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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,

178



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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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
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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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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
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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
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Tabla l. Datos biométricos de los pacientes

Pacienie Sexm Eclad [afvos) Pesa (kgh
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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



