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Bevista de la O.FLL.

Editorial

La cultura de gestion:
;una nueva quimera?

El mundo sanitario se encuentra hoy inmerse en
un modele de tcnicas de gestidn y de mecanis-
mos de mercado que impregnan asimismo a la
Asistencia Farmacéutica vy especificamente 3 los
Servicios de Farmacia de los hospilakes,

En pocos afos se han producido camibios pro-
fundos en el funcionamiento de nuestras institu-
ciones, introduciendo los conceplos que en el
mundo empresarial se han desarrollade a lo largo
de un siglo en un periodo no superior a wna
década.

jCuiles han sido los resultados?

Independientemente de que éstos hayan sido
arraticos v escasos o cual sea |a valosacisn, las ten-
dencias que se vienen consolidando en estos afios
introducen en neestros Servicios la cultura de ges-
tidn, incidiendo fundamentalmenic en  enfoques
analiticos, haciendo mds énfasis en los ndmeros
que en la calidad de los resultados.

Sin contemplar a la gestion como una Quimena
perseguida  ampliamente ¢ impregndndolo  todo,
no debemos  subestimar las  posibilidades  que
offece si sabemos pasar de la gestion inbersticial
a la pestidn asistencial, la primera estd cenfrada en
conseguir mas o menos eficiencia en los servicios
generales de las organizaciones hospitalarias,
mientras que la gestion asistencial se centra en el
acto clinico que e el nickeo de la toma de deci-
sione ea relacion con la salud v donde la presta-
cidn de la alenciGn farmacéutica sera clave; den-
tro del conjunto pluridisciplinar responsable de la
asistencia sanitaria v en los resultados tanto para

el individuo como para el conjunto de la po
blacidn,

La gestion asistencial debe validar la prestacidn
farmacéufica proporcionando  creatividad e intui-
cidim de cara al futuro,

Los Servicios de Farmacia de hospital deben de-
sarrollar actvidades temiendo en cuea na SO0
los servicios que prestan a travis del medicamen-
to, sing los resultados que éstos producen en los
pacientes,

La evaluacitn de la wilizacion de medicamen-
s dentro de programas de garantia de calidad ¥
la participacion en el desarrollo v seguimiento de
protocolos  farmacoterapéuticos  son  actividades
que se enmarcan en la atencidn farmacéutica y
que probablemente no deban ser evaluadas por si
solas sino dentro de esa trama de tendencias de
gEshin,

Asimismo las téonicas de gestion no deben ver-
w como realidades newiras, ni tampoco  definit-
vas, es muy probable que en los anos venideros
sigamos contemplanda  nueves desfiles de  ofras
pEUEnas QUImeras, pero importa mucho oue la
ilusiéin que suponga su seguimiento vava dejando
el poso que impregne de nuevas conguistas el
acerva de los Servicios de Atencidn Fammacéutica
o los distinios sisternas sanilarios.

Dra. M.* E. |iménez Caballero
Jefe de Servicios de Farmacia
Hospital La Paz, Madrid
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Originales

Validacién del boletin de informacion
de medicamentos como instrumento
para la racionalizacion terapéutica

Cercds AC*, Planells C**, Carrera A*, Sanchez 5***, Romd E**, Monte E***,
Marqués MR**** y Esteban M]****

* Farmacéutica interna residente 3.7 ano. ** Farmacéutica adjunta.
s+ Earmacéutico especialista. **** Farmacedtica interna residente 2.° ano.

Trabajo presentado en el XXXVIII Congreso de la Sociedad Espaiiola de Farmacia
Hospitalaria. Benicasim 19493,

Espana.

Resumen

Fl objetive del estudio es fa evaluacidn del impacto de la informacidn emi-
vida en ef boletin de informacidn de medicamenios, editade bimensualmente
por el Servicio de Farmacia, Informacio de Medicaments,

5o selecciona ol boletin comespondiente a marzo de 1992 (n.” 5, e cual
pstd constituide por dos temas: uno de informacidn general de un grupo de
medicamentos, «Farmacocinélica clinica de aminoglecdsidas (AMGJs, y olro
sobre aspecto puntual de la whlizacién de wn firmaco, sFluconazol: indica-
ciones y posologias; en el primero se calcula el nimere de facuitaivos que
solicitan monitorizacion de AMG a la Unidad de Farmacocinética Clinica, an-
tes v despuss de la edicidn de dicho nimero; en ol segundo caso v durante
el mismo perfodo se cuantifica el ndmero fde prescripciones coreclas © e
correctas segun el intervalo posolégico de fluconazol.

Tanio el nidmero de facultativos que solicitan monitarizaciin de AMG como
el nimero de prescripciones con intervalos incorrectos han demosirado dife-
rencias  estadisticamente  significativas (p < 0,05) enlre los periodos  estu-
diados.

La aceptacidn de [a informacidn emitida a través de IM de forma periddica
es il en la formacidn continuada del personal sanitario, contribuyendo a la
racionalizacion terapéutica v, por Lanto, @ una mejora de 1a calidad asrslencial,

Palabras clave: Boletin, Comunicacidn. Informacidn activa-evaluacion. Infor-
macion de medicamentos. Prescripcion.

Rev CLF.1LL. 1994 Vol. 4:4; 178-162

Correipoedencia: Ang Cristina Cercds. Lt

Senacio die Famadia,
Hospital Uinnersizarao La Fe.
Avenada de Campanar, 21.
4G Valencin, Bpana,
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Revista de la O.F.I.L

VALIDATION OF THE DRUG INFORMATION BULLETIN AS AN INSTRUMENT
FOR THERAPEUTIC RATIONALIZATION

Abstract

The purpose of the study is to evaluate the impact of information isswed
in the drug information bulletin published twice by the Pharmacy Departrment,
Dirug Information.

The bulletin selected was the March 1992 issue (Nr 5), which included two
subjocts: The chinical pharmacokinetics of Aminoglucosides [AMGI, and a spe-
cific aspect of the use of a drug. Fluconazol: indications and dosage. The first
calculates the number of professionals seeking AMG monitoring from the Cli-
nical Pharmacokinetics Unit before and after publication of this issue, while
the second quantilies the number of correct and incorrect prescriptions over

the same period according to the dosage inlervals of Fluconazol.

Both the number of professionals seeking AMG monitoring and the num-
ber of prescriptions with incomrect intervals revealed statistically significant dif-
ferences (p < 0.05) aver the perfods studied.

Acceptance of information issued peviodically through Drug Information
is wseful for healihcare personnel’s on-going training, conlributing to thera-
peutic rationalisation and thereby improving the quality of healthcare.

Koy words: Bulletin, Communication, Active information-evaluation. Drug In-

formation. Prescripiion.

Introduccidn

Entre las secciones mas desarrolladas en los Ser-
vicios de Farmacia de Hospital en la década de los
noventa se encuentra el Centro de Informacion de
Medicamentos (CIM). En paralelo se ha institucio-
nalizado la figura del farmacéutico de hospital es-
pecialita en informacion de medicamentos, gquien
gracias a los sistemas informdticos ha wvisto reali-
zadas sus actividades asistenciales con mayor efi-
ciencia'.

Cada wer som mds los Servicios de Farmacia (5F)
que realizan publicaciones de informacidn de me-
dicamentos con el objeto de racionalizar la tera-
péutica v, mds recientemente, impulsar una
correcta seleccidn de terapéuticas coste-efectivas,
De acverdo con las recomendaciones de la OME,
los Boletines de  Informacidn  de  Medicamentos
[BI84) de hespital son publicaciongs oo conlbe-
nicho estd orentado a la optimizacion de bos trata-
mientos, en intends tanto :’1[:1 paciente como de la
sociedad o los cuales presta su servicio el hospi-
tal. La informacidn contenida en los BIM debe ser
precita, especifica a las necesidades del colectivo
a que va dirigida, independientemente de la in-
dustria farmacéutica, de presentacidn alractiva, v
con una distribucidn eficiente v regular,

El boletin puede ir dirigido a facultativos wo per-
sonal de enfermeria; en cualguiera de los casos
deben escribirse con un estilo , claro y con-
Ciso, Ademds, tiene que proyectar una imagen

profesional, por tanto, una presentacion adecua-
da anade credibulidad v aceplacitn”.

En general, la informacidn escrita puede aumen-
tar el nivel de los conocimientos sobre un tema,
pero es dificil que tenga un efecto directo en los
hibitos de prescripcidn, si no se afaden estrate-
gias mds intensivas’; en ocasiones es necesaria la
combinacion de informacidn escrita con sesiones
clinicas, conferencias, elc., para incidir en un as-
pecto en particular de la terapéutica. 5S¢ ha com-
probade que la influencia de la credibilidad de la
informacion explica el poder potencial gue tienen
los boletines publicados regularmente, y que &n
el ambito hospitalario se havan mostrado efecti-
w08, aunque a conto plazo, en la mejora de los hi-
bitcs de prescripcidn. En el @mbite comunitario,
los resultados de los estudic:s controlados han de-
mostrado tener menor o ningdn efecto en la pres-
cripcitn, aunque aumentan en general el nivel de
conocimiento sobre los temas de difusion, pero
también por periodas de tiempo limitados®,

La seleccion de temas del BIM en nuesing hos-
pital, Informacic de Medicaments (IM), uno de los
puntos mis importantes, estd coordinada por el
CIM, que ademds de recoger todas las sugeren-
cias en general del personal samitario, utiliza tres
fuentes principales:

1. Consultas realizadas en el CIM que permi-
ten percibir la necesidad de emitir una informa-
citn puntual sobre un tema.

2, Sugerencias de la Comisidn de Garantia de
179
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Calidad de Farmacia v Terapéutica (CFT) para co-
municar actividades o decisiones tomadas por di-
cha comisidn a los profesionales samitarios  del
haospital,

3. Programas de revisidn de utilizacién de me-
dicamentos como instrumento educativo Gtil  para
rectificar el uso inadecuado de medicamentos de-
tectado a través de estos estudios, o para selec-
cionar alternativas mas coste-efectivas.

El propdsin de este estudio e Ya valocackon ey

impacte de la informacidn emitida mediante el bo- |

letin Informacid de Medicaments, con objelo de
comprabar o efectividad como medio de comu-
nicacidn para fomentar ¢l uso racional de los me-
dicamentas en el hospital,

Material y métodos

Mos planteamos la publicacién de un nimero
de IM, que se centrase en las dos estrategias si-
guientes, de acuerdo con los resultades de un me-
taandlisis®, que valora el impacto de los métodos
e educacion sanitaria en la poblacién en peneral:

— Infervencidon gue aportase informacidn so-
bre wn tema, con el fin de conseguir mavor im-
pacio en el grado de conocimiento, aungue me-
nor en la actitud del médico.

— [ntervencidn en la conducta que, aungue tu-
viese menos impacto sebre el conocimiento, inci-
drera en los hibitos de prescripcidn,

En nuestro hospital, el iM es editado por el Cism
del Servicio de Farmacia, con periodicidad bimen-
sual desde julio de 1991, dirigido a facultativos v
ATSDUE. La distribucidn se realiza por Servicios
adjuntando un ejemplar para cada uno de los fa-
cultativos v otro para la unidad de enfermerfa,

5S¢ ha wvalorado el M corespondiente a marzo
de 1992 [n.*5), que informa sobre dos temas:

I. Tema de informacidn general de un grupo
de medicamentos: sFarmacocinélica Clinica  de
Aminoglucdsidos=, de tres paginas de extensidn,
cuyns contenidos pueden resumirse en:

— Justificacitn de la farmacocinética clinica, in-
dicaciones penerales,

— Utilidad vy limitaciones de los aminoglucdsi-
dos (AMO), indicaciones para la monitorizacidn de
niveles plasmaticos

— Recomendaciones posoldgicas de los amino-
glucdsidos monitorizados por la Unidad de Farmas
cocindélica Clinica (UFCC) del 5F del Hospital.

— Metodologia de la moniterizacion de AMG vy
criterios wguides en la UFCC (tiempos de mises-
ren, mdrgerss  lerapéuticos, datos del paciente
necesarias para su monitorizacidn),

. Tema de informacion puntual sobee la utili-
zacion de un firmaco concreto: «Fluconazal: in-

ran

dicaciones v posologias, en el que se describen
las dosis de chogue v mantenimiento, e infervalo
posolagico v la duracidn del sralamiento recomen-
dados para cada una de sus indicaciones en adul-
tos, mifos, insuficientes renales v hemodializados.
A lo largo de la pigina que ocupa se recalca varias
veces, en negrita, que «<la dosis tofal diaria no se
divides, =5 administra una vez al dia» 0 «do-
siw'2d h=, con el fin de incidir reiteradamente en
el problema detectade  (prescripciones de fluco-
nazod con inervalo de doce horas),

El estudio se ha realizado de forma retrospecti-
va durante dos pericdos de tiempo: cinco meses
antes de la publicacion del M objeto de estudio

noviembre de 1991 hasta marzo de 1992 in-
clusive) y cinco meses después de su distribucian
idesde mavo de 1992 hasta septiembre de 1992);
el mes de abril de 1992 ¢ concidera ¢l tiempo ne-
cesario para que se realice la distribucidn v divul.
gacion del mismo.

Los indicadores utilizados para valorar el impac-
to han sido:

— El nimero de médicos diferentes que solici-
o monitonizacion de AMO lamikacina, netilmici-
na ¥ tobramicing) a la UFCC, antes ¥ después del
M, a partir de listados informdticos obtenidos del
programa de CGestion de Datos de la UFCC.

— El nomers de prescripciones de fluconazol
infravenoso  con  inlervalos  posologicos  cormecios
e incomectos, antes v despuds del WL El segui-
miento se ha llevado a cabo mediante los impre-
sos de peticion de medicamentos de uso restrin-
gido em el hospital general, entre los cuales se en-
cuentra fluconazol.

En el primer caso se ha utilizado la «ts de Stu-
dent para comprobar si existen diferencias signi-
ficativas entre las medias del nimera de médicos
que han sodicitado monitorizacion durante los cin-
co meses antes y después de la publicacién, En el
segundo caso se ha aplicado el test de chi-cuadea.
do con coreccion de Yates entre los porcentajes
de pautas correctas € incorrectas en los dos pe-
riodos.

Resultados

Durante el periodo anterior ¥ posterior a la pu-
blicacion del 1M, el nimero de médicas diferen-
tes de todo el hospital que solicitaron monitoriza-
cidn de AMG se recogen por meses en la figura 1,
rsullando una media v desviacion estindar de
23 £ 55y 30 £ 7.4, respectivamente. El tratamien-
to estadistico al comparar las medias muestra di-
ferencias significativas (p < 0,05).

El nomero total de prescripciones de flucona-
2ol v, durante el primer pericdo de estudio fue-
ron 39, de las cuales el 59 % eran pautas con in-
tervalo posologico incorecto (diferente 3 veinti-
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cuatro horas) v el 41 % restante eran  pautas
comectas (infervalo de veinticeatro  horas).  Enire
las primeras (n = 23), el 91,3 % comrespondieron
a pautas con intervalo de doce horas v solo dos
prescripciones  fueron recogidas con intervalo de
selenta y dos horas, Para descartar la posibilidad
ﬂue las pawtas de setenta y dos horas, considera-
as incorrectas, fuesen debida a wn ajuste del in-
tervalo por el grado de insuficiencia renal de los
pacienies ¢ revisaron sus historias clinicas, com-
probdndose que el €l creatinina era normal ¥ no
necesitaban ajuste posolégico. En el segundo pe
riodo se recogiercn un total de 37 prescripciones
de fluconazal i.v., de las cuales 16 (70 %) Tueron
pautas con dosis una vez al dia v 11 (30 %) pautas
con intervalos distintos a veinticuatre horas, Las
pautas incorrectas correspondieron lodas a inter-
valos de doce horas,

Los porcentajes detallados por meses en los dos
pericdos se recogen en la figura 2. Los porcenta-
jes totales de pautas correctas e incomectas enire
ambos periodos presentan diferencias  significati-
vas al aplicar el wst de chi-cuadrado con cormec-
cign de Yates (p < 0,02).

Discusitn

La efectividad en la modificacion de la prescrip-
cion normalmente se evalda midiendo el cambio
de pardmetros en el uso de medicamentos en una
poblacién definida tras la distribucidn de un bo-
letin’. Segin Plumridge y Berbatis®, los estudios
bien controlades o los andlisis temporales (utili-
zando al menos dos observaciones diferentes an-
tes y despuds del boleting son los métodos mas
apropiados para valorar |a efectividad en los cam-
bics de prescripcidn v el impacto de los boletines
de medicamentos, Sin embargo, olros  autores’
han walorado el impacto en los habitos de pres-
cripcidn a través de encuestas, método que pue-

E==Mm~0O®

Fig. 2 —Precentape de peulas o _'ful'.'ﬂ-ﬂﬂ.?.'l.'-d L%, Coemeciay & Ine
covrectas ardes y cespunds ol boletin,

de estar sesgado por el cardcter subjetivo del en-
cuestado en su respucsta v el no considerar el ng-
mera de leclores que no responden a la encues-
ta. La elaboracion de encuestas activas entre bos
lectores constituyen el método mas  asequible y
empleado para la autoevaluacidn de la informa-
cion activa en ¢l CIM, incluyenda el BIM™ ",

En nuestro caso, planteamos la valoracion a tra-
vés de un estudio controlado para medir el impac-
o del boletin no es factible, puesto que partimes
del hecho que la informacion se transmite a todos
los facultativos, y por tanto no existe posibilidad
de seleccionar um grupo control. Ese meiodo es
mdas facil de aplicar en el conlexto comunitario
como han realizado con éxito algunos autores™ %,
Por consiguiente, en la valoracitn se estudian dos
indicadores, que afectan a un colectivo definido,
comparando los resultados entre el perfodo antes
y después del M, de acverdo con la metodalogia
recomendada®,

Muestros resultados indican que el M [n." 5) ha
mostrado tener un impacto positive al proporcios
nar conocimientos sobre la  monitorizacion  de
AMG, que se traduce en un mayor nimero de mé-
dicos gue solicitan adecuadamente este servicio a
la UFCC, Como consecuencia, s¢ mejora la cali-
dad asistencial v se provecta la imagen del farma-
céutico clinico como especialista integrado en la
atencidn al paciente.

Por otra parte, los resultados han reflejado un
cambio potitivo en el perfil de prescripcion de flu-
conazol i,v, Como han demostrade olros autores
en sus estudios, al racionalizar el uso de los me-
dicamentos ajustando el intervalo logico, dis-
minuve o coste del tratamiento™ ', debido a que
el coste aumenta con la frecuencia de administra-
cion, al considesar el tiempo v los costes asocia-
dos a la preparacién vy administracion’’. Por tanto,
podemos deducir que la modificacidn de las pau-
tas de fluconarzol iv, ajustandose al intervalo ne-
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comendado de veinticuatro horas en lugar de dos
veess al dia, se traduce en una disminucién del
coste del tratamiento v en una mejora de su rela-
cion coste-efectividad.

Al interpretar los resultados del estudio hay gue
tener en cuenta dos consideraciones: en primer
lugar, que el 90 % de las prescripciones de fluco-
nazal i.v. revisadas estan realizada por facultativos
de los servicios de Anestesia-Reanimacion, Cuida-
dos Infensivas, Hematologia y Medicina Interna,
v por tanto los resultados pueden estar sobresti-
mados al extrapolar a todos los facultativos del
hospital la efectividad en los hibitos de prescrip-
cidn: en segundo lugar, el nimero de médicos di-
ferentes que solicitan monitorizacidn  de  AMG,
coresponden  mavyoritariamente al  hospital infan-
tl, en cuyos pacientes estd indicada la mronilfi-
zacion, por tanto los resultados también pueden
pstar  sobrestimados,  Seria  conveniente  realizar
una valoracin que permitiese comprobar si el im-
pacto del W afecta en la misma medida a los cua-
tro hospitales que forman el Hospital La Fe.

Con las consideraciones objeto de discusion,
nuestros  resultados  han demostrado que 1M ha
producide un impacto significativo en el conoci-
miento v la conducta de los facultativos, Otros es-
tudios también han demostrado un impacto favo-
rable en los hihitos de prescripcion, mientras que
otras han fallade en demostrar un efecto positi-
ver: los resultados diferentes podrian estar expli-
cados en parte por las diferencias en el formato,
calidad del contenido y estilo de escritura v, por
dltime, en el poder de persuacion y credibilidad
de los editores de los holetines®. Algunos autores,
con objeto de aumentar el grado de aceptacidn
del boletin preparado por el Departamento de Far-
macia. han involecrado a los médicos en su edi-
eitn'®. Las colaboraciones de facultativos ajenos al
CIM puede ser una estrategia atil para conseguir
et ohjetivo.

Conclusiones

La valoracion del impacto del contenido infor-
mativo de Informacic de Medicamenis en sus lec-

182

tares con o método empleado permite Conocer
el grado de aceptacion del boletin v la electividad
de la informacion transmitida.

La validacion del proceso se ha llevado a cabo
al demaostrar que el contenido de fnformacic de
Medicaments ha side comunicado efectivamente,
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Espana.

Resumen

£l cuidado del corddn umbilical del recién nacide pretende disminuir fa co-
lonizacidn bacteriana y reducir el ricsgo de infeccidn. El objetive de este tra-
bajo fue realizar un ensayo clinico controlado para evaluar la efectividad de
cuatro antisépticos en o cuidada del corddn umbilical, La poblacidn estudia-
da estuvo constituida por 76 recién nacidos sanos. Se definieron cuatro gru-
pos de estudio, en funcidn del antiséptico wilizado para o cuidado del cor-
din umbilical, Los antiséplicos estudiades fueron: alcohol 70 (grupo A,
n = 19; clorhexiding 0,5 % en alkcohol 70 ° (grupo C, n = 20); ecsina 2 % en
alcohol 7P (grupo E. n = 18), y povidona yodada 10 %
cura el corddn umbilical fue realizada dos veces al dia por vna enfermera;
tras e afta hospitalaria, e antisépiico fue apl por ks padnes dos-tres v
ces al dia, hasta la caida del corddn, Se lomd frotis del corddn umbilical a la
primera hora de vida y al tercer dia. El porcentaje de culiivos positivos al er-
cor dia de vida presentd diferencias estadisticarmente significativas (p < 0,001}
en funcidn del antiseptico whilizado: A, 68 %; C, 20 %; E, 83 %; ¢ |, 84 % 5
detectaron cuatre catos oo onfalitis, todos ellos en of grupo A. También se en-
contraron diferencias estadisticamente significativas (p < 0,0001) en el tiempo
de caida del corddn en funcidn del antiséptico aplicacks: A, 9 £ 1 aias; C
IS5+ 2 E 7+ 005 el 8+ 05 Los cordones colonizados cayeron anles que
ks mo colonizadas [cultive (+); 8 £ 0.5 dias, cultive (=) T4 £ 1 dias;
p< 0001, con independencia del tratamiento antiséphco wilizado. Los ne-
sultados de este esfudio ponen de manifiesto que diferentes fratamientos an-
tisdpticos afectan tanto al grado de colonizacion bacteriana como al tiempo
de cafda del corddn, Ademds, parecen confirmar la hipdtesis de que la apli-
cacién de antisépticos reduce la colonizacicn bacteriana del corddn umbilical
v su infiltracidn leucocitaria, prolongando el tiempo de calda.

Palabras clave: Antiséptico. Corddn umbilical. Recién nacido,
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Introduccion

EVALUATION OF FOUR ANTISEPTIC TREATMENT FOR NEWBORNS
UMBILICAL CORD CARE

Ahstracts

Antiseptic cord care is applied to reduce bacterial colonisation and the pre-
valence of neonatal infection. Sevenly-six healthy ferm peonales were inclu-
ded in a prospective and controlled clinical study. Four differant regimens for
umbilical cord care were tested: ethanol 70 % (@roup A, n = 19), © lorhexidi-
ne 0.5 % in athanol 70 % (group C, n = 20 eosin 2 % in cihanol 70 % (group
E. n = 18l and povidene-iodine 10 % (group |, n = 19). In the nursery, the
antiseptic agent was applied twice daily by a nurse; after discharge from hos-
pital, the same antiseptic was applied 2-3 Himes daily by the parents, until cord
detachment. Swabs were taken from the base of the umbilicus during the first
haur and the third day of life. The percentage of positive cultures on the third
day of life shows statistically significant i ces (p< 0.0001) according o
the antiseptic agent applied: A 68 %, C 20 %, F &3 %, and | 84 %. Four cases
of omphalitis were detected, all in group A. The time of detachment cord se-
paration shows statiscally significant differences according o the antiseptic
agent applied: A 9+ 1 days, C 15 2, E7 £ 0.5, and 1 8 £ 0.5. When pooled
together, colonised cords detached earlier than those pol colonised (positive
cultures: 8 + 0.5 days, negative cultures: 14 % | days: p < 0.0001), indepen-
dently of the antiseptic regimen. This study shows that different antiseplic
cord care freatments affect both bacterial colonisation rates and time of cond
detachment. Besides, our results support the hypothesis that the ise of anti=
septic agents for umbilical cord care reduces bacterial colonfsation and leu-
kocyte infiltration, thus delaying the separation of the card stump.

Key words: Antiseptic agent. Umbilical cord. Newbarn.

| Pacientes y métodos

La colonizacidn bacteriana del neonato e pro-
duce por transmisién vertical desde el tracto ge-
pital materno durante el nacimiento, O por adoui-
sicin nosocomial de microorganismos durante su
estancia en la maternidad.

La colonizacion bacteriana umbilical se ha rela-
cionado con onfalitis, sepsis y otras infecciones,
en las que el corddn actuaria como reservono’ .
Asi pues, el cuidado del cordon umbilical del re-
cién nacido pretende disminuir la  colonizacidn
bacteriana y reducir el riesgo de infeccidn. Con
octa finalidad se han propuesto y utilizado dife-
renles  preparados  antisépticos™ ' alcohal,  triple
colorante, bacitracing, neomicina, hexaclorofeno,
mercurocromo, povidona yodada, clorhexiding ¥
sulfadiazina argéntica. Ahora bien, varios de estos
antisépticos no e encuentran facilmente disponi-
hles en nuestro pais ¥, por otra pare, tampoCo pa-
rece existir consenso sobre cudl de ellos s el an-
tiséptico de eleccidn.

El objetive de este trabajo fue llevar a cabo un
estudio prospective para evaluar comparativamen-
te la efectividad de cuatro antiséplicos manejados
en nuestro medio para el cuidado del cordén um-
bilical del recién nacido.

184

e realizd un ensayo clinico controlado en el
que se incluyeron recién nacidos sanos, a LR
no (= 37 semanas de gestacidn) y en parto euld-
cico, con un pese al nacimiento 3 2.500 g. Se ex-
cluyeron agquellos neonatos con riesgo de infec-
citn intravterina o intraparto, yo Iralamiento an-
tibictico, La poblacion estediada estuvo constitui-
da por 76 recién nacidos, cuyas caracteristicas fue-
ron (media £ DE: 39,8 + 1.3 semanas de gesta-
citn, peso al nacimiento = 3.255 * 403 g, APGAR
un minute = 1, APGAR cinco minutos = 10 0,
312 nifasd? nidos, 20 recibieron lactancia artificial
y 57 lactancia materna. 1a edad media de sus ma-
dres fue de 28 + 5 afos, siendo 30 primiparas, e
definieron cuatro grupos de estudio, en funcicn
del antiséplico utilizado para el cuidado del cor-
dén umbilical. La predeterminacidn del tamafio de
los grupos se realizd aplicando la prueba de com-
paracién de porcentajes para la efectividad del an-
tisfptico, con una diferencia entre proporciones
del 50 %. a = 0,05, p = 0,20, y coniraste bilateral.
Los antisépticos estudiados fueron: aleshol 707
lgrupe A, n = 19); clorthesding 0.5 % en aleohal
707 (grupo C, n = 20); eosina 2 % en alcohol 70°
{grupo E, n = 18], y povidona yodada 10 % (gru-
po 1, n = 19). Estos grupos no diferian entre si en
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cuanto a semanas de gestacidn, peso al nacimien-
to, APCAR, sexn, tipo de lactancia, ni edad de la
madre.

Dhurante su estancia en la matemidad (ires dias),
todos los nifos fueron atendidos por personal de
erfermseria  cualificado, v recibieron los  mismos
cuidados penerales, En todos los casos se aplicd
el mismo protocolo de bano diane con agua
corriente tibia ¥ jabdn. La cura del cordén umbi-
lical fue realizada dos veces al dia por una enfer-
mera: los padres fueron  adecuadamente  insirui-
dos en cuanto a la woenica de cura. Tras el alta hos-
pitalaria, el antiséptico fue aplicado por los padres
dos a tres veces al dia, hasta la caida del cordén.

o tomd frotis del corddn umbilical a2 la primera
hora de vida v al tercer dia; ambos se sembraron
en medios agarsangre, Chapman, Levin ¥ Rose-
nowe, con incubacién a 37 °C duranie wveinticuatro
a cuarznta v ocho horas,

La nformacion se recogic a partir de la histaria
clinica, asi como mediante entrevista personal con
la madre v llamada tebefénica al domicilio paterno
a les catorce-venlinn dias dal nacimienta.

Los resuliados se expresan como media £ error
estindar de la media. El andlisis estadistico de las
variables cualitativas v cuantitativas se realizd me-
diante las pruebas de chi-cuadrado vy ANOWA,
respectivamente.

Resultados

A la primera hora de vida dnicamente dos cul-
tivos resultaron positives, Al tercer dia de vida, el
porcentaje de cultivos positivos  presentd diferen-
cias estadisticamente significativas (p << 0,0007) en
funcidm del antiséptico wutilizado: A, 68 %; C,
20%;E,83%, el, B4% Eﬁ? 1). El perfil microbio-
légico se describe en la figura 2. Se detectanon
cuatro casos de onfalitis, todos ellos en el gru-
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Fig. 2—Pemil micrabinldgice def coltivo af dercer di de vids
el recHE Rackdo

po A, v en los que se aislaron gérmenes gram-
megalivis,

Fl tiempe medio de caida del corddn fue de
10 + 1 dias, con diferencias estadisticamente sig-
nificativas (p < 0,0001) en funcidn del antiséptice
aplicado (fig. 3). Por otra parte, los cordones co-
lonizados coyeron antes que los no colonizados
[cultivo [+): 8 £ 0,5 dias, versus cultveo (=) 14 *
1 dias; p < 0,0001]. También se enconiraron dife-
rencias  estadisticamente  significativas en funcidn
del sexo, de modo que el tiempo de caida del cor-
dén fue mayor en los nifos gque en las nifas
(- 11 £ 1 dias, versus $: 8 £ 0,5 dias; p < 0,05).
Finalmente, « tempo de caida del conddn se
correlaciond  directamente con las  semanas  de
gestacion (r = 0,39; p < 0,001}, y ¢l peso del e
cién nacido (r = 0,36; p < 0,01).

Mo se detectaron reacciomes  adversas  imputa-
bles a los antisépticos utilizados en el estudio.

€ - cumdende: p < 00001

""" Calivs Codinl Tecw 48 |
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Fig. 1. —Efecio de ks antispticos esiadiaokas sofve el Dempo
de calda del corddn umbeiical
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Discusion

El perfil microbioldgico del frotis se asemeja a
los descritos en csudios previamente realizados
en nuestro pais'™'? y donde deben destacarse
Staphylococcus sp. ¥ Shepiococcus sp. como mi-
CroOTganismos  grampositivos, vy Cscherichia sp.,
Pseudomonas sp., v Prolous sp, como gramne-
galivos,

En nueesdra cora experiencia, el alcohol 707 se
ha asociado con el desarrollo de onfalitis (4721), ra-
zon por la cual no podemos recomendar este an-
tiséptico para el cuidado del cordén umbilical del
recién nacido. Ademds, los resultados de otros
centros con mayor casuistica son concluyentes en
este misme sentido®.

La salucién alcohdlica de clothexidina 0,5 % evi-
ta el desarrollo de onfalitis v presenta la mayor ac-
tividad antiséptica, reduciendo seleclivamente la
colonizacion  por gémmenes grampositivos, cspe
cialmente estafilococos, Ahora bien, como ya han
informado  otres  autores™ ' '+ " la  clorhexidina
produce tempos de caida del cordén umbilical ex-
cestvamente largos (15 + 2 dias); este hecho au-
menta el nomera de manipulaciones del corddn,
expone al recién nacido duranté mayor tiempo a
los riegos de la colonizacion umbilical, especial-
menie por germenes gramnegativos, y e causa de
ansiedad en los padres. Por tode ello, alguncs au-
tores recomiendan reservar su utilizacién a aque-
llas situaciones en las que se produzca un brote
epidémico de infecciones  por estafilococos™ '

la solucion alcohidlica de eosina 2 % v la povi-
dona yodada 10 % constituyen buenas a tivas
en ¢ cuidado del corddn umbilical del recién na-
cido, al evitar el desarrollo de onfalitis y proveer
tiempos cortos de caida del cordon (siete a ocho
dias). Esta opinidn, a! menos en cuanto a la povi-
dona yodada, es compartida por otros autores®.

Los resultados de nuestro estudio ponen de ma-
nifiesta  que diferentes  tratamientos  antisépticos
afectan tanto al grado de colonizacion bacteriana
como al tiempo de caida del corddn.

Mo se conoce el mecanismo exacto de caida del
cordén umbilical, pero se han implicado diferen-
tes procesos’; desecacion, infartacidn, coloniza-
cion bacteriana e infiltracidn  leucocitaria; todos
ellos pueden influir en el tiempo de caida del cor-
déan, Ahora bien, un factor determinante parece
ser @l uso de anlisépticos cordonales®, los cuales
pueden afectar en grado variable a los cuatre pro-
cesos citados, Asi, se ha sugerido que la aplica-
cidn de antisépticos reduce la colonizacidn bacte-
riana del cordon umbilical y la subsiguiente infil-
tracién leucocitaria™, En nuestrp estudio, los cor-
danes no colonizados cayeron seis dias mas tarde
que los colonizados, con independencia del anti-
séptico utilizado. Este hecho parece confirmar la
hipitesis de que, cualguier intervencidn que im-
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pida o inhiba la migracién y la actividad de los leu-
cocitos —eome el uso de anbiséplicos cordona-
les— puede fmnu-ngar el tiempo de caida del cor
chiin umihalical.

Asi pues, resulta dificil conjugar tiempos corios
de caida del cordon umbilical con efectividad an-
fiséptica alta, ya que ambos parecen eslar inversa-
mente  relacionados. Consecuentemente,  existe
controversia respecto al cuidado antiséptica del
cordon umbilical, Asi, miemras que algunos auto-
res consideran que es ilogioo, inefectivo e inne-
cesanin'®, otros abogan por su aplicacion rutina-
ria™ ' " con el objetivo de redecir la colonizacion
hacteriana v el riesgo de infeccidn, aun a pesar de
prolongar el tiempo de caida del cordén.
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Variabilidad de los parametros
farmacocinéticos de teofilina en pacientes
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Espana.

Resumien

Se contrasta los valores de los pardmetros farmacocinéticos de la teolilina
obtenidos al aplicar los modelos mono v bicompartimental, cuando se admi-
mistra por via infravenosa como dosis Gnica a 10 pacientes crflicos sin eviden-
Cras e hepalopatia.

De estos pardmetros, la vida media 11/2) y el aclaramiento plasmdtico (Cl)
son representativos de la eliminacidn de la teofiling, siendo los valores de
5.42 + 2.14 horas v 7,26 * 4,05 hovas para la vida semivida de eliminacién y
de 1,46 £ 0,64 y 1,35 + 0,68 mliminkg para el aclaramiento plasmitico al aphi-
car of models mono v bicompartimental, respectivamente.

Se establece la idoneidad del modelo bicompartimental en el ajuste de las
curvas concertracion versus Hempo en base a los menores valores de AIC ob-
fenidos (- 0L

Palabras clave: Farmacocinética. Pacientes criticos. Teofilina.
Rev (3. FLL, 1994: Val. 4:4; 187=192

VARIABILITY OF THE PHARMACOKINETIC PARAMETERS OF THEOPHYLLINE
IN CRITICAL PATIENTS, ACCORDING TO THE KINETIC MODEL USED

Abstract

A comparison is made of the values for pharmacokinetic parameters o
thephylline oblained in application of mono- and bi-compartmental  models
when administered intravenously as a single dose fo ten critical patients wit-
haut evidence of liver disease.

From thee parameters, the half life (11/2) and plasmatic clearance (Cl} are

Cormapondencia: Octavia Calatayed Feme,
Sernicio e Andliss Olinkcos

Haspital Lluks Adcamyis.

Carrriera Xaliva-Yalencia, km 2,

187



Fewista de la OLF.LL. Viol, 4 - Nim. 4. 1994

tative of theaphylline efimination, with values of 5.42 + 2,14 hours
and 7,26 £ 4.05 hours for elimination half Iife, and 1,45 £ 0.64 and 1.35 = (.68
mismindkg for plasmatic clearance on application of the mono- and bi-com-
partrnental models respectively,

The suitability of the bi-compartmental model is established, in the adjuse-
ment of the concentrationtime curves, on the basis of the Tower AIC values

obtained [p < 0LKIT),

Key words: Pharmacokinetics. Critical Patients. Theophyliine.

Introduccion

La administracion de teofilina a pacientes en gs-
tado critico frecuentemente requiere la adminis-
tracidn de wna dosis de choque, bien cuando se
inicia el ratamiento o cuando el valor de concen-
raciaon plasmitica se sitda por debajo del imerva-
lo de normalidad terapéutica’. Fsta dosis se esta-
blece a partir del volumen de distribucidn de La
teofilina, aplicando el valor medio problacional de
0.5 lkg: posteriormente, el mantenimiento poso-
lagico se realiza mediante una perfusidn i.v. con-
tinua, ajustando la velocidad de administracidn se-
gin el correspondiente valor medio poblacional
de aclaramiento plasmatico®.

En este contexto, el volumen de distribucion en
nifos es similar al de la poblacidn adulta®, s en-
cuentra aumentade en prematuros v disminuido
en adultos obesos®, Es por ello que en ol estable-
cimiento de la dosis debe tenerse en cuenta el
peso ideal del paciente.

Circula unida parcialmente a proteinas plasmi-
ticas, siendo esta unidn ligeramente menor en
personas de edad avanzada®,

La teofilina se elimina previa metabolizacion
fundamentalmente a nivel hepético®, excretindo-
se silo de un B a 10 % de forma inalterada por la
orina®. En su hictransformacian influyen diversos
factores lales como el tabaco, el cual aumenta el
valor de su aclaramiento plasmdtico’, actuando en
&l mismo sentido diversos medicamentos como el
fenobarbital® v la fenitoina®. Por el contrario, exis-
ten medicamentos, como los antibidticos  maci-
lidos {eritromicina y_troleandomicina)’™ "', la cime-
tidina"’, wviloxazina y las siguientes qiulrm-lnnas;
enoxacina, ciproflexacing v nodloxacina’, que re
ducen w aclaramiento plasmibico, existiendo con-
rroversia con la ofloxacing, Estas  asociaciones,
obligan a disminuir la dosis de teofilina si se quie-
rie ¢vitar posibles concentraciones toxicas.

En otro osden, recientemente, debido a su es-
fruciura gquimica vy vias de eliminacidn similares a
la cafeina, algunos autores han propuesio la utili-
zacién de los pardmetros farmacocinéticos indica-
dores de eliminacién de la teofiling como evalua-
dores de la funcionalidad hepdtica'™ ", En esta |i-
nea, en el presente rabajo se establecen los pa-
rametros  farmacocindicos  oblenidos  al

T84

aplicar |

Tabla l. Datos biométricos de los pacientes

Pacienie Sexm Eclad [afvos) Pesa (kgh
| R, LY 6 75
- LR ] LY [11] [
k] o W 7y (%1
[ M a8z [543
RB 2 T mali b W i m
- i S L Lx] (1] T
B R W SH L1133
. v iR A
L W a7 75

1m i LY ] Hi

dod modelos cindéticos cuando se adminisira  por
via i.v. a pacientes en estado eritico, con el fin de
proponer  valores de referencia en este  grupo
poblacional.

Material ¥ métodos
4! Facienies

S¢ estwdiaron 10 pacientes criticos ingresados
en la Unidad de Medicina Intensiva, sus datos bio-
métricos: sexo, edad y peso real, se describen en
Ia tabla ). Todos ellos tienen un aclaramients de
creatiting superior a 20 mliimin, v no presentan syi-
dencias de hepatopatias,

En cuante al hibito de fumar, ninguno de ellos
et fumador. Por ofra parte, en el presente trabajo
se excluyen los pacientes en tratamiento con los
firmacos anteriormente citados que influyen so-
bre el metabolismo de la weofilina.

Bl Procedirmiento

A cada wno de los pacientes se  administra
Imgkg de teofilina en perfusion iv.  durante

| wveinte minutos, realizandose un minimo de seis

extracciones de sangre en el brazo contralateral

| entre los diez y cuatrocientos ochenta minutos de

haber finalizado la administracion. Las muestras
de sangre we centrifugaron a 4,000 rpm v el suero
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g 1. urvas e concentracidn pasmdtica de eodlifing ver-
s Hemns e [0 pacientes crivcos tras fa admimistracide de
una dosis 3 mgkg en pefusida v, dorande veinhe minulos.

sobrenadante se separdd vy almacend a 4 °C hasta
el momento del andlisis.

¢l Método analitico

Las concentraciones plasmiticas de teofiling se
determinan en un autoanalizador Cobas Mira, me-
diante la técnica de inmunoanilisis enzimdtico
EMITY utilizando kits comerciales de Syva Com-
pany del lote n.® 4 PIOAUL-E2, con un coaficiente
de variacién inferior al 5% en el rango de con-
centraciones de 2,5 a 20 yg'ml. El control de cali-
dad interno se realizd con sueros de Sentry TDM
Contral  (ICL  Scientific) de concentraciones:

7.8 pg/ml, 15,3 pg/ml y 30,3 pg/ml.

gl Tratamiento farmacocinéfico

El ajuste de las curvas obtenidas al representar
los pares de valores comespondientes a las con-
centraciones plasmdticas (CY frente a los tiempos
respectivos (1] se ha efectuado con el programa in-
formdtico Jana (exponential fitting), segin la si-
guiente ecuaciin:

ﬂ-I.E.‘. ﬁi-e

donde: n es el nimero de Wrminos exponencia-
les del modelo (n = 1 en el monocompartimental
y n=2 en el bicompartimentall; Ai la ordenada
en el origen y Ki la pendiente.

A partir de estos parametros, la dosis (D) de teo-
filina y del peso del paciente (P} se obtienen, adap-
tando al meram.a informatica Lotus 123 versidn
2.0 las fdrmulas que se indican a continuacion, los

Tabla il. Walores de los AIC estimados segin
el modelo farmacocinético aplicado
Morncompartimental Bicompartimental

Pacirnbe AlC AR

| = 7,30 - 12,11

2 . 7 - 2,92

3 - 142 - 101,34

& EdE - 1,83 - 20,96

R - 3,72 - 33,44

i 2,48 3,43

L : - 7,22 12,69

B i ¥ 5,95 - 14,90

§ 0,56 5,81

[ R - 1,32 - 14,13

| Media 0,45 - 13,49
(53 4,36 4,08
siguientes parimetros  farmacocinélicos  cormes-

pondientes al modelo monocompartimental:
Volumen de distribecion (Vd):

vd = [0
P oAl
Semivida de eliminacidn (11/2):
t1/2 = 0693 (horas)
R K

(Vg

Aclaramiento plasmdtico (Cl:
Cl = 1.000 - K - Vd (mlimin/kg)

En &l modelo bicompartimental, el programa in-
formatico Jana proporciona bos siguicntes parame-
tros: Ao y Bo lordenadas en el origen de a v de
f, respectivamente) y las constantes hibridas de
disposicién rapida {al y lenta (§). A partir de estos
parimetros, el peso del paciente ¥ la dosis s @5
timaron las siguientes constantes farmacocineticas
mediante el programa Lotus 123 version 2.0, al que
e lo introducen las formulas que se indican a
continuacidn:

Microconstantes de farmacotransferencia (K12 v
K21) y de velocidad de eliminacién (K10):

K12 =__ A0 -Boio-BI" . imin'}
ColAo - f§ + Bo-a)

siendo Co = Ao + Bo
K21 = __M_'%_BEL (rmin ™)
0o
Co-a-B
Ao-B+ Bo- a

Volumen de distribuciin en estado estacionano
Vi)

Vee = V¢

KD = (min"}

K12 + K21
K21l

(ikg)
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Tabla 1.
farmacacinético monocompartimental

Parimetros farmacocinéticos de la teofiling estimados al aplicar un modelo

; Co Ke vd "z ol
Faackmii mcgml min-1 Lk horas il kg
R e A, 6,54 0,031 0,44 3,72 1,42

P R et A P P L 563 0,3 5% B, 58 0,70
bR toh 7,26 0,013 0,41 8,58 0,55
W i e e e e 4,315 (LTS 0,59 6,08 1,35
g Sl ik s 473 0,0024 0,63 .81 1,58
B i i 1 e L 4,67 {0027 0,65 4, 2 1,83
i 4,70 00041 0,63 2.82 2,75
B pa e s bon ik 1,009 0,0040 0,49 288 2,09
B saiiagn Fath e s .44 00016 .46 7.22 0,76
M e e e 5,07 0,0025 0,59 4,62 1,53
Media 5,50 {0025 0,55 542 1A
R 0,58 00009 0,09 214 0,64

Volumen de distribucidn  en  compartimento
ceniral ivVc):

ve=—0
F (Ac + Boj

Volumen de distribucion en compartimiento pe-
riférico (Vp):

Vp = Vee = Vi ik
Semividas de eliminacion:
0693

2a = = (1 i
[V §
t2p = —0693 ihoras)
B- 60
Aclaramiento plasmatico:
Cl = % - Ki0 fmin/kgh

el Tratamienio estadistico

El tipo de distribucién se estima mediante el test
de Kolmogomov-Smirmov, v la comparacion entre
valores medics se mealiza por el test de Mann-
Whitney.

Para establecer o modelo farmacocinético al
que mejor 4@ ajusta la teofiling se calculan los va-
lres de AIC (criterio de informacion de Akaikel.
El modelo dptimo es agquel gue presenta menor
viatlor de AIC,

Resultados

Las curvas de concentraciones plasmdiicas de
teofilina frente al tiempo, para cada uno de los pa-
clentes, vienen reflejadas en la figura 1.

Los valores individuales de cada curva v los pro-
medic de AL segin el modelo cinético wtilizado
=2 encuentran indicados en la tabla ll. En nueve

190

de los 10 pacientes considerados, los valores de
AIC del modelo bicomparimental son inferiores
a los obtenidos en el modelo monocompartimen-
fal, siendo el wvalor promedio  significativamente
menor én el bicompartimental (p < 0,001).

los  pardametros  farmacocindticos  correspon-
dientes al modelo monocompartimental  se en-
cuentran en la tabla I, El valor medio de la semi-
vida de eliminacidn de teofiling es de 5,42 & 2,14
horas, siendo el del aclaramiento plasmdtico de
.46 £ 064 mbminkg, v de 0,55 £ 0,09 kg el del
volumen de distribucion,

Cuando se tratan los valores experimentales se-
gin un modelo bicompartimental itabla IV) ¢ ob-
tiene un valor medio de la 11720 de 22 67 + 13,53
minutas v 11720 de 7,26 = 4,05 horas. Los voldme-
nes de distribucidn en compartimiente central y
en estado estacionans, asi como el aclaramiento
plasmdtico, se indican en la tabla V. Los valores
promedio de Vi y Vee son de 0,36 £ 0,10 kg v de
0,64 £ 0,12 kg respectivamente, v e del aclara-
miento plasmético de 1,35 * 0,68 mliminkg.

Por daltimo, la tabla VI detalla los valoses de las
microconstantes, asi como los codientes K128
¥ K12K10 utilizados en el estudio de las caracte-
risticas de distribucidn v eliminacidn.

Discusidn

De los resultados obienidos se deduce que el
comportamients  farmacocinético de  la  teofilina
administrada en las condiciones expuestas se ajus-
ta mejor en el grupe poblacional edwdiade 3 wn
modleds compartimental, ya que & valor prome-
dio de bos AN obtenidos es significativamente in-
ferior al del modelo monocompartimental
(p = 0001,

El wvolumen de distribuciton en el compartimen-
to central (Vo) es ligeramente superior al del com-
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Tabla V. Constantes hibridas de la teofilina, tras su administracidn iv., segin un nmdelﬁ
farmacocinético bicompartimental

] A 0 12 (§ T
Paclente gl megimil ! lrf-’ min horas
T R ] 567 3,55 012 {10029 g7 1,98
B e e 487 1,15 ooy g0 3647 11,55
L R S Al e A S04 3,33 0,02 0,071 14 5% Ib, 2%
4 . % IRy 1 240 0,03 [ERE ] FE N | 462
B e e o, e o 1.5 1.6% 0,00 (0, {120 11,50 577
| R R o it 174 1,57 0,03 0,003 26,65 502
R e e e 1.7H 1.77 (), 956 ), DR 12,37 .04
B e T R i o, e 1,93 0004 0,36 49,5 12
RO g 3 5,50 1,00 D00 0,001 14,25 a.a8
D i T T e e 4,219 3,04 0,042 00022 7.53 5,25
Madia ,........... 4,44 Z.34 0,047 0.0 ¥ .67 726
[, T SR R A .83 0,79 0,083 0,010 13,51 4,05
Tabla V. Valimenes de distribucion v aclaramiento plasmatico de teofilina tras su administracion
intravenosa segin un modelo farmacocinético bicompartimental
Wi Yee il

Faciente g Iz g mbkg min

1 aman aomialy 3 0.1k 032 048 1,39

T e ik 0,46 a3 0,59 LR E

e T e e i i 0,30 0,24 1,54 0,38

I P S S S i 0,44 0,426 90 I, 08

i e e e e e L o, 38 0,33 0 Ld%

f e SEha o s e BRI £, 4% .24 073 1,64

 JERE RS SRt R 39 a3t 1,5 1568
e a5 0,15 0,61 3R

O e e i 028 0.23 0,51 il s

B o e e o s T 0,22 1,42 0,64 1.42
Bleden L. 1, 1% 0,x8 0,64 1.3%
0 R R 0,10 0,10 012 0,65

Tabla VI, Microconstantes farmacocinéticas de teofilina tras su adminisiracién i.v. segun un modelo
farmacocindético bicompartimental

Pacienie K12 [ #4] K10 KI12KI K1EKID
min’ min* min”
| BRI i e 5 0,074 0, 03% 0, [HEEH 1.5 B.43
B e e e i 0,00149 0,015 a3 i, 3& 1,08
. B R 0,81 [ENALN] 0000 2 072 6,48
W e e N e 0,014 0,014 24 0, 5 5.7
_ R R e e 0,026 0,013 DET 0,749 711
R e 0,0075 0,017 00034 0,44 218
e e : 0,022 1,031 0,005 a, 7 3,19
B I i wm e 00024 o000 0,004 [ (49
B T i : 0,005 LR 0,002% 0,75 .39
] 1 R AR S P v - 0,055 0% 0,k 3 1, 7% B B2
Medid e 00 o2y o, 01 A% 5,19
(1 RN NP : 0z 0, 00ras 1, 004 53 XE5
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partimento periférica. Esto, unido a que el cocien-

e K12/K21 es menor que 1, indica que la tecfilina
se distribuye en un volumen relativamente peque-
fio del compartimento periférico incluyendo  noe-
malmente agua intracelular profunda, pero sin re-
tenerse en depdsitos no acuosos, por lo que el
equilibrio de concentraciones entre los comparti-
mentos central v periférico se alcanza con relativa
sencillez.

El valor promedio de K10 es relativamente bajo,
por lo que la media de los cocientes K12/K10 es
considerablemente mayor que 1, de lo gue se des-
prende que la eliminacion es relativamente lenta,
comparada con la velocidad de distribucion, de-
bido probablemente al bajo aclaramiento intrinse-
co hepdtico de la teofilina.

5i se tiene en cuenta gue |a teofilina se metabo-
liza practicamente en su totalidad en el higado, se
desprende que las constantes farmacocinéticas in-
dicadoras je la velocidad de eliminacidn, tales
como la semivida fi de eliminacidn y el aclaramien-
o plasmdtico, estin relacionada con el estado de
la funcitn hepitica. Dado que las diferencias de
los valores promedio del aclaramiento plasmdtico
estimados al aplicar los modelos monocompanti-
mental vy hicompartimental son menores que los
existentes entre los de la semivida de eliminacion
en el modele monocompartimental y la 11/2 B del
madelo bicompartimental, seria en principio mis
aconsejable utilizar el aclaramienio  plasmditico
como prueba de evaluacidn de la funcion he-
patica.

Por otra parte, las caracteristicas bicormparti-
mentales de la teofilina aconsejan una eleccion
minuciosa de los momentos ¢n los que debe rea-
lizarse la toma de muestra cuando. se quiere dis-
poner de pocas exiracciones. Asi, para su utiliza-
citn clinica, seria acondejable efectuar dos extrac-
ciones una vez soslayada la fase de distribucian,
de forma que la variacion entre los dos valores de
concentracion plasmitica sean representativos de
la fase terminal de la eliminacking esto sera posi-
ble realizando la toma de muestra a las dos v ocho
horas de haber finalizade la administracidn iv. de
la teodilina.

Ademds, resulta interesante destacar que el he-
cho de gue sste medicamento se utilice en periu-
sin iv. continua en un porcentaje considerable
de pacientes del grupo |:u::|I:nl-av.:i--:rnaull que e Consk
dera en el presente trabajo, teniendo en
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cuenta la expresidn: Ol = KoiCss en la que Ko es

la velocidad de infusién v Css la concentracion
plasmética media en el estado estacionario, se po-
dria deducir el aclaramiento plasmitico mediante
una Omica extraccion efectuada en el estado esta-
cionario y asi hacer una estimacion del estado fun-
cional hepdticn.,
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Riesumen

El metanal (alcohol metilico, alcohol de maderal es un disolvente indus-
trial comin, implicade con frecuencia, de manera aislada o epidémicamente,
e infoxicaciones voluntarias o accidentales.

Dado que la técnica de eleccidn para su deferminacitn (cromatogralla ga-
seosal no es viable wtilizarla rutinariamente como screening, se ha planteado
U método colorimétrico basada en la reaccidn con dicromato polasico en me-
dio deido en presencia de dcido cromotrdpico, como prueba rdpida de detec-
cidn mediante ef andlisis de a orina.

El objetive del presente trabajo es la extrapelacién de dicho mélodo a ofras
muestras biolegicas (sangre total, plasmal y la determinacidn de su sen-
sibilidad.

Para ello se adiciond metanol en cantidades conocidas a las distinlas mues-
tras y se deferming, mediante dos observadores independientes, [a concen-
racidn mds baja a la que se producia positividad con dicha técnica colorime-
trica. Esta concentracion fue de 50 pg/ml para plasma y 500 pg/ml para el resto
de fuidos ensayados foring, plasma y sangre, ambos desproteinizados).

El métade del dicromate y dcido cromotrdpice constituye asi, dada su ex-
celente sensibilidad al ser aplicado en plasma, en wna dtil prueba de scree-

ning towicaldgico ripido,
Palabras clave: Colorimetria. Intoxicacion, Metanol. Sensibilidad.
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SENSIVITY STUDY OF A COLORIMETRIC TEST FOR METHANOL DETECTION

IN BIOLOGICAL FLUIDS

Abstract

Methano! (methyl alcohol, wood alcohol, wood spirit) is a current indus-
trial solvent which ks involved frequently, isolated o epidemically, in volun-
fary ov accrdertal imfoxications.

Becawse the standard election method for the analyvsis of methanol (gas
chrematography) cannot be carried out in a routine way, we propone a colo-
rimetric test hased on the reaction between polassivm dichromate in 50 % sul-
furic acid in the presence of chromatropic ackd, It is a direct assay for a rapid
detection of methanol in urine,

The aim of this study is to extrapolale the described method to other bio-
logical samples (whole blood, plasmal and Io delermine {5 sensilivily.

To this end, methanol was added in known amounts to different samples
and two independent walchers observed the colorimetric resulls. The lowest
conceniratfon which gave a pasitive resulls, was 50 pg/ml for the plasma and
s00 pgiml for the other fluids (urine, plasma or blood, both deproleinized).

The sensitivity of this method, dichromate-chromotropic acid, 15 excellent
in plasma. This test is very useful in a rapid toxicologic screening.

Key words: Colorimelry. Methanol. Poisoning. Sensitivity. Toxicology.

Introduccitn y objetivos

El alcohal metilico, o metanol, es un disclvente
vy utilizado en la eliminacidn de pinturas, como
guitamanchas, en prodectos de himpieza vy tam-
bién forma parte de diversos fluidos de naturale-
za anticongelante que estin presentes en la gaso-
lina, En sujetos normales se pueden enconirar pe-
quenas cantidades de metanol en el aire expira-
do' v probablemente existe una via endogena de
produccion del mismo’. El propdsito o nhinalidad
de este metanol producido endogenamente no
estd todavia claro’.

Tras una administracidn oral, en el curso de una
ingesta intencionada o accidental, el alcohol me-
tlico se absorbe ripidamente v e distnbuye en el
organismo segin el contenido acucso de los teji-
dos: también se absorbe por inhalacidn v por con-
tacta con la peel, Se metaboliza siete veces mas
despacio que el etanol oxidindose a formaldehi-
do, dcido iGrmice v otros productos”.

La enzima alcohol deshidrogenasa posiblemen-
te catalice su oxidacién a formaldehido dado que
el metabolismo del metanol se inhibe con la ad-
ministracién de etanol, Las concentraciones mixi-
mas de dcido formico en tangre y ofina aparecen
a los dos o tres dias de su ingesta. S excrelan in-
tactas pequenas cantidades de alcohol metilico en
la orina ¥ en el aire espirado, y aproximadamente
un 10 % de la dosis s elimina por la orina coma
acido farmico®.

Los efectos iniciales del metanol sobre el orga-
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nismo son mucho mds leves que los producidas
por el etanol v los elecios biwicos no aparecen
normalmente hasta transcurrido un periodo de la=
tencia de ocho a treinta v seis horas. Los signos y
sintomas Je la intoxicacidn por metancl incluyen
cefalea, whmitos, vértigos, dolor intenso en ¢l ab
domen superior, dorsalgia, disnea, intrandguilidad
matora, extremidades frias y  homedas, visian
borrosa @ hiperemia del disco dptico. No seele
afectar la presidn sanguinea. El pulso & lento en
lus pacientes graves. Las alteraciones de la visién
a menudo desembocan en ceguera irreversible.
También aparece una acidosis mefabdlica severa
y coma prolongado que puede terminar en muer-
te por falla respiratorio®. La dosis mortal varia mu-
cho segin la susceptibilidad individual, en los
adultos estd comprendida entre 100 v 200 ml, aun-
que la ingestion de 30 ml es profencialmente le-
tal; la ceguera permanente puede ser causada con
tan solo 10 ml. Los efectos txicos se asocian, has
bitualmente, con concentraciones en Sangre Su-
periores a 100 pg'ml v conceniraciones por enci-
ma de 200 pgiml son indicativas de envenenamien-
1o agudo y pueden ser letales’.

El diagndstico e baga en la anamnesis, hallazgo
de acidosis metabdlica v determinacidon por “ro-
matografia gaseosa por métodes colorimdtrices, El
tratammiento  especifico consiste en la administra-
cin de etanol, ya qgue achla como sustrato Com-
petitivo de la enzima alcohol  deshidrogenasa,
siendo la concentracidn sanguinea dptima del eta-

nol de 1 gl. En pacientes con acidosis o que tie-



neEn CONCENtraciones sanguineas de metanol  su-
perores a 500 mgd debe aplicarse, ademads, bhe-
madidlisis®,

El chjetivo de este trabajo se cenfra en el estu-
dio de la sensibilidad de un método colotmétrnico
ripido para la detecciin de alcohol metllico en
plasma, sangre todal v orina. La wcnica descrita en
la bibliografia® eda referida dnicamente para la
orina, razdn por la cual tratamos de aplicar dicho
métoda a los otros fluidos biologicos v delimitar
su ambito de positividad,

Material y métodos

La técnica utilizada es puramente cualitativa v se
basa en la aparicion de un anillo de color violeta
tras la reduccidn del dicromato potdsico en medio
dcido en presencia de Acido cromotrdpico. Este
método  también Fresenta resultados  positivos
para ¢l formaldehido

Los fluidos bioltgicos ensayados fueron:

— Plasma,

— Sangre todal,

— Orina

— Platmia desprodesnizacdo,

— Sangre tedal desprateinizada.

Freviamente se comprobd |3 ausencia de inter-
ferencias con ¢l metanod mediante 1z Wonica co-
lorimétrica ensayada.

Los reactives wlilizados fueron los  siguientes:

— K;Cr 0, (Panreac) al 2,5 % en dcido sulldrico
(Pamreac) al 50 9% (A),

— Etanol 96% (Fanmeac) (B].

— Acido cromotrdpica (Merck) 1C).

— Aculo  sulirico  concentrado  (Panreac) (DY,

= Muefanol (Panreac),

— Patrdn de plasma exento de metanol (PPL
GRIFOLS)

— Acido tricloroacético 25 % (Panreac) (E).

I} Metanol en orina

Se prepararon los siguientes tubos de ensayo:

— 1 ml orina banco + 10 pl agua (control
negativa),

— 1 ml orina blanco + 10 wl metanol (control
positivel.

— 1 ml orina problema,

A cada uno de los whos se afaden tres gofas
de A, se agitan en wirtex cinco segundos y s de-
jan reposar a temperatura ambiente durante Cine
co minutos. Se afaden tres gotas de reactivo B y
50 mg de reactive C; se agatan en wortex Cinco se-
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pundos. Tras ello, se deja resbalar por las paredes
de los twbos 1 ml de reactivo D, que se deposita-
ri en el fondo,

2l Meranol en plasma y samgre todal

Lo prepararon los siguiende tubos de ensavos

— 1 ml plasma o sangre total blanco + 10 pl
agua (control negatival,

— 1 ml plasma o sangre total blanco + 10 pl me-
tanol {contral positivel,

— 1 ml plasma o sangre total problema.

te realizé el mismo procedimiento para cada
tubo que los resefados bajo el epigrafe «Metanol
20 OFinas,

3 Metanal en plasma desproteinizado
Vv en sangre desproteinizada

Se¢ prepararon las siguientes mezclas en viales
Eppendaorti:

— 500 pl plasma o sangre total blanco + 500 pl
de reactivo E (control negativol,

— 500 pl plasma o sangre total blanco + 500 pl
die reactive E iconingl positiva).

— 500 pl plasma o sangre tofal problema +
500 ul de reactiva E.

Centrifugar a 10,800 rpm durante cinco minuios.
Con el sobrenadante, sepuir la téonica de «Meta-
nol en plasma y sangre totals.

Como ya hemos mencionado, la apanicidn de un
anillo de color violeta en la interfase indica la pre-
sencla de metanol.

En todos los casos se utilizd una baterfa de w-
idades ientes de mcta-
nol para obtener las siguientes concentraciones i
nalbes: 5000, 1.000, 500, 100, 75, 50, 40y 30 mcg/ml.
Se ophjetivd por dos observadores independien-
tes la presencia o ausencia de anillo violeta wisi-
ble, dindose como negativo cuando ninguno lo
apreciaba vy positivo & era apreciado por ambos;
en caso de conflicto, éste se dirimia por la opinidn
de un tercer observador.

Resultados

En la tabla ] se detallan los lmites de sensibili-
dad obtenidos en los diferentes  fluidos  biold-
BECOS,
Conclusiomes

Bl mitodo colorimétrico resefado  puede  utili-
zarse en los distintos fluidos biologicos ensayados
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Tabla 1. Limites de sensibilidad para el
metanc] obtenidos en los diferentes
fluidos biokigicos

Fluidia Limnite de sensibilidad
P ©ooivnaiais daa &0 pgiml
mj@:b:rtil.. ';m”]

" R RO D mgimil
Plasma desprot. .. ..., . i 5001 gl
Samgre botal desprob. ., L. SO0 pimi

i} Bn samgre potal no desproteinizada, la adicidn de bos reac-
thot origing wn abundante peecipitado coposo Que impidie
L visualizacién del anillo.

exceplo en sangre tolal debide a la formacidn de
un precipitade coposo que aparece tras la adicién
de los distintos reactivos.

T

Teniendo en cuenta que las concentraciones de
metanol en sangre son loxicas a partir de
100 p/ml ¥ mortabes a partie de 200 pgfml®,
evidente que es de eleccidn la aplicacidn de esta
técnica directamente plasma como prueba
rapida de screening  loxicologico de  urgencia,
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Resumen

Las necesidades que sobre medicamenlos y seguimiento de tratamientos

fenfan los ancianos atendidos en sus Casas el Fguipn de Aveda a Domici-
lio del Hospital Geridtrico hicieron desarrollar este programa de acluacidn far-
macéutica en e que se implican médicos geriatras, larmacéuticos de oficina
¥ farmacéuticos de hospital con el fin de lograr una mejora en la terapdulica
que se Neva a cabo con este grupo de poblacidn. En este trabajo se definen
la ayuda a domicilio v los puntos mds impartantes a tener en cuenta a la hora
de conocer cudles son las causas de la inefectividad de muchos tratamientos

¥ los mélodos que

hay gue poner en pricticas para su oplimizacidn.

Palabras clave: Asistencia farmacéutica geridirica. Incumplimiento.

Rev O.F.LL. 1994; Vol. 4:4; 197-203

PROGRAM TO IMPROVE TREATMENT COMPLIANCE IN THE BLDERLY

nudhmmmtmafam
healthcare workers, a new pharmacewtical geriatric

The purpose of the program is lo enable geria-
improve the treatment of these patients. It

jsts o
to help the healthcare worker fo recognize the causes of

ineffective treatments and to inswre more accurate care.
Key words: Genaltric pharmacestical assistance. Non compliance freatment.

1. Introduccitn

La evolucidn natural del organismo humano de-
termina que en las ditimas décadas de la vida co-
miencen a manifestarse detesioros en sus Grganos

sistemas, S produce enfonces una Severa mor-

ilidad a costa de las enfermedades cronicas que
provocan continuos ingresos v reingresns en hos-
pitales’

Los tratamientos de estas enfermedades llevan
a prescripciones  de  medicamentos  en muchas
poasiones en namero excesivo. Esto, unido a que
los ancianos tienden a tomar medicamentos por

su cuenta y al diferente comportamiento farmaco-
cinético de los mismos en su organismos’, da lu-
gar a veces a ingresos urgentes en los hospitales,
debido a la yatrogenia que onfiginan.,

Por tanto, la atencion a la salud en el anciams
precisa algo més que un incremento en el nime-
ro de camas hospitalarias. Es necesario poner en
marcha ofro tipo de servicios mediante los cuales
los ancianos pasen en el hospital exclusivamente
los periodos agudos de su enfermedad, vy puedan
vivir sy cronicidad en wun entorno mds favorable
para ellos,
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Durante el siglo XIX algunos hospitales de Esta-

dos Unidos ofrecian una variedad de servicios de
visita a domicilio. Después de la Segunda Guerra
Mundial los hospitales extendieron sus servicios
de ayuda a domicilio (AD) no sélo para el cuidado
tradicional sino para dar servicios de rehabilita-
cién. Desde entonces se han incorporado AD a
servicios mas modernos y sofisticados como nu-
tricién parenteral y otras terapias que en un prin-
cipio se creyeron factibles sélo en el hospital®.

Son muchos los factores que han afectado a la
evolucion de la AD Entre ellos, el incremento en
fa poblacién de personas mayores de sesenta y
cinco afos y con expectativa de vida mas larga ha
sido uno de los que mas han atraido la atencién
sobre los recursos adicionales que se requeriran
para la asistencia sanitaria de la poblacién del
futuro.

Por lo tanto, en la actualidad podriamos definir
la AD como una variedad de actividades relacio-
nadas con la salud, o servicios proporcionados a
los pacientes en sus hogares a través de algun tipo
de programa organizado.

Por estas y otras razones desde el afio 1988 fun- .

ciona en el Hospital Geridtrico Virgen del Valle,
de Toledo, el Servicio de Ayuda a Domicilio.

Este servicio consiste en la atencion a los pacien-
tes ancianos que, cumpliendo unos requisitos
preestablecidos®, tienen un diagnéstico que supo-
ne la posibilidad del tratamiento en sus casas,
siempre que éstas se encuentren en un radio de
30 kilémetros del hospital.

El servicio lo presta el hospital a través de los.

Equipos de Ayuda a Domicilio (EAD) formados por
médicos, ATS, auxiliares de enfermeria y asisten-
tes sociales

2. Preparacion del programa

Dejando a un lado el resto de la actividad mé-
dica, y centrandonos exclusivamente en lo que a
la terapéutica medicamentosa se refiere, hay un
hecho que diferencia de manera importante cémo
se llevan a cabo los tratamientos en el hospital y
en el domicilio. Esto es la vigilancia y seguimiento
que de ellos se hace, siendo una parte imprescin-
dible en el tratamiento, para evitar los efectos in-
deseables que de ellos se derivan y las frecuentes
reacciones adversas a medicamentos (RAM) que
en los ancianos se manifiestan.

2.1. Andlisis inicial con tres actividades

® Se estudia por parte de fos médicos de los
EAD vy del Servicio de Farmacia la posibilidad de
establecer un sistema de seguimiento de los tra-
tamientos semejante al que se lleva en el hospi-
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tal, sistema de distribucion de medicamentos por
dosis unitaria.

® Se incluye, si fuese necesario, la distribucién
semanal desde el hospital, en estuches apropia-
dos, de fos medicamentos destinados a pacientes
especialmente desatendidos.

® Se detecta entonces que el problema funda-
mental en este tipo de pacientes y en cuanto al tra-
tamiento con medicamentos se refiere, es la dis-
paridad entre las prescripciones hechas por el mé-
dico y el resultado final de los tratamientos debi-
do a un conjunto de circunstancias que se deci-
di6 englobar en el concepto de «incumplimiento
de los tratamientos».

2.2. Revision bibliogréfica sobre tres temas

® Causas del incumplimiento.
® Métodos para detectar el incumplimiento.
® Métodos para mejorar el incumplimiento®.

Se pudo comprobar como las causas de incum-
plimiento descritas en la bibliografia coincidian
con las que se presentaban entre los ancianos de
la poblacion que se estudiaban, aunque en por-
centajes diferentés dado el tipo de poblaciéon que
cubria el hospital.

2.3. Descripcién de la organizacién y captacion
de personal

Entre los métodos de deteccion descritos® se eli-
gieron los mas asequibles a nuestros medios, te-
niendo en cuenta los recursos tanto humanos
como econdémicos de que se disponia. Estos fue-
ron, entre los métodos directos, la deteccion de
niveles sanguineos para aquellos medicamentos
en que resultaba factible, y el contaje de compri-
midos y la entrevista entre los indirectos.

Como métodos para mejorar el cumplimiento’
se escogieron la participacion del farmacéutico, la
informacién de medicamentos al paciente y las
ayudas de memoria.

Y todo ello debia coordinarse y estructurarse de
forma que tuviera la mayor eficacia posible den-
tro de la mayor sencillez, para no distorsionar ni
incrementar el trabajo de cada uno de los profe-
sionales que iban a intervenir.

La primera dificultad fue la imposibilidad de lle-
var a cabo por parte del Servicio de Farmacia del
hospital toda la labor que se encomendaba al far-
macéutico ya que para entonces se encontraba
desbordado. Pero esto hizo pensar en el afo 1990
en un sistema mas apropiado. Si era necesria la la-
bor de un farmacéutico, lo ideal era pedir la cola-
boracién de los farmacéuticos de oficina que tu-
vieran su farmacia cercana al domicilio del enfer-
mo y gue con unos criterios paralelos a los del
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Fig. 1.
hospital hiciesen el seguimiento de sus pacientes,

La invitaciin a la participacidin de los farmacéu-
ticos se hizo por el hospital v a fravés del Colegio
de Farmacdutico: mediante una carta en la que ss
explicaban los objetivos del programa v se hacia
una Comvocatoria para reunirse y poner en OO
los problemas que unos v olros farmaoéubicos vie-
ran en la realizacidn de dicha actividad. Se emab
a tedos los farmacéuticos de la capital vy a los de
la prosincia que tuvieran su famacia en munici-
pios que eduvieran a 30 km de la capital que era
el drea que cubria el EAD gue salia del hospital,
La respuesta fue positiva en un 30 %,

En la primera reunidn, los médicos del hospital
explicaron unas nocicnes de coémo es el enfermo
que s¢ iba a encontrar, qué es la ayeda a domici-
lio entendida en los tErminos en que se maneja-
ba, v el tipo de atencion que requerian esios an-
cianos, asi como las visitas programadas que ellos
iban a realizar, A continuacion la farmacéutica del
hospital explicd brevemente las caracteristicas far-
macocinéticas de los medidamentos en el ancia-
no, los grupos lerapéuticos mds  irecuentemente
prescritos por los médicos de los EAD v los medi-
camentos dentro de esos grupos lerapéulicos que
¢ iban a encontrar en las prescripciones, asi Como
la clase de apdsitos v material de cura para el tra-
tamienta de dlceras por presitn, catéterss y oinos
articulos de parafarmacia necesarios para el cuida-
do de estos pacientes. [gualmente la informacicn

Fg X

sistematizada® que sobre cada uno de esos medi-
camentos ulilizados estaba preparada para enviar
a cada farmacia cuando o enbermo salera del
hersgpatal, ;

Tras esa prmera reunidn informativa se les pi-
dis confirmaciin de su participaciin en o progra-
ma para saber en qué 7onas se iba a poder poner
en practica. La respoesta fue positiva &0 un 20 %,

3. Material utilizado en el programa

al Registro de datos a obtener mediante obser-

vacidn y entrevista personal (Anexo 1),

B Avudas de memoria (estuche de medicacion
semanal) ifigs. 1, 2 ¥ 3k

Consiste en una bolsa de plastico con sicte con-
tencdores, vno por cada dia de la semana, dividi-
do a su vez en cuatro compartimentos, uno por
cada toma a lo largo del dia, em los que se incluye
la medicacion correspondiente a esa hora, v gue
we intentd unir a las horas de las comidas.

£l Almanague (fig. 4},

Se esorbe la medicacidn en la primera columna
¥ la dosis debajo del dibujo comespondientes a la
comida junto a la que se debe 1omar cada medi-
camente. 5i no hay coincidencia con la hora de
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las comidas, se circula en los relojes la hora de la
prescripoiin,

4. Puesta en marcha del programa

El programa s¢ desarrolla coma sigue;

Cuando un paciente es incluido en el servicio
de AD, v se encuentra en su Casa, bien proceden-
te del hospital o simplemente sin haber salido de
ella, el médico del EAD se pone en contacha con
el servicin de farmacia del hospital para que pre-
pare la informacidn de los medicamentos del tra-
tamiento y para que contacte con el farmacéutico
cormespondients,

En la primera visita al enfermo, el médico hace
los test de MMS v Katz v da los medicamentos del
tratamiento que previamente ha recogido de la
oficing de farmacia corespondiente al presentar
las recetas. Asi se comprueba ya el contacto entre
farmacéutico de hospital, de oficing vy meédico.

Al cabo de una semana el médico hace la segun-
da visita v toma la muestra para hacer los niveles
canguineos, s es que en el iratamiento estin in-
cluidos firmacos monitorizables (digoxina y teoli-
lina). En la primera wvisita que el farmacéutico de
oficina hace al enferme, cumplimenta la encuesta
y cuenta los comprimidos que quedan del trata-
miento que dejd el médico la semana anterior,

Pasada una semana el farmacéutico vuelve a vi-
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sitar al enferma, v vuelve a contar los comprimi-
dos, para darle mis medicamentos si es necesario
v para comprobar ya si el ratamienlo se esta cum-
pliendo tal y como esti prescrito. En caso negali-
vo, lee, como explicacién razonada, la iniorma-
cidn homologada que sobre los medicamentas le
llegds del hospital, Con la pregunta & de la encus-
ta acerca de los efectos adversos puede saber si
existe alguna manifestacidn no descada que haya
empezado a aparecer.

El farmacéutico de oficing hace estas visitas se-
manales hasta completar un tolal de tres meses,
periodo al final del cual se consigue que el enfer-
mo cumpla su tratamiento tal y como se le pres-
cribid.

5.  Discusitn

Asi se resolvid un problema: la posibilidad del
seguimiento de tratamientos. Los métodos elegi-
dos para evaluar el cumplimienta, al igual que los
métodos seleccionados para mejorar el cumpli-
mienta, son bos mds asequibles desde el punto de
vista élico v tecnoldgico. Tales son la monitoriza-
cidn de medicamentos en sangre a pesar de los in-
convenientes que presenta, como método  direc-
to, y ©l contaje de comprimides como mélodo in-
directo, a pesar lambién de sus imprecisiones y
desde luego, la entrevista, paralela a ese contaje
que nos da idea del porqué ne se ha cumplido el
tratamientio.

El farmacéutico de oficina de farmacia Bene un
conocimiento  exhaustive de los  habitantes  del
municipio donde tiene su farmacia en cuanto a ha-
bites de vida, costumbees, cultura, etc., se refie-
re, lo que le hace un conocedor no solo de la en-
fermedad de los pacientes y su fralamienio sino
también de su comporamiento y actitud hacia
ellos asi como el de la familia.

Estd en el dnimo de todos que la actitud profe-
sional del farmacéutico no acaba en una simple
dispensacion de medicamentos igual que se es
consciente de que esta funcidn no es en si misma
el fin dhimo del ejercicie profesional farmacéu-
tico.

Este wva mas alld, o debe ir. Porque habria gue
preguntarse si es responsabilidad del farmacéuti-
co conocer sioel paciente recibe los medicamen-
tos que el médico le prescribid, a la dosis que le
fueron prescritos, en las pautas horarias que e le
senalaron, Prepuntarse igualmente si €5 responsa-
ble del efecto gue esos medicamentos produjeran
en el paciente, saber si ese efecto fue el esperado
o el debido a una reaccidn adversa no deseada, o
quizd alguna interaccion con ofro firmaco del tra-
tamiento, saber gqué hacer para evitarlo, paliarlo o
tratarlo. O es que todo esto es responsabilidad
de otros profesionales?
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-
Fig. 4.

Por eso podemos concretar el papel del farma-
céutico en la AD, en la realizacion de todas aque-
llas actividades que contribuyan al uso racional del
medicamento en la poblacién asistida sanitaria-
mente en su domicilio.

Para que el farmacéutico realice su labor de for-
ma coherente es imprescindible que forme parte
de los EAD, participe en el desarrollo diario de las
actividades y disponga de la informacién necesa-
ria para realizar sus funciones.

Es necesario también disponer de la infraestruc-
tura necesaria y dotacién de equipos materiales y
humanos suficientes para poder aportar dispensa-
cién racional de medicamentos, perfiles farmaco-
terapéuticos, informacién de medicamentos, se-
guimiento de tratamientos, etc. Datos todos estos,
que han servicio de base para crear los estanda-
res de acreditacion del farmacéutico para la AD en
Estados Unidos’.

Es imprescindible la relaciéon farmacéutico de
hospital-farmacéutico de oficina, porque el de-
sarrollo de determinadas actividades pasan por la
implicacién de los servicios hospitalarios, dado el
soporte basico de que disponen en cuanto a tec-

nologia e informacion de medicamentos se re-
fiere.

En cuanto a las funciones del farmacéutico en
el EAD, se basaran en unas normas preestableci-
das o protocolos de actuacion del EAD en el que
cada profesional tendrd bien definido su come-
tido. :
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Resumen

En la terapéutica humana actual se estin aprovechande dnicamente s ac-
ciones estimulantes sobre la actividad cardiaca y relajantes sobre el misculo
liso de los agonistas [-adrenérgicos, mientras que fa hormona de crecimiento
se viene ulilizando casi exclusivamente para el tratamiento de alteraciones del
desarrollo debidas a una deficiencia en esta hormona. Sin embargo, investi-
gaciones recientes acerca de las acciones homeorréticas de eslos compuestos
sobre el tejido muscular, junto con sus efectos sobre el lejido adiposo, plan-
fean nuevas e intercsanies perspectivas que podrian lener una enorme im-
portancia en el fulure para el tratamiento de alteraciones patologicas de muy
diversas etiologia
Falabras clave: Composicion corporal y crecimiento. Agonistas [-adrenérgi-
cos. Hormona de crecimiento. IGF-1. Somatomedina.

Rev OLF.1L. 1994; Vol 4:4; 204-207

NOVEL THERAPEUTICAL APPLICATIONS OF HOMEQRHETIC COMPUNDS
AFFECTING BODY COMPOSITION AND GROWTH

Abstract

Nowadays, the f-adrenergic agonists are only employed for their actions
on smooth muscle relaxation and heart stimulation, while the growth promo-
ting cffects of the somatotropin have exclusively been used on deficient chil-
dren in human therapeutics. However, recent findings concerming the anabo-
lic actions on skeletal muscle, as well as their effects on adipose tissue, have
opened interesting new approaches for these homearhelic compounds, which
could be of great impodance in the treatment of different pathological
oS,

Key words: Growth and body composition. [i-adrenergic agonists. Growth hor-
mone. [GF-I. Somatomedin,
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introduccidn

El crecimiento v la composicidn corporal depen-
den de procesos enormemente complejos gue se
encuentran determinados por la dindmica de las
distintas rutas metabtlicas en las que se integran
los nutrientes’.  Alguncs  factores  neuroendocri-
nos, como los agenistas fradrenérgicos v el ee de
la hormona de crecimiento (GH) y el factor de cre-
cimiento semejante a la insulina 1 (MGF-l), ejercen
una accitn homeomética, dirigiendo el flujo de los
nutrientes para favorecer el crecimiento, afectan-
do a la composicion corporal. Sus acciones se ma-
nifiestan sobre tejidos muy diversos v algunas po-
drian tener un gran interés clinico en el tratamien-
o de distintas alteraciones fisiopatologicas’.

Los agonistas [i-adrenérgicos

los agonistas [radrenérgicos son sustancias iz
estructura quimica relacionada con la catecolami-
nas, que estimulan los receptores B del sistema
pervioso simpdtico, Clisicamente, estos COMPUEes-
tos se han clasificade como agonistas By y By en
funcidn del tipo de receptor al que se unen. Re-
cientemente s¢ ha descrito un nueva tipo de re-
captor P, en el wejido adiposo’,

En los dltimos afos se ha prestado una especial
atencion a las acciones anabdlicas producidas por
los P-agonistas sobre el misculo esquelético, asi
como a sus acciones metabolicas sobre el tejido
adiposo, que incluyen una disminucidn de la lipo-
ginesis y un aumento de la lipolisis®,

Aplicaciones lerapéulicas de los agomistas
fi-adrendrgicos

La industria farmacéutica ha desarrollado  un
gran nomere de agonistas v antagonistas selecti-
vos sobre receptores  firadrentrgicos. De  este
mada, los agonistas iy han sido utilizados princi-
palmente como  broncodilatadores  en el trata-
mients del asma, mientras que los compuestos es-
timulantes de los receptores B, se emplean COMo
ag-?nlm terapéuticos en enfermedades  cardiovas-
culares,

Sin embargo, las posibilidades terapéuticas de
dichos compuestos son mucho mds amplias. Asi,
la accion anabdlica sobre el mdsculo esquelético
podria resullar beneficiosa en situaciones de pér
dida de proteina muscular debidas a inmoviliza-
ciones musculares, parilisis prolongada, distrofia
muscular o caguexia inducida por quemaduras o
por CANCEr,

Un interesante campo de aplicacién de los ago-
nistas B,-adrenérgicos —objeto de reciente inves-
tigacion— es su empleo Como agentes contra la
obesidad, consecuencia de sus acciones sobre el

metabolismo lipidico v la termogénesis®, Asimis-
ma, estos compueslas son capaces de preservar
la pérdida de tejido muscular que acompana a la
disminucion de peso’.

Por otro lado, gracias a su capacidad de aumen-
tar la sensibilidad de las células a la insulina, se
estd estudiando el empleo de los agonistas fadre-
nérgicos como agentes terapéuticos en estados de
diabetes no dependientes de insulina®,

Sin embargo, un aspecio relevante para la posi
hle utilizacion de los agonistas fi-adrenérgicos con
estas finalidades terapéuticas es la disminucion de
los efectos secundanos y el desarrollo de com-
puestos gue achien de manera selectiva sobre los
tejidos  deseados. Todo ello requiere una mayor
investigacion acerca de los mecanismos a Eraneees
de los cuales estos compuestos ejercen su accion,
asi como del tipo de receptores implicados en las
MRS,

Eje de la hormona de crecimiento/IGF-1

El eje de la hormona de crecimiento HGH) v el
factor de crecimiento semejante a la insulina |
(IGF-1) desempefan un papel fundamental en la
regulacion endocring de la composicion corporal
y &l crecimiento. Algunas de las acciones de la GH
con directas, mientras que otras estin mediadas
tanlo por la accién endocrina del 1GF-| libseraclo
por el higado, como por la produccion local de di-
cho factor en los distintos drganos™ .

Los recientes avances en la ingenieria genética
han facilitado la obtencién de cantidades elevadas
de estas sustancias, contribuyendo considerable-
mente a ampliar el espectro de sus posibilidades
en la terapéutica humana,

Haormona de crecimianio

La hormona de crecimiento es una mobicula for-
mada por una cadena polipeptidica de 190 amino-
scidos, sintefizada v secretada por las células so-
matotrédicas de la hipafisis anterior'”.

Su secrecion estd regulada  furdamentalmente
por la accitn de dos hormonas liberadas por el -
potilamo: ¢l factor estimulante de la secrecion de
GH (GHRH) v la somatostating o factor inhibidior
(SIRFl, los cuales ejercen acciones antagdnicas''.

Aplicaciones terapéuticas de la hormona
de crecimiento

La hormona de crecimiento es la mds abundan-
te de las hormenas hipofisaras v la que ejerce una
mayor influencia sobre el crecimiento posnatal.
Hasta hace poco su utilizacidn clinica estaba res-
tringida a nifis deficientes en la GH'™.

Sin embargo, el aumento de la disponibilidad
205
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de eeta hormona ha permitido su utilizacidn en al-
teraciones del crecimiento de  distinta  etiologia,
como en pacientes con el sindrome de Turnmer'?,
en nifios normales de poca estatura’, en nifos so-
metidos a trasplantes renales™ o en adulios con
déficit en esta hormona™®.

Un aspecto importante del papel de la GH en el
contral del crecimiento es su efecto anabdlico so-
bre el tejido muscular esquelético’™ ' Por esta ra-
zon, dicha hormona podria ser utilizada para man-
tener un balance de mitrdgeno positivo durante la
recuperacion de pacientes guemados, posquindr-
gicos 0 en olros estados catabdlicos™ .

Asimismo, se estd estudiande una posible apli-
cacion de GH en las alteraciones funcionales y es-
bructurales que suceden con la edad —disminu-
cin de masa muscular v Gsea, de la funcidn renal
v de la division celular, acompafiadas de un au-
mento de la grasa corporal— las cuales presentan
gran similitud con los efectos producidos por un
déficit de la hormona de crecimiento’.

Por Gltimo, esta hormona ejerce una potente ac-
cion anabolica sobre el hueso y el metabolismo
ded calcio, por lo que podria ser de gran wtilidad
en el tratamiento de la esteoporosis™, Actualmen-
te también se estd investigando acerca de las po-
sibles aplicaciones en el tratamiento de la ok
dad, de fracturas dseas, Glceras o en la curacion
de heridas™,

Factor de crecimienio semefante a la insulina [
(ICaF-1)

Los factores de crecimiento semejantes a insu-
lina o somatomedinas constituyen una familia de
hormonas polipeptidicas que incluye bos pplicdos
IGF-1, IGF-Il y sus variantes, Estos factores regulan
ol crecimiento, la proliferacidn y diferenciacion de
distintos tipes de células v ejercen efectos meta-
balicos similares a las de la insulina. Algunas de
las acciones de la hormona de crecimiento en di-
versos tejidos estin mediadas por las somatome-
dinas, aungue ambas sustancias ejercen efectos
antaginicos sobre la degradacién lipidica™.

El factor de crecimiento semejante a la insulina |
#s un polipMide monocatenario de 70 amino€ci-
dos  que
proinsulina, Las accienes del IGF-1 estan miediadas
a fravés de su union a los receptores especificos
de membrana®®, Este factor de crecimiento circula
por los fluidos bioldgicos wnido a una serie de
proteinas conocidas como IGFBPs, que regulan la
!.rimii:sfc:nibiiid.:qd y la actividad a mivel celular del
LGF-17,

Aunque el higado es el principal drgano produc-
tor del factor de crecimiento que circula por la
sangre, responsable de las acciones endocrinas, la
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presenta una gran  homologia con la |

mayor parte de las células y tejidos del organismo
producen IGF-l, que_actda localmente de forma
paracrina o autocrina®’.

Aplicaciones terapéuticas del IGF-|

El posible empleo del IGF-1 come agente tera-
péulico €5 muy reciente, aungue se esldh imviesti-
gando su posible utilizacién en situaciones pato-
Iogicas muy diversas, Una de las primeras aplica-
ciones clinicas de este factor fue el tratamiento de
nifios de baja estatura con sindrome de Laron, es
decir, resistentes al receptor de GH IGHRDY™.

Par otro lado, el IGF-1 paricipa activamente €n
ol desarrollo v crecimiento del masculo™ y favo-
rece la retencion de nitrdgeno, por lo que podria
emplearse en pacientes en estados hipercataboli-
cos comp consecuencia, por ejemplo, del trata-
miento con glucocorticoides o de una restriccian
proteica. Asimismo, el empleo del IGF- seria de
gran ulilidad en pacientes quemados o con infec-
ciones severas que desarrollan intolesancia a la
glucosa tras el tratamiento con la hormona de
crecimientn’

La parlicipacion de este factos, no silo em la re-
gulacién del crecimiento longitudinal  ded hueso
cinp también en los procesos de  remodelado
gsea™ ¥, rontribuye a la posible utilizacidn del
IGF-l en enfermedades como la osteoporosis, ha-
biéndose encontrado una estrecha relacion entre
los niveles de este dactor y la densidad Gsea’.

Acimismo, la administracion del factor 1GF-1 pro-
duce una marcada hipoglucemia, a pesar de dis-
minuir la secrecion de insulina'™ . Este efecio
junte con el aumento de la sensihilidad a la insu-
lina producidos por el factor de crecimeento, po-
drian ser de gran utilidad en el tratamiento de es-
tados resistenies a esta hormona, como es @l caso
de la diabetes mellitus de tipo 1™,

Otras posibles aplicaciones clinicas de 1GF-1 in-
cluyen el tratamiento de enfermas coen aleracio-
nes en la funcién renal™, debido a gue este factor
no sdlo induce al crecimiento de los rifones™,
sino que también afecta a la funcion renal aumen-
tancdde la filracion glomerular v el fluje plasmati-
co®. Por otre lado, e 1GF-1 también pedria ser em-
pleade en los procesos de curacidn de heridas™.

Recientemente, se ha demostrado que el factor
IGF-I participa en la regulacion del crecimicnto
neoplisico en distinos tipos de tumores, Por lo
tanto, o blogueo de las acciones del mismo en es-
tas células podria resultar beneficioso para el tra-
tamiento del cancer®.

Conclusiones

Los beneficios clinicos potenciales que ofrecen
estos compuestos para la clinica humana plantean

| 1a necesidad de profundizar en la investigacion de
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los

mecanismas a travis de los cuales dichas sus-

tancias son capaces de ejercer estas acciones, asi
como de las formulaciones adecuadas que permis
tirian el efecto selective de dichos compuestos so-
bre los drganos diana: el misculo en casos de pa-
cientes en estados hipercatabdlicos, el tejido dseo
en la ostenporosis, e,
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Informacion O.F.LL.

Grupo O.F.l.L-Farmacéuticos

de Atencion Primaria

Ambito de actuacidn

Aungue dependientes de  distintos  organismaos
regionales (comunidades autdnomas) v estatales
existen en ede momento un nomero cada vez mis
elevado de farmacéuticos desarollando  activida-
des de promocidn del uso racional de medicamen-
tos en el primer nivel de atencidn sanitaria: la
atencidn primania de salud,

Este nivel asistencial era hasta este momento el
mds deficitario en actuaciones encaminadas a me-
jorar la informacidn, seleccién v utilizacion de me-
dicamentos por los profesionabes sanitarios, con-
crefamente por loe médicos de Atencidgn Primaria.

El ambito de actuacidn del farmacéutico de
Atencion  Primaria viene  fundamentalmente  deli-
mitado por las estructuras de atencion  sanitania
dependientes de organismos poblicos. Eso signi-
fica que wu actividad se enfoca a los profesionales
de los centros de salud (EAP) y consultorios de-
pendientes  de  organismos  estatales/regionales,
Sin olidar en absoluto la colaboraciaon con las ofi-
cinas de farmacia v otros posibles centros sanita-
rios, relacionados directamente con el wso de los
medicamentos, por parte de la poblacion,

Ohbjetivos ¥ actividades

Los objetivos vy actividades del farmacéutico de
Atencidn Primaria se dirigen a mejorar la wtiliza-
citn de medicamentos, eniendo como objetivo
general la promocion del uso racional de los mis-
mos n Atencidn Primaria,

Los objetivos especificos a alcanzar pueden va-
riar de un dmbito a ofro, en cuanto a los proble-
mas deteciados ¥ campos prioritarios de  actua-
cin. 5in embargo, en términos generales plan-
tean objotivos especificos en cuanto a3 proporcio
nar elementos de apoyn para mEejorar aspecios im-
portantes como: anformacidn,  seleccidn, prescrip-
cidn v utilizacion de medicamentos, asi coma a
dispenzaciin  entre  profesicnales,  docenciafinves-
tigacidn,..

Las actividades que se desarrollan para alcanzar
estos  objetivos 2 cenfran en las siguientes ac-
uaciones:

— Informacion de medicamentos:
® Pasiva: resolucian de consultas terapéuticas.
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® Activa: elaboracidn de boletines famacotera-
péuticos, desarrollo de sesiones v debates conjun-
tas con los prodesionales sanitarios.

— Seleccitn de medicamentos:

# FElaboracidn de gulas farmacoterapéuticas de
Atencidn Primaria.

& Protocolos  de

tratamiente  para  palologias

| prevalentes,

# Listados/guias de whilizacidn de medicamen-
fod de urgencia para Centros sanitarios.

— Docencia, formacion continuada  para  los
profesionales  sanitarios (cursos, falleres, semina-
s, ¢l

— Wilizacian de medicamentos:

® Desarrolle de estudios de utilizacion de me-
dicamenitos.

# Elaboracion de informacian dingida a bos pro
fesionales samitamos <obie consumo farmacéutico
y pedil de prescripcidn del Area de Salud.

= Actividades de farmacovigilancia en los EAP,

— Educacién sanitaria sobre medicamentos al
paciente (o a la poblacidn).

— Adecuacion de los botiquines de urgencia de
centras de salud para su mejor utilizacion, (Elabo-
racion de normas de procedimienta y evaluacion
del uso de los mismos.)

— Comdinacién v extensidn del programa a
otros profesionales sanitarios.

Grupo OLF.1LL-Farmacéulicos AP

Fsta amplitud de actividades implica la prioriza-
cign de problemas v el abordaje de cada uno de
ellos baje  criterios  metodoldgicos  dependientes
de la experiencia v recursos disponibles en cada
Area de Salud. Por ello el intercambio de la expe-
riencia desarrollada por los distintos  farmacdti-
oos, asi como la comunicacion de ideas vy adop-
cidn de acciones conjuntas yo coordinadas, supo-
ne un enriguecimiento v polenciacion de la cale-
dad del trabapo v los resuliades del mismao,

Bajo estas premisas vy con el objetivo fundamen-
tal de aumentar la comunicacion v cohesiin entre
farmacéuticos de AP v dar a conocer sus activida-
des wp ha creado el Grupo CCFLL-Farmacéutions
de AP. Este grupo estd abierto a todos los farma-
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céuticos de Atencidn Primaria que quieran incor-
porarse dentro de O.F.LL. {a través del cologuio
v el intercambiol, para enfiguecer NUestra expe-
riencia v trabajo de forma conjunta. Se celebrara
reuniones periddicas sobre temas  exclusivamente
de caracter cientifico técnico relacionados con el
desarrollo del Programa de Uso Racional de Me-
dicamentos en Atencidn Primaria.

De forma simultinea, la transmisicn v extensidn
de estas actividades de racionalizacion terapduti-

ca a los paises lalinoamericanos constituye uno de
los objetvos fundamentales del grupo OGF 1L -FAP,

Como integrantes de la organizacion O.F.LL., el
drgano de expresién serd la Kewsts OLF 1L, don.
de periddicamente s dardn a conocer las activi-
dades que se vayan realizando.

Para mas informacion contactar con: Farmacéu-
tico Area-3. Avda, de Castilla, s/n. 28804 Alcald de
Henares, Madrd,
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Novedades bibliogrificas

Farmacocinética clinica basica

Michael E Winter
Segunda Edicidn

El emplea de la medicion de niveles plasmiti-
cos de farmacos, como medio de garantizar una
farmacoterapia efectiva v segura, estd cada vesr
mds extendido. Los conceptos bdsicos de farma-
cocinélica son necesarios para la interpretacidn de
la relacién entre las dosis de medicamento pres-
critas v los niveles de firmaco medidos en suero,
¥ su relacion con los efectos observados en el
paciente.

pCual ee la causa de emplear dosis difeventes |

cuando e mminiddra un mismo medicamento por
distintas vias?, jgué concentracidn plasmadtica de
farmaco debemos alcanzar?, jeon qué dosis de
carga puede lograrse la concentrackin deseadat,
on qué dosis de mantenimiento puede lograrse
niveles plasmidticos estables del frmace?, joudn-
te tiempo tardan en cambiar los niveles plasmidli-
cos fras un cambio en la dosis de mantenimien-
of, jeada cwinto tiempo debo administrar el me-
dicamentof, jcimo cambian los niveles plasmati-
cos de fdrmaco entre dos dosis  consecutivas?,
poudnto tiempo tarda en ser eliminado el farmaco
ras swspender su administracidnd, jowindo debe
extraerse Iy muestra sanguinea para medir los ni-
veles plasmiticos del farmaco?, jcomo deben ser
inerpretados los niveles plasmaticos hallados? Es-
tas son preguntas que usualmente surgen duran-
e el manejo farmacoterapdutico de los pacientes.
Responderlas  adecuadamente  es  fundamental
para poder realizar un tratamiento efectivo v se-
guro. Lla farmacocinética da respuesta a  estas

preguntas.

La obra del profesor M, E. Winter. Farmacocing-
tica clinica bdsica, constituye una excelente
aproximacion a la ciencia y prictica de la farmaco-
cinética, ©on una orentacién  fundamentalmende
clinica. Los conceplos son prosentados de forma
intuitiva, evitando el wso de herramientas mate-
mdticas no siempre asequibles a los profesionales
de la salud, v & acompanan de ejemplos que
orientan sobre la repercusiin de kos mismos en la
practica climica,

En la primera parte se introduce a los concep-
Ios hdsicos en farmacocindtica: biodisponibilidad,
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welocidad de administracidn, concentracion plas-
mitica deseada, volumen de distribucidn, aclara-
miento, constande de eliminacion y vida media de
eliminacion, concentraciones plasmiticas -
mas y minima, seleccidn de la ecuacidn adecua-
da, interpretacion de las concentraciones plasmd-
ticas de firmacos, aclaramiente de creatinina, dii-
lisis de firmacos, algoritmos de evaluacidn o in-
terpretacion de los niveles plasmaticos.

En la segunda parte se aplican tales principios
al manejo de farmacos concretos: aminoglucdsi
dos, carbamazepina, digoxina, etosuximida, lido-
caina, litio, metotrexate, fenobarbital, fenitoina,
procainamida, primidona, quinidina, salicilatos,
teofiling, dcido valproico, vancomicina. Estos ca-
pitulos s¢ acompafan de un conjunto de casos y
preguntas  resuelios que abordan  los  problemas
que usualmente surgen en la practica diaria.

La obra contiene también tres apéndices: no-
mogramas para cilculo del drea de la superficic
corporal; ecuaciones ulilizadas en el texto: glosa-
rion che Erminos v abreviaturas,

Lin indice temidtico detallado, al principio del li-
bro, v un indice alfabéico, al final, permiten la
consulta directa de problemas concretos,

Esta wraduccidn ha sido posible gracias a la co-
laboracidn de la Organizacidn de Farmacéuticos
Ibero-Latinoamericanae (O.F.LL.] que tiene como
mesidn impulsar «el wo razonado de medicamen-
tos en el drea cultural hispanas, afianzando el pa-

1 del profesional farmacéutico en el contexin de
a farmacoterapia.

Recomendamos la obra Farmacocinética clinica
bdsaca, del profesor M. E. Winter, a profesionales
v estudiantes de Farmacia v Medicing, Bl doctor
Winter es prodesor de Farmacia Clinica, en la Fa-
cultad de Farmacia v director del Servicio de Con-
sulta Farmacocinética Clinica de las Clinicas v Hos-
pitales de La Universidad de California.

Referencia bibliogrifica: Winter M.E., «Farma-
cocingtica Clinica Bisicas, 2. edicidn, Madrid, Edi-
ciones Diaz de Santos, 1994 (ISEM: 84-7978-147-5).
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Prevencion de la emesis
inducida por quimioterapia
altamente emetégena en el
linfoma de Hodking

Lopez Arzoz G, San Francisco |, Gayian M),
Giménez A, Gorrochategui ), Barcia M)

Resumen

Se ha realizado un estudio para valosar la efica-
cia de un tratamiento en la prevencidn de nduseas
v wimitos inducidos por quimicterapia altamente
emetdgena, que incluia mecloretamina o dacarba-
zina, en pacientes con linforma de Hodgkin,

Entre noviembre de 1991 y abnl de 1992 se in-
cluyeron 13 pacientes, que recibieron 58 trata-
mientos. El régimen antiemético considid en on-
dansetron 8 mg via oral una hora antes de la qui-
mioterapia, seguido de dos dosis postquimiotera-
pia. Para prevenir las nduseas y vomitos tardios se
administrd metoclopramida via oral.

Se presentaron vomitos agudos en ocho trata
miente (14 %4, en todos de caricter leve (1-2 epi-
sodios), v tardios en 10 (17 %). Se manifestaron
niuseas agudas vy tardias en 21 v 24 tratamientos
respectivamente, la mayoria leves. La incidencia
de efectos adversos fue baja.

El tratamiento ensavado ha resultado eficaz en
la prevencidn de la emesis aguda v retardada. El
contral de |as niuseas no ha sido tan efectivo.

Palabras clave: Dacarbaring. Linforna de Hodgkin.
Mecloretamina. Metoclopramida, Niuseas y vimi-
tos. Ondanselrdn.

Farm Clin 1994; ¥ol, 11, n.* 6:524-528

;Es segura la terapéutica en
mujeres lactantes?
Consideraciones
farmacocinéticas

Merino Sanjudn ¥, Bermejo S5anz MY,
Escribano Ferrer E, Calpena Capmany AL

Resumen

e revisa el mecanismo de difusidn de los i
maces desde el plasma a la leche materna segon
sus caracteristicas flsico-quimicas, asi como la de-
terminacion de la dosis diaria que recibe el recién
nacido en funcidn de los niveles i e la
madre. 5S¢ extiende al estudio de las caracteristi-
cas fissobigicas del neonato y a Las modificacions

utilizar de algunos medicamentos y [a

en el neonato, A la hee de ostas Mlerar iomnes
se hace wuna recomendacidn ica sobwe el uso

de determinados firmacos durante la lactancia
antibidticos, analgésicos, drogas sociales y tran-
guilizantes entre ofros,

Palabras clave: Cambios . Conlratnds-
caciones e [ lactancia. Dosts del Lactante. Firma-
cos én Ly lactancia,

Farm Clin 1994 %al. 11, n.* 6:504-515
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Utilizacion de la
concentracion de creatinina
sérica para la dosificacion de
medicamentos en insuficiencia
renal

Elizondo Rivas G, Buil Lavilla P,

Diez Rodrigalvarez V, Garjén Parra |,
Guisasola Ron L, Martinez Martinez C,
Paniagua Dominguez |

Resumen

La concentracién de creatinina sérica puede ser-
vir como medio para predecir la dosis adecuada
de medicamentos en pacientes con insuficiencia
renal.,

En este estudio, diaramente el farmacéutico se-
lecciona las concentraciones de creatinina sérica
mayor de 1,4 mgdl, identifica a qué pacientes
comesponden v analiza su peril farmacoterapéu-
tice; s reciben medicamentos cuya  posologia
debe ajustarse en insuficiencia renal, calcula el
aclaramiento de creatinina por la férmula de Cock
roft-Gault v aconseja al ico el nuevo régimen
terapéutico /o la necesidad de monitorizar.

Se recogieron 396 valores de creatinina sérica
mayor de 1,4 mgidl, realizindose 68 recomenda-
ciones (17 %), 62 fueron acepladas por el midico
y, e éstas, ocho fueron propuestas de monitori-
zacidn, Los antiinfecciosos (60 %) y antihistamini-
cos anti-H2 (15 %) son los mds afectados.

Con esta sistemdtica de trabajo disminuye la apa-
ricitim de reacciones adversas a medicamentos por
dosis excesivas, el coste por Iralamientd v se po-
tencia el papel clinico del farmacéutico.

Palabras clave: Creatinina. Dosis. Insuficiencia re-
nal. Medrcamenta,

Farm Clin 1994; Vol. 11, n.* 6:484-490
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Prescripcion de antidepresivos
en un centro
neuropsiquiatrico

Gutiérrez Suela F

Resumen

Los antidepresivos inhibidores de la recaptacion
de serotonina presentan como  principal ventaja
con respecto a los antidepresivos Iriciclicos su me-
nor incidencia de efectos anticolinérgicos ¥y car-
dipvasculares y como inconveniente su alto coste
©N COmparacian.

Se han estudiado las prescripciones en las que
figuraban medicamentos antidepresivos de  prime-
ra eleccion mediante la revisiGn de las historias cli-
nicas de los pacientes dados de alta durante cinco
ESEs

S¢ han observado en la mayor pane de las pres-
cripciones ausencia de criterio en la seleccidn del
antidepresive, con una relacidn directa de la uti-
lizacién de determinados grupos con el médico
prescriptor v su empleo asociado a otros psicoldr-
Macos.

Palabras clave: Antidepresivos. Prescripcidn de
medicamentos. Utilizacion de medicamentos.

Farm Hosp 1994; 18:159-161
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Utilizacion de
benzodiacepinas en pacientes
hospitalizados

Gainza Arthzcoz MC, Velasco del Castillo ),
Genua Goena E, Aguirre Tubia |,
Mird Anglada M, Busquet Bragulat |

Resumyen

Las benzodiacepinas son los famacos mds utili-
zados en el tratamiento de la ansiedad y el insom-
i, Exisle cierta controversia sobre si su mivel de
uso es excesivo o moderado, Tienen una pxcelen-
te relacion beneficioiriesgo, pero se han denun-
Eii:-.udun algunos problemas relacionados con su em-
plea.

El abjetivo de este trabajo es analizar la utiliza-
cion de benzodiacepinas en seis centros hospitala-
s,

La quinta parte de los pacientes hoepitalizados
oman benzodiscepinas (15,8 DDDA00 camas-dia.
Las mds utilizadas son las de vida media cona. Los
motivos mas frecuentes de su prescripcion son la
ansiedad v el insomnio, awngue en muchos cases
no se registra en la historia clinica del paciente.
En la mayoria de los pacientes |a duracion del tra-
amientn s muy prolongada. Como es [Ggico en
los pacientes de mayor edad se wtilizan en mavor
proporcion  benzodiacepinas de vida media corta
v dosls menores.

Como conclusion se recomienda la evaluacidn
mis frecuente de los pacientes tratados con ben-
zodiacepinas, principalmente de su indicacion,
dosis y duracién del tratamiento, con el fin de con-
wribuir al emples racional de este grupo de farma-
cos en los pacientes hospitalizados.

Palabras clave: Benrodiacepinas, Paciente hospi-
talizado. Utilizacidn de medicamentos. Anciana.

Farm Hosp 1994; 18:151-158

Combinaciones de analgésicos
en el dolor oncoloégico:
criterios para un uso mas
racional

Garcia Diaz B, Ortiz E, Jiménez Nacher |,
Castro Cels 1, Altimiras Ruiz ], Bonal i Falgas |

se realizé un estudio prospectivo durante un
mes de las prescripciones de analgésicos ‘para el
dolor de origen neoplasico en una unidad de on-
cologia. De los 277 pacientes ingresados, 1768 (64
por 100) recibieron analgésicos. A éstos se les
prescribieron 348 pautas, de las gue la mitad
(49 %) fueron combinaciones de dos © mds antiil-
gicos. En 145 (41,6 %) de las pautas totales se in-
cluia un opidceq.

sélo el 46,5 por 100 de las combinaciones fue-
ron  prescritas  corectamente, mientras que las
redantes s¢ consideraron dudosas o ncofmedtas
por incumplimiento de la escala analgésica, por
utilizacidn de dos analgésicos a demanda o por el
uso de asociaciones de eficacia no demostrada.

Palabras clave: Analgésicos. Oncologia. Utiliza-

Farma Hosp 1994; 18:145-150
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Implantacién y evaluacion
continuada de protocolos de
analgesia postoperatoria en
cirugia
ortopédica-traumatolégica
programada

Cano Blanguer D, Climente Marti M,

Roca Banuls R, Real Soler |V,

Catalin Arlandis |L, Hermenegildo Caudevilla M,

Andrés Blasco C, Ordovis Baines P,
Fenollosa Gomez |, Jiménez Torres MY

Resumen

Se presenta un trabajo de evaluacion prospecti-
va de protocolos terapéuticos desarrollados para
el tratamiente del dolor postoperatorio en pacien-
tes sometidos a cirugla oropédica-traumatcldgica
programada. Las pautas evaluadas, ambas con me-
tamizol como principio activo, se denominaron,

24

|

respectivamente, PAT1 (Feb 92) y PAT1 dlun 92).
Los grados de cumplimiento promedio de las pau-
tas (porcentaje de la dosis total diaria prescrita ad-
minisiradal fueron, respectivamente, wn
743 £ 170 yun 79,2 £ 13,5, La inensidad de do-
lor se determing por escala analégica visual (pun-
tuacidn 0-100. Los niveles promedio de dolor refe-
rido fueron, respectivamente, 6.8 £ 2.5 ¥
6,2 £ 1,8, el primer dia del postoperatorio; el dl-
timo dia de la pauta se midieron niveles de
20215y 2.4 % 1,9, respectivamente, Los resul-
tados senalan que la protocolizacidn  terapéutica
puede ser vilida para abordar el tratamiento del

| dolor en postoperatorios de cirugia ortopédica-

traumatolégica de dolor moderado v facilitar, a

| través de la evaluacién continuada de los proto-
| caolos, el conocimiento de las necesidades indivi-

duales de los pacienies.

Palabras clave: Analgesia postoperatoria. Cirugia
iCa- ica.  Prolocolizacion  tera-

péutica. Fautas analgésicas. Evaluacion conmiinia-
da.

Farm Hosp 1994; 18;731-138
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Cursos y congresos

HOSPITAL REGIONAL «CARLOS HAYA»

MALAGA

SERVICIO FARMACEUTICO

VI CURSO ASISTENCIA
FARMACOTERAPEUTICA
AL INTOXICADO

Reconocido de interés cientifico-sanitario por el SAS

Curso Acreditado por la SEFH

Organizado por: Servicio Farmacéutico Hospital Regional

«Carlos Haya» de Mdlaga.

Director del curso: Dr. Enrique Garcia Martinez

Secretario: Dr. Esteban Valverde Molina.
Colaboran: Dpto. Quimica Organica. Facultad de Ciencias.

Universidad de Mélaga.
Clases: tedricas y practicas.

Lugar: Servicio Farmacéutico. Hospital Materno Infantil.
Fecha de celebracion: 21 ol 25 de noviembre de 1994.

PROGRAMA TEORICO

Todas las clases se impartiran en el Hospital Materno

Infantil.

Lunes 21 noviembre

9,30 h.:
9,45 h.:

10,00 h.:

11,00 h.:

12,00 h.:
12,30 h.:

13,30 h.:
14,00 h.:
16,30 h.:

Inauguracion del curso por el sefor
Gerente.

Presentacion del curso.

Dr. Garcia Martinez.

Estructuracién de una Seccién Toxicoldgica
en el Servicio Farmacéutico de Hospital.
Unidad Galénica.

Dr. Garcia Martinez.

Estructuracion de una Unidad Andlitica
Toxicolégica.

Dr. Valverde Molina.

Descanso.

Estructuracion de una Unidad de-
Informacion Toxicoldgica. Aplicaciones
informaticas.

Dra. Agudo Martinez.

Coloquio.

Comida de trabajo.

Précticas.

Martes 22 noviembre

10,00 h.:

11,00 h.:

Técnicas analiticas en Toxicologia. Control
de calidad.

Dr. Valverde Molina

Intoxicacién por medicamentos.

Dr. Damas Fernandez-Figares

12,00 h.:
12,30 h.:

13,30 h.:
14,00 h.:
16,30 h.:

Descanso.

Intoxicaciones por productos del hogar.
Dra. Garcia Herrero.

Coloquio.

Comida de trabaijo.

Practicas.

Miércoles 23 noviembre

10,00 h.: Intoxicaciones por productos alimenticios.
Profa. Dra. de la Torre Boronat.

11,00 h.: Toxicocinética.
Dra. Gallego Fernandez.

12,00 h.; Descanso.

12,30 h.: Farmacoterapia del intoxicado.
Dr. Garcia Martinez.

13,30 h.: Coloquio.

14,00 h.: Comida de trabgjo.

16,30 h.: Précticas.

Jueves 24 noviembre

9,30 h.: El acidente toxico en los Servidos de
Urgendias.
Dr. Seara Volero y Dra. Martinez fFerris.

11,00 h.: Tratomiento de dlia tecnologio de
Cuidados Intensivos en las intoxicaciones
agudas.
Dr. Rodriguez Villanueva.

12,00 h.: Descanso.

12,30 h.: Las intoxicaciones agudas como fendémeno
social.
Dra. Garcia Mas.

13,30 h.: Coloquio.

14,00 h.: Comida de trabaijo.

16,30 h.: Précticas.

Viernes 25 noviembre

9,30 h.:

10,30 h.:

12,30 h.:
12,45 h.:

14,00 h.:
14,30 h.:
21,30 h.:

Presentacién de casos clinicos
toxicolégicos. Conclusiones.

Mesa de Debate

Aspectos legales relacionados con el
accidente toxico

Dr. Novales Durén.

Posibles secuelas en intoxicaciones agudas.
Dr. Garcia Martinez.

Intoxicacion etilica. Problemas sociales.

Dr. Bartolomé Cafuelo.

Estudio psicolégico del enfermo intoxicado.
Dr. Victor Cabanillas.

Descanso.

Conferencia de Clausura

Prof. Dr. Marifio Herndndez.

Entrega de diplomas.

Comida de clausura.

Cena conjunta opcional previa inscripcién.
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PROGRAMA DE PRACTICAS

Geupo A: Espacrolotomatia y C.CF.

Dr. Hemandez Maortinez y Oro. Pérez Zorza.
Grupo B: Cromatografia de goses.

v, Goingio Sacrstan y Dr. bonzin Moreno,
Grupo C: Comatografia de HPLC.

Dira. Séncher Boroso v Di. Femander Oropesa.
Grupo D: Espachoscopio de mosos,

Prof. Dr. Fico Gdmez
Coordinodor de Practicas: v Uirera Bryen.
Lnamﬂdmdub&gmpmﬁ.ﬂﬁi#impﬂﬂﬁﬂwd
Carvicho de Farmacia del Hospstal Materna infontl, y las del
grupa [ e ol Departamento de Guirsca Urgdnica du'la
Uriversstiod de Maloga
Cibjtives del cursa: Confribuir o reaear la larmackin del
farmockutico de hospeal en &l compo laxcolbgics.
Mimere de plozes: 20, por rguroso orden de rronsleencio e
Cuslo de lnscriprion: $0.000 peseias finclida comida de
rabool.
bnscripaidn: Los persenas intaresodas en gt of curid,
debardn envior fatocopia de lo ranslemncio en lo que debe
earabar ol nembree y ol boletin de inscrpcion adjunto o
Secrasorin del curso
Sria. Elsa Lopez Diaz
Serdcip de Farmeia
Hosgital Materrs Iniontil
Arroyo de las Angeles, 56. Tel.: (73] 261 06 75
2001 Mologs

PROFESORES DEL CURSO

Dro. Agude Martinez, M2 Angeles

Farm. Adjuiha Servicis de Farmacia Hospital. Regional de
Mdloga

Dr. Cabanilkgs, ¥ictor Monuel

Puicdloge. Director de AZAME,

Dr. Coruele Higuara, Bortolomd

Diractor prasincial Area Texcomandas. Cnaz Rojo de Coedoba,

Dr, Domas Faer. -Figares, Migus
Farm. Adunts. Hospral Clirice Universtario de Granada.

Predz, Dra. de la Tore Boronol, Camnan
Cobpdrélica Mulrcidn v Bromat. Faculod Formacio de
Barcelana.

O, Farndndes Oropesa, Caros Marmg
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Farm. Residents Servicio Formodia. Hospital Regional de
Maloga.

D, Gabinda Sacrisin, Enngue

Farm. Residents Sarvicio Farmoco. Hospial Regonal de
kdloga.

Orvo. Golego Farndndes, Carman

Farm. Adunta Sendcia Farmacia. Hespitol Regional de
Mataga,

Do, Garcie Marfinez, Enrique

Jede di Servicio Farmacio. Hoapial Regional de naloga.
D, (Forcio Adas, M ° o

Farm. Resdents Servico Formocia. Hospitel Regioral de
Mdloga

Dve. Adoriner Feris M Commen

Pediaien Servicie dé Ungencios. Haspital Matermao Infonti
Méloga.

Prod. Dv. Marifio Herndnder, Eduorde

Cotedratics Formada Golaica, Unhersided de Borcelona,
[ir. Monrds Moneno, Anhong

Farmoc. Residente Servicio Farmacia, Hospital Reponal de
Maloga.

[ Mowales Durdn, Juan

Famoc. Adjunio Servicio Fermock. Hospitol Regional de
Dvva. Parar o, M.* Camman

Fanm. Residente Senicio Formacao, Hosgital Regional de
Middogo.

Prol. D, Bico Gomes, Rodngs

Departamenia Guimica Oingdrica, Universidod de Mdlaga.
O Bodnguer Yilanueva, Framcisco

Adpants Serdcic de UV.I. Hospital Regional de ddlaga.
Dra. Sdncher Barroso, Commsan

Earm. Residente Senicio de Farmacia, Hospital Begional de
MiEiga.

[ir. Sears Valers, Raimundo

Jntn Senvicio de Urgencios. Hospitol Regional de Mdlega.
Dv. Litrena Bryan, Bomdn

Farmac, Adjunie Servicia Formacia. Hosplol Regionol de
halogs.

D, Viplvarde Moling, Estaban

Jofe de Seceidn Sendcio Formacdutics, Hospilal Regional de
Malaga
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BOLETIM DE INSCRIPCHOM

Ernin trnslerencie boncana, CFC 2103.0734-64.00 30000871 de UMICAIA. Uk, 22 - 29001 Malaga. & nomboe de Cursa de

Temicodogia,
R v . | . | FR— L |

HOGATAL REGIOMAL «CARLDS HAYAS
HOSFTAL MATERMC INFANTIL
SERVICIO FARMACEUTICO

Arroyo de los Angeles, 56
011 Malogo
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NORMAS PARA LA PRESENTACION Y PUBLICACION

DE TRABAJOS EN

REVISTA DE LA O.F.L.L.

e considerardn para su publicacion en la Bevis-
ta de la CLFLL todos los rabajos onginales que
raten temas que coincidan con los objetivos de
C1LF.I.L., es decir: Farmacia clinica, Farmacia hos-
pitalaria, Infermacion de medicamentos, Docen-
cia farmacéutica, Practica farmacéutica, Eduecacion
continuada, Fdudios fammacoterapéuticos v farma-
coecondmicos, Administracidn vy legislacion  far-
macéutica, Uso racional de medicamentos y temas
relacionados.

Todos los articulos deberdn de ser osiginales y
no haber sido previamente publicados. Todos los
trabajos aceptados quedarin en propiedad de la
Editorial v no podrin ser reimpresos sin su au-
foeri zacitn.

El Comité de Redaccion se reserva el derecho
de rechazar aguellos originales que no se consi-
deren apropizdos para la publicacion, asi como de
consultar las posibles modificaciones.

Presentacion de originales

1. Se presentarin mecanografiados a doble es-
pacia, escritos solo por una cara y con Margen a
la izquierda, con una extension maxima de 15 pd-
ginas y numeradas corelativamente. Se  enviar
original ¥ una copia de todo el rabajo.

2. Ensu primera pagina deberd constar;

al Titule del trabajo.

B Nombre vy apellidos del autor o awtores.

o Centro de trabajo donde ha sido realizado.

o Cargos del autor o autores en dicha centro
de irabajo.

1, En su segunda pdgina deberd constar:

a1 Resumen. Debe ser una  representacion
abreviada del contenido del articulo ¥ debe infor-
mar sobre el objetivo, la metodologia v los resul-
tados del trabajo descrto,

B Palabras clave en espanol.

) Summary. Tiulo del rabajo en inglés, y ver-
sicin del resumen en inglés,

i Eey words. Palabras clave en inglés.

Referencias

La bibliografia aparecera, bajo ese epigrafe, al fi-
mal del mabajo con las citas numéricas que indi-
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quen el orden de aparicidn en el texto, o si se pre-
fiere, cuando las citas sean pocas y globales, apa-
recerdn por orden alfabético de autores.

Los nombres de revistas citados en la lista de re-
ferpncias deben venir abreviados de acverdo con
las normas adoptadas por la US Mational Library
of Medicine, que son las usadas en el Index
Midicus,

— Articulos procedentes de revistas

Los datos se dispondrin en el siguiente orden
para facilitar la localizacion de bos anticulos:

Mombre del auter o saores. Tindo del rabajo. Bevista, Ao,
Vidusmeer; Paginas.

Observaciones a los punios anteniores:

a) Apellidos e iniciales del autor sin puntos ni
comas. Si el nimero de autores es de seis o me-
nos se indicardn los apellidos e iniciales de todos
ellos; si es de siete 0 mds se indicarin los apelli-
dos e iniciales de los tres primeros y se afadira
«et als en las publicaciones de lengua inglesa,
francesa o alemana, «e colls en las de lengua ita-
liana, e cols en portugués, e «y col= en las de len-
gua castellana. Ejernplo:

Silverberg 1. Manageement of effusions. Oncology 190497
24 26-39

bl Si la procedencia del aniculo es de la redac-
citn de la revista se indicard el nombee del articu-
lo v la revista segin el ejemplo siguiente;

Trimwthoprim. Sulfameshoxarcle for unitary st infections.
Wied Lett Ding This 1585: 80201505,

ol Si los autores pe n a un comité, se in-
dicard ¢l nombre completo de dicho comité, pero
no se indicard ninguno de los autores. Ejemplo:

Thee Cowmmiities on Enrymes. of te Scandinadan Society for Cli-
mical Chemistry and Clinical Prysiology. Recommideded methed
for the deterrrdnacion of gamma-glutamyl sansfemse in blood
Scan | Clin Lab brvest 1970, 36119125,

df 50 se frata del editorial de la revista:

# 51 estd firmado por un autor O aulones e in-
dicard tal v como se establece en el aparado a), v
se hard constar después del tiulo entre parénte-
sis leditorial). Ejemplo;

Harnekens CH, Mackahen B, Ol contaceptnos and  myD-
cardial indarction (eduodal) M Ong | Med T8T7; 196:1166-1167.
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* 5i no estd firmado se indicard el tiwlo del edi-
torial ¥ a4 continuacién se hard constar entre pa-
réntesis (editoriall, Ejemplo:

Cardivasnalis nisks ard cral coviaceptives dedionall. Larcen

19079, 1-1500.

& 5 es una carta al editor s hard constar en-
tre paréntesis despuds del tiulo. Ejemplo:

'l-"n'll_l-.nh HW, Intrapleural therapy with ieEracyclive: a5d hidocsi-
o e wulignan! pliucsl effvuore (efer]. Chest 1578; 71245

i 5 el articulo estd comenido en un suple-
mento se hard constar v s senalard el ndmero, si
lo tuviese, después del volumen de la publicacidn
entre pardntesis, Ejemplo:

Eidl L. Thir weir al retoclopeamide in radeclogy. Post grad Med
| V9L, 49 Supl. 4 4245

gt 5e pondrin la primera y dltima pdgina de
los trabajos referenciados.

— Referencias procedemies oe hros

Los datos se dispondrdn en el siguiente orden:

ombre del wdor o auloress. Thule del libeo, Violemen, Edi
vt Lugar dhe Lo publicacion: Bliceial, Afwr sigmas

Sioel libro consta de capitulos de varics autores
diferentes:

tigmbne el ol o autoees. Tioulo del capinda, Eng Bdilor o
oditores, ode. Thulo ded libro, Volumen Edicién, Lugar de fa
puldicauidn; munbae de la edicrial, afer enginas.

Observaciones a los punios anteriones:

4 Apellidos e iniciales del autor o autores sin
puntos ni comas,

b S incluicin el nombee del edior o edito-
res si w2 indican en el libro v figurard esia deno-
minacion ed. o eds,

¢l Se pondrin las piginas que se desee citar.
Ejpemiplos:

Litter 1. Farmacologla 4.° ed. Beenoa Sires: Edioeial Bl Alene.
ma, 1971 317321

Williams EH, Porme [ Ir. The Fancreg. En Willams B, ed. Tt
book of Endocnnology, 4th ed. Philadelphia: WE Saunder Co
1974; 595-596,

Dibujos, Tablas, Foltografias

Vendrdn en hojas separadas del texto, consecu-
tivamente numeradas. Se citardn por orden de
apariciin vy con la denominacedn de fgura n* o
fabla n.’

A ser posible se incluirdn los negatives de las fo-
tografias o diapositivas, para oblener uma mejor

reprodeceion,

Aceplacidn v publicacion

El director de la Revista acusard recibo de los on-
ginales & informard a los aulores acerca de su
aceplacidn vy publicacidn,

KECEFC IO DE CIMIGIOMNALES

Servicio de Farmacia.

Maestro Alonso, 109

Fax: (96) 590 82 17

v, Joaquin Konda Belirdn
Director en funciones de la REVISTA OLF.ILL.

Hospital General Uiniversitario de Alicante

03010 ALKCAMTE (Esparfial
Teléfono: (946) 590 82 18




PRESENTACION O.F.I.L.

la Organizacidn de Farmacéuticos |bero-Lati-
noamericanos (OLF.1L.) surge en diciembre de
1981 ante la necesidad de unir a los colegas ibe-
ro-latinoamericanos para el progreso de la pro-
fesicin farmacéutica y conseguir ¢l reconocimien-
to de la sociedad a nuestres esfuerzos en favor
de la salud v el progreso cientifico &n nuestros
pueblos,

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

tros idiomas espafol v poruguss,
Sus objetivas son:

B Difundir la profesién farmacéuatica en el 4m-

B Colaborar en la revisién y adecuacién de los
cuwrricula académicos de Farmacia, espe-
cialmente en las ramas de Farmacia Clinica,
Farmacia de Hospital, Farmacia de Comuni-
dad e Informacion de Medicamentos.

BN Fortalecer la influencia de la profesitn far-
macéutica en la sociedad.

inarics de salud y a diferentes ni-
veles de atencidn.
ﬂunmcn- las disposiciones legales transna-
cionales de la practica de Farmacia y esta-
blecer los criterios bisicos comunes de las

ITUSIAS,
Hhmnim?pmnﬁm:hamupuﬁulﬂimu
y servicios entre los farmacéuticos de todos

Desde su creacion, la O.F.1LL. ha dependido
del esfuerzo de un grupo reducido pero muy ac-
tive de colegas que han hecho posible la cele-
bracién de seis Congresos (1984 Espaha, 1986
Uruguay, 1988 Kepdblica Dominicana, 1990 Puer-
to Rico, 1992 Alicante y 1994 Santiago de Chile),
v la publicacidn de la Revista de la O.F.LL; que
es el drganoc de expresidn de nuestra organiza-
cion y refleja los trabajos de actuacién farmacéu-
tica en el drea de salud.

Ademds de recibir la Revista, puedes participar
en los congresos que organizamaos, v en los pro-
gramas de formacién continvada vy de coopera-
Cidn entre paises.

Te invitamos a ser miembro de O.F.LL. Para
ello enviamos el siguiente formularia;

AMIZACION DE FARMACEUTIOOS IBEAC-LATINOAMERICANOS CUF 1L
¥ E:;H-’EENEEP.EMEE'WJ-WMH-WM-E'TU [BE5} 30 05 40 - DI0GZ ALWCANTE (Espania)

SOCIDE PORTUGUESES Poulc Joipe Glora - Liv
oy CUF LU &0 50 pa s 0 Bl

Wisha M @ Sera, 18 - S5O0 PORTRAAD {Pormogel

| Deeior 0 Domgey - Aosembhe, 1004, Secter T - SANTLAGE [Crda)
HOWBRE APELLIDETS
GRECCION DE TRARAKD
TELEF
MRECCIDMN PARTICLILAR
TELEF
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