOAMERICANDS OFIL.
SO0I0S ESPARNCLES: [
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