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EDITORIAL

Mirando hacia el futuro

Calan a las Amdricas, o caso de

serendipidad mds notorio de la
humanidad, se va a celebrar en el mundo
ibero-latinoamencano con modive de su 500
aniversario mediante acontecimientos de
primerisima magnitud, entre los que destacan la
Exposicion Universal de Sevilla v los Juegos
Olimpicos de Barcelona,

La Q. F.LL, no poddia estar ausente de esta
celebracién y al menos hasta el presente no ha
sido convocado otro acontecimiento de mayor
alcance en ¢l mundo Brmacfulico que nuesiro
W Congreso que va a tener lugar en Alicante los
dias 21, 22 v 23 de mayo de 1992 bajo el titule
de: FARMACIA DEL AYER, FARMACIA DE HOY,
FARMACIA DEL FUTLIRO.

Asi consta, como una de las conclusiones del
IV Congreso (LUF.1.L. celebrado con tanto éxito
el pasado ano en 5an Juan de Puerto Rico, bajo
la presidencia cientifica de la doctora Luz
Milagros Cutiérrez.

I— A efeméride de la llegada de Cristtbal

Cabe destacar que por primera vez la O.F.1LL.
asurme ¢l compromiso de celebrar un Congreso
dentro de su propio marco,

El reto que se nos avecina va ligado a la
comsalidacion de la OUF. 1L, pero también a la
de la propia profesicon farmacéutica en los paises
de nuestro dmbito. El farmacéutico es mucho
mds que un experto en medicamentos. El
farmacéutico es un profesional de la salud, en el
que la sociedad confia la racionalizacion de la

terapdutica a trawés del ejercicio de su profesion
en un equipo multidisciplinario v en relacidn
directa con el individuo sano o enfermao.,
Sabemaos gue este objetivo cs alcanzable,
siempre que se establezcan las adecuadas
estruciuras profesionales, se le pongan a su
alcance los medios adecuados v se le dé la
formacion adecuada a su alto rango académico.

El v Congreso conlleva estos mensajes,
estructurados desde nuestras propias ralces
histdricas a las que Espana v Portugal aportaron
importantes contribuciones y muchas se van a
poner de manifiesto. El asentamiento de las
dreas actuales de trabajo v sobre todo de su
proyveccidn hacia una mayor difusidn,
particularmente en las dreas geoardficas donde
carezcan de ellas, va a constituir el contenido
del segundo dia del Congreso, Finalmente,
profesionales expertos, altamente cualificados de
todo el mundo, van a darmas a conocer el
:Jm“:willam desafio que encierra la farmacia del
Fia.

Desde el Organizacion del Congreso vamos a
trabajar sin descanso para poner las estruciuras
nieciarnias para el &xito del evento. La presencia
de colegas espafioles v portugueses od
asegurada, ahora aunemos voluntacdes,
establezcamos los cauces de ayeda v pongamos
conjuntamente el empefio para que la presencia
de colegas latinoamernicanos sea la mas
parcipativa. Con la ayuda de Dios v la mediacidn
de Juan R. Robayo, esperemos que asi sea.

n Ronda Beltrin
Presidente ¥ Congreso OLF.0LL.
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Racionalizacion en el uso de quinolonas

y cefalosporinas de tercera generacion
en un Servicio de Medicina Interna

Pezzani M*, Domecq C*, Fresard R**, Gonzilez E**, Hidalgo |** y Papez 5**

* Farmacia Clinica. Departamento de Ciencias y Tecnologia Farmacéutica, Universidad de
Chile. ** Servicio de Farmacia. Hospital del Salvador. Servicio de Salud Metropalitano

Crriente (Chile).

Resumen

El wso de antibidticos representa una problemdtica comon para Tos profe-
sionales de la salwd, tamfo en Wrmiros de prescripoitn conme econdmices, Ba-
sados on osto, se esfudid Ty sfectividad de un sistema de racionalizacion del
wio e antibidlicos en ef Servicio de Medicing Interna del Hospital del
Salvadaor.

Lo eshudiaron las tendencias del consumo de quinolonas vy cefalosporings
de tercera generacidn duranle los dos prmeros Irimesines del ado 1989, Adop-
tamos como mdlodo de medida L dosis diaria definida v como wunidad de com-
paracicn del consumo de amnlibidticos el conceplo de DDDs-T00 camas-dia.

S0 obsenvd un aumento generalizado en el wso de estos antibicticos hasta
marzo de 1989, fpoca en que fue implementado of sisfema oe racionalizacion,
A parlir del segundo Irmestre disminuyd el consumo de eslos antibidticos,
especialmente las cefalosporinas de tercera genevacidn. También se observa-
ran diferencias entre lo sociltado por of médico ratante, lo awlorizado por
el médico contralor v o dispensado por el Servicio de Farmacia, especialamen-
te para ef ciproffoxacing durante el segundo trimestre,

D aeuperdo & los resultados pensamos gue @5 pecosano astablecer sishe-
mas e racionalizacidn de antibidticos para evitar sy wso indiscriminada,  evi-
tar la aparicidn de resistencia y Opimizar 108 recursos BOENTIICos,

Palabras clave: Racionalizacion en el wso de antibidticos, cefalesporinas y
guinclonas,
Rew OLF. 1L, 1991; 4:218-222

RATIONALISATION OF THE USE OF THIRD GENERATION QUINCOLONES
AMD CEPHALOSPORINS IN AN INTERNAL MEDICINE SERVICE

Summary

Lsg of antibiotics represents a problem to health professionals becawse of
both rational prescription amnd  costs. Dee o this problem, effectivity of a
systemn developed for rationalizing wse af antimicrobial agents on the Servicio
de Medicina of the Hospital del Salvador was studied,

Comespondencia: Catalina Dawmeg

Bovaemblut 1014, sector J
Samtlago (Chilke)
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Buring the two first quarters of 1989, consumplion patterns of quinolones
and third generation cephalosporing were sludied. Measurement units  wienr
Defined Daly Doses (DD05) and comparisons wene done 0 ferms of
DO0Ds 100 bedsiday. Until march 1989 a generalized increase on comsumpion
of both group of antibiotics was observed, Al that month the system for ra-
rionalizaling use of antimicrobials agents was implemented, From the second
quarter of 1989 consumplion of both groups of agents decreased, specially
that of third generation cephalosporins. Some diffences between amount as-
ked by the attending physician and the amownt authorized by the audifor

cond guarier of thal year,

physician and that dispensed by the service of pharmacy was
ﬁzreru:e was more marked for the amounts of cyprofloxacine during the se-

observed, This

Due 1o obtained resulls, we concluded that it is necessary o establish a

sysfen o

it a rational use of antibiotics avoiding then the indiscriminate

use and the appearance of bacterial resistance and to optimize the economi-

cal resaurces,

Key words: Rationalization of anlibiotics wse, cephalosporins and quinoles.

Introduccidn

El wso indiscriminado de antibidicos represen-
ta un problema real para los profesionales de la sa-
lud, tamio del drea privada como en la practica
asistencial, por la toxicidad, aparicidn de resisten-
cia al antibidtico, efectos adversos innecesarios y
por su allo costo, lo cual repercute en forma im-
portante en el presupucdo destinado al Servicio
de Farmacia™*. Eslo hace necesaro establecer sise
temas de racionalizacicn en ¢l usa de antibidticos,
con el fin de controlar su wes::i?ciﬁn v estable-
cer, por tanto, sus criterios de usa'- 7,

Estudios realizados en nuestro medio sobre |a
ulilizacidn de antibidticos sefalan que las penici-
linas serian los antibitticos mds utilizados en la
practica asistencial' ** 7 y que existiia wn allo
porcenlaje de prescripciones las cuales no esta-
rian tipificadas previamenie,

Conciderando gue quinolonas v cefalosporinas
de tercera generacidn son los dlitimos grupos far-
macoldgicos de antibidtices introducidos en la te-
rapéutica, v debido a su alta especificidad de in-
dicacidn, nos interesd evaluar la implementacidn
de un sistema de racionalizacién v estudiar su
efectividad.

Pacientes y métodos

Fl estudio fue realizado en el Servicio de Medi-
cina del Hospital del Salvador, el cual tiene imple-
mentado el sistema de dispensacion de medica-
mentos por Dosis Unitaria en 106 camas, todas
ellas de adulto de ambos sexos, durante el perio-
do comprendido entre enera y junio de 1989,

Previo al estudio se realizd una evaluacion de

los antibidticos prescritos, para o cual s conta-
bilizaron las indicaciones médicas.

Para racionalizar el uso de antibidticos, en el
hospital la prescripcién de los  Iratamientos se
debe hacer en un formulario de antibidticos de
uso restringido, el cual es revisado vy controlado
individualmente por un médico conlralor ¥ por un
quimico farmacéutico, para ser dispensada poste-
riormente por e Servicks de Farmacia, Debe gue-
dar claramente establecido en el formulario las ra-
zones de prescripcion, dosificacion, duracion del
rratamiento, adjuntando el antibiograma respecti-
v, Dentro de los antibidticos considerados como
de uso restringido, tanto pof su COSHO COMG pRar
los efectos de la terapia, encontramos a5 quino-
lonas, cefalosporinas de tercera generacion ¥ ami-
noglicdsidos.  Estos Gltimos mo fueron considera-
das en el estudio,

Los datos fueron oblenidos a partir de los for-
mularios de antibidticos de wswo restringido v de
los periles farmacologicos de  dispensacion  de
medicamentos por dosis unitaria, lo que peemifid
conocer las cantidades solicitadas por el médico
tratante, lo autorizado por el médico comtralor y
lov dispensado por el servicio de farmacia.

Adoptamos como mélodo de medida la dosis
diaria definida (DO v como unidad de compa-
racin del consumo de antibiMicos, el concepto
de DODs100 camas por dia. La DDD se define
coma la dosis wsual diana de mantenimiento para
la indicacién principal enm el adulto, basada en el
andlisis de la literatura y de la opinidn médica® ®.
La DDD es wna unidad de medida gue nos permi-
te comparar ¢l consumo de medicamentos en dis-
tintos centros de salud, regiones, paises y'o pe-
riodos de tiempo.

Las DDD empleadas en el esiudio (labla 1) se en-
cuentran sefaladas en las Tablas Méedicas®, excep-
wando ¢ ciprofloxacing que no e encuentra des-
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Tabla 1. Dosis diaria definida (DO

de loe antibidticos en estudio

* Cilculo de acuerdo 3 W wia en @l Hogphal,

crito en la literatura y para el cual se tomd la dosis
habitualmente utilizada en el Servicio de Medici-
na del Hospital del Salvador,

Las DDDs-100 camas-dia se obtuvieron median-
e la siguiente ecwacion:
G
DDD = Ox M =T

x 100

DDDs100 camasidia =

Donde G es el total de gramos de antibidtico
usado en cada periodo de estudio; T es el nime-
ro de dias de seguimiento; O es el indice ocupa-
cional de las causas del Servicio de Medicina; M
es el nimero de causas en el Servicio de Medicina.

Para fines de andlisic, ¢l periodo de estudio se
dividid en dos trmestres: el primer  frimestre {1,
gue abarcd los meses de enero a marzo, v el se-
gundo trimestre (1) desde abril a junio.

Resultados

Durante el periodo del estudio se registraron
146 solicitudes de terapias con quinolonas y cefa-
losporinas de tercera generacitn. Estas represen-
taron el 68 % del wotal de las solicitudes de anti-
bigticos de use restringido. Ciprofloxacing, Onico

representante de las quinolonas presente en el ar- |

senal farmacolégice del hospital, fue el antibidti-
co mas solicitado con un 37,2 % del total de las so-

licitudes, seguido de las cefalosporinas de lercera
gEmEraCidn con wn 30,7 %,

Los diagndsticos mds frecuentes fueron  sepsis
(24,3 % en el primer trimestre v 16,7 % en al e
gundo  trimestre),  pacientes  inmunosuprimidos
(19,5 % en el primer trimestre y 24 % en el segun-
do  trimestrel e infeccidn del tracto  wrinario
(10,9 % en el primer trimestre ¥ 13,5 % en ¢l se-
gundo trimestre). (Hras indicaciones fueron insu-
ficiencias renales crdnicas v agudas, e infecciones
respiralorias Mabla 1), En general, no se encontras
ron  diferencias  estadisticamente  significativas  en
ambos trimestres,

Mo se observaron diferencias en el ndmero de
dias de tratamiento en ambos trimestres, siendo
lo mds comin tratamientos entre cinco-diez dias
(65 %), Tratamientos més prolongados (mds de
quince dias) constituyeron casos aislados cuya te-
rapia stuvo justificada.

La tabla Il muestra las DDDs-100 camas-dia de
guinolonas v cefalosporinas de tercera generacidn
de acuerdo a lo dispensado por ¢l Servicio de Far-
macia. En general se observd una tendencia al au-
mento generalizado en el uso de estos antibidei-
cos durante el primer trimestre de 1989, con una
DDDs-100 camas-dia mixima de 5.4 en marzo para
ciprofloxacing, de 2,0 en febrero para ceftriazona
y de 0,9 en marzo para cefotaxima, Durante el se-
gundo trimestre ¢l uso generalizado de los anti-
bitticos en estudio disminuyd, especialmente la
utilizaciin de las cefalosporinas de tercera gene-
racitn, donde sblo fue dispensada la ceftriazona
con un promedio de DDDs-100 camas-dia de 2,2
en el primer trimestre, mientras gue silo alcanzd
un valor de 0,6 durante el segundo trimestre,

La indicacidn principal de las quinolonas en los
dos trimestres e la sepsis, mientras que las ce-
falosporinas de tercera generacion  fueron princi-
palmente indicadas en pacientes inmunosuprimi-
dos (tabla 11},

La tabla IV muestra la comparacion de las
DDDs-100 camas-dia entre lo solicitado por el mé-

Tabla Il. Diagnésticos mds frecuentes segin antibidtico y trimestre en estudio

CAAGHOSTIOOS | TRIMESTRE Il TRIMESTRE TOTAL ¥ 1l TRIMESTRE TOTAL
Quinolona  Cefabmsporing  Quanclona  Cefalosporing
M - M = M % M b M % L] %
| i — 47 1000
SEpih e 13 277 18 38,3 16 3.0 2% 617 1B 8.3
Inmurdsugimado - ] 53 48 ) 12 250 1M 22,9 16 333 M LU 48 1000
TR e s 8 3332 5 18.5 12 445 1 7 rd I i itz X 10000
|RA-IRC 9 42 8 2 9.5 9 418 1 a8 & B5.7 3 14,% M 100
Respiraicdias I 158 7 36,8 1 L% | B 43,0 4 M0 15 9.0 19 1O
(rras n 56 16 270 17 288 5 5 M 4 21 156 9 10D
Total .o.oeoniaas 5 M J  E9 i &F 100 26 11,4 126 570 9 43,0 231 1000
p 770,05
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Tabla I, DDDsADD camasidia de Quinolonas v Cefalosporinas de tercera generacitn dispensadas por

al Servicio de Farmacia

DD camas'dia
AMTIBHITICD | TRIMESTRE Il TRIMESTRE
Enero Febsera Maro Akbril Mayo Junio
Cuirsolonas
Chprofloeas@inn . ....ooociooiiiiiiniiiins ar 1,0 5.4 4.1 3.3 2.0
Cefabosporninas de tercera generacidn
CRRAAFONA . .cucucoinsneisiiaiosnaasaraasa 0.6 2.0 1.4 0.5 0.4 0.7
Cobolaxima ... ., ....... i T = 8 0% == - =
T T T —_ —_ 0.4 - — -
Ceftarmdima .......... — — 0.4 — — —
1 TR AR G AL PP G 0,6 28 31 0,6 04 0,7

dico tratante, lo autorizado por el médico contra-
lor v lo dispensado por el Servicio de Farmacia. Ci-
profloxacing presenta una mayor diferencia en el
segundo  Irimestre, mientras que las cefalospori-
nas de fercera generacidn, cuyo consumo dismi-
nuyd  significativamente  durante el segundo  tri-
mestre, presentd mayores diferencias entre o so-
licitado, lo autorizado v lo dispensado durante el
perimmeer Erimestre.

Discusidn

Los resultados nos indican que el antibidtico mads
utilizade en el Servicio de Medicing durante el pn-
mer semestre de 1989 fue el ciprofloxacing, alcan-
zando el 37,2 % del total de las solicitudes. El mayor
uso del ciprofloxacing  puede deberse 2 mialtiples
causas: su amplio espectro antimicrobiano, ausen-
cia de resistencia mediada por plasmidios ¥ engi-
mas, eficacia por via oral wo parenieral, pocos cfec-
s secundarios, buena tolerancia™ '™ "' v efectividad
en ¢l tratamierio de las sepsis que fuee el diagmds-
lico mis frecuenie en esle periodo en el Senacio

de Medicing, Otra razdn impodante a considerar es
su bajo costo si lo comparamos con las cefalospo-
rinas de tercera gemeracion, lo que unido a sus Cca-
racteristicas famacoldgicas o transforman en el an-
tibidtico de eleccidn en servicios hospitalarios de
atencin de adulic,

La implementacion del sisterna de racionaliza-
cithn en el mes de marro de 1989 coincide con la
disminucidn observada en el uso de quinolonas v
cefalosporinas de tercera generacion. De hecho,
en el segundo trimestre [a Gnica cefalosporina de
fercera generacion prescrita v dispensada por el
servicio de Farmacia fue ceftriazona, y en este
caso las diferencias entre lo solicitado, lo autor-
zado por el médico contralor v lo dispensade no
fueron significativas flabla V). En general, el mé-
dico comfralor v el quimica farmacéutico no reali-
zaron modificaciones a los tratamientos solicita-
dos. 5in embargo, es oportuno considerar otros
iactores que pudicran haber influido en la dismi-
nucién del uso de antibidticos, coma, por ejems
pla, la eleccidn de lerapias alternativas menos cos-
tosas y ogue no oestin incluidas en el sisterna de

Tabla IV. Comparacién de las DDDs/00 camas/idia entre lo solicitado (3), lo autorizado (A
y lo dispensado (D) por ¢l Servicio de Farmacia entne enero y junio de 1989

DDDw 1M camsidis

MES QLINOLOMAS CEFALOSPORINAS DE

TERCERA GEMNERACION
) {1]] i5 A 18]]
BRI i i o b b g s S S S 0,8 i, a,7 1.8 I i1,
Febween | 3,5 4,2 3,0 1.5 2.9 2.4
T g PN I T T o S5 L 54 5.6 1.5 31
K AP ..o e rmrra s st m s ey 313 313 1.0 1.4 5 22
I i o e e b B R L b2 41 1.4 0.7 0.6
I o e s 40 1,9 5,3 1.1 1.0 0,4
o . i 4.0 1.8 2,0 1.2 1.1 nr
KB BRI s A A0 %1 1,2 0,49 i1, &
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contral de antibidticos de uso restringido del Hos-
pital, como es el caso de las penicilinas.

Las diferencias entre las cantidades solicitadas
por los médicos tralantes v lo autorizado por el
méddico confralor para ciprofloxacing en los me-
ses de febrero v abril (1abla IV) se debid principi-
palmente a maedificaciones de la dosificacion v del
nimere de dias de tratamiento, Esios variaron de
acuerdo al estado general del paciente. La evolu-
cign propia del paciente, las patologias prevalen-
fes v resistencia reflejan la imporancia de la im-
plementacidn de sistemas de racionalizacidn que
permitan mejorar la prescripoidn de los antibidti-
cos ¥ ooptimizar, a su vez, los recursos econd-
micos.

Las diferencias entre las cantidades autorizadas
v las dispensadas por el Servicio de Farmacia coma
o ohservado para las cefalosporinas de tercera ge-
neracién durante el segundo trimesire, se debe
principalmente a fallecirmientos y altas.

Conclusiones

De acuerdo a nuestro estudio consideramos im-
porfante la implementacidn de sistemas de racio-
nalizacidn en el uso de antibidticos en los hospi-
tales, para evitar el uso indiscriminado que lleva
a la aparicion de resistencia y optimizar los recur-
508 econimicos, La supervision de la terapia anti-
microbiana trae como consecuencia el mejora-
miento de la misma- e incluso la adopcion de nue-
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vos hdbitos terapéuticos que van en bencficio del
paciente.
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Resumen

fn este trabajo se desarmolld una fdrmula de liberacidn diferencial para la
asgciacidn  piraxicam-amoxiciling  en  comprimidos  denominados  bifdsicos,
confeniende un granulado de piroxicam al que se recubsid con una pelicula
Raslrorresrstonte p posferanments comprimida con amoxiciing. B ndcleo moe
sultante fue culverto con wna pelicwla gastrosoluble, obfenfendo como resul
fante wna forma farmacéulica de Tberacidn gdstrica para la amoxiciling v en-
Ideica para el piroxicam.

Evaluados Jos resultados de liberacidn frente 3 comprimidos entéricos do
la misma asociacidn, se demastrd que s wna buend alternativa para 13 admi.
nistracidn de estas drogas por los altos porcentajes disueltos en Jos medios
de disolucidn respectivos.

Falabras clave: Comprimidos bifisicos, Pirovicam. Amoxicilina.
Rev CLF. L, 1991; 4:223-226

DESIGN AND EVALUATION OF A DIFFERENTIAL RELEASE
AMOXYCILLIN-PYROXYCAM PILL

Summary

The association Piroxicam-Amaxicillin was sfudied frowm differencial releg.
se formulation in two-phase tablets. fach fabler contains granwlated Piroxicam
coated with a gastro resistent film, which s compress with Amaoxicillin: coa-
ting the nuclous with a gasteic release film, Tn this way we have a pharmaco-
tical form with gasivic refease for Amoxicillin and  elevic for  Pirosicam.

We evaluated the release from enteric tablets against that from the new for
mulation tablets. The high percentages of disolution observed in the different
mediums, show that this association is a good alternative for dosage of this
lredes.

Koy waords: Two-phase tables. Piroxicam. Amoxicillin,
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Intrnduccion

El piroxicam es un antiinflamatorio de reconodi-
da eficacia v uso muy difundido. Su tolerancia es
generalmenie buena, pero capaz de producir al-
gunos electos colaterales. especialmente a nivel
gastrointestinal  como  nduseas, vOmitos,  epigas-
tralgias, etc. Otros que se dan con menos frecuen-
cia won: mareos, somnalencia v algunas manifes-
taciones alérgicas’. De todos estos efectos colate-
rales, los mas temidos son los gastrointestinales y
con la finalidad de obwiarlos se han desarrollado
distintos  tipos  de  coberfuras  gastrorressslenies
para los comprimidos de piroxicam®, a fin de que
la droga sca liberada directamente en el intestino
delgado.

Para ¢ tratamiento de varias afecciones inflama-
torias con componentes  infeccioso se han e
sarrollade hace unos anns combinaciones de pi-
roxicam con distintos tipos de antibidticos. Una
de éstas es la asociacion de: piroxicam (10 mgh-a-
moxicilina (500 mgl en comprimidos recubiertos.

La amowicilina que se asocia al piroxicam es un
antibiatico betalactimico del grupe de las penici-
linas con una importante accidn bactericida y un
amplio espectro, siendo ademds  acidorresistente,
lo que posibilita una mejor absorcion que la de
ampicilina en el tubo digestivo, no existiendo in-
fluencia por la ingestion de alimentos, Es de des-
tacar a este respecto que la administracién bucal
de 250 mg de amoxiciling produce un nivel plas-
mdtico de 5.5 mcg/ml a las dos horas, mientras
que la ampicilina en las mismas condiciones sdlo
produce un nivel de 2 mogiml® .

El ohjetive que se persigue con este trabajo es
mejorar €l peril farmacocinético de la amoxicilina
asociada al piroxicam y para ello se desarrolld un
tipo de comprimido denominado bifasico, el cual
posee una fase externa que contiene la amoxicili-
na y que se libera en ¢l estdmago lacelerando la
velocidad de absorcion): y una fase interna forma-

Tabla i
GRANULADGD RECUBERTO
ol Pirascam LISF i1 %
Lacioay LISP 26 %%
Almidan LUAP %
PP K30 (aboohal 9% 6%
Cigfhiena Becybsimientn  endfiin  Con

sEisdragit L 100+ en cantidad su-
ficiente para cumplic con libe-
sacidn gistrca menr a1 %

da por un granulado recubierto por una pelicula
acidorresistente que contiene el piroxicam vy que
4 libserado en el intesting,

Se evalud la desintegracion de los compromi.
dos y la liberacion de amoxiciling en medio gas-
trico v la del piroxicam en medio intestinal. Los ne-
sultados se compararon con los obtenidos en
comprimidos entéricos de esta misma asociacian.

Materiales

Se analizd un lote de comprimidos entéricos de-
nominado «As y un lote de comprimidos bifdsicos
denominada «Bs.

Para la fabricacion de ambos loles se utilizaron
los siguientes equipos: mezclador doble cono,
amasadora Pony Mixed, granulador Stokes, estufa
estitica de secado, paila tipo twlipin y un equipo
aplicador de recubrimiento  sistema  Airless. Para
comprimir se utilizd una tableteadora Riva de 16
pRINZONEs,

Para los andlisis efectuados se han utilizado los
siguientes  equipos:  desintegracion:  Alycar AD
B50: diolucidn: Alycar ADS 650; valoracion LY
Beckman BD; pH: Metrow,

Tabla 1
C emyprmenbes Comiprimido «As Comprimido «B»
[embérica) ihilisico)
Amaxicilana trihadrato LISP 500,00 imgfcomp. ) S00.0 impfcomp. b
Firaxicam LISF 10,0 iFngfocmp b —
Mvaoel PHIOD — 59,5 Img'coma.}
Avicel FH LI 59,5 img'oomg.) =
Miclen PP K0 (alcohal-agual 12,7 imgioomip. ] 16,0 img'comp.]
Sticrogranulo de pimvicam = A5
LS, PACICAT _ 1040 imggoompe.|
Talcoy O LISH 206G imgioomp. b
Esherarain de magresa LISP 5.7 (mgioomp.b 5.7 Imgicomp.h
Ewdragit E106F - 15,3 Impleamp.)
Cuhiera i re| - pagmiri0s-a gua «.5.p, mecubrir .5, mecubrir
Cuxiragit L IO 11,3 imgfecimg,)
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La composiciin detallada del comprimido «As,
con su correspondiente cubiera entérica, v del
comprimido =B, compuesio por un granulado de
piroxicam v fase externa de amoxilina con su res-
pectiva cublerta gastrosoluble, se muestran en las
tablas | ¢ 01,

Métodos

Las etapas en la elaboracion de los comprimi-
dos sAs v «Be se muestran en la tabla 1l

Tabla I
Comprimido sfs Cmtlr

— Oibgener por  granula-
cibn himeda un granu-
lada de tamafio  unilor-
e ey amsasicllena bk
ikao, Awicel PH 102, pi

Al Elaboraciin de  micros
ranalad:

= (thtener por granula-
cedin hupmeds uf Bracm-
lade de tamafs unifor-

rovicam, PVP lagua)
Hurmisdad =<8 %,

— Merclar al granulado oh-
lenido el estearalo  de
magnesio en doble

mie v humedsd mensor
al 2 %,

— Regularizar o lamshio 1a-
mizanda, sin lorzar,
e mallas 16 v B

oo, — Recubeir con  cublesia
— Compdimir, ErfiraCa.
= RBecubeir con cubierta  — Tamizar por malla 16, sin
RSl pyisheq e, foridr,

Bl Elaboracidn del coimgri-
mido  propiamente  di-
L= C

— Obbtener por  granula-
citn himeda un grana.
lado de tamafo unifor-
e con amoxiciling tri-
hidrate, Avicel PH 100,
PV {aleohod-agua).

— Humedad < 8 %,

= PlErclar o granulado ob-
iensde el microgranuls-
to de piroxicam, taloo
0y estearato o mag-
nesio en doble  cono.

— i,
Recubrir con cubsieria
fastrosoluble,

Para la disolucidn se wiilizd el ensayo general
para comprimidos entéricos de la USSP, XX ed.,
mittodo A%, con pabelas a 75 rpm durante las dos
primeras horas y a 50 rpm hasta el final del ensayo,

El piroxicam se valord por el método espectro-
fotométrico a 333 nm (medio pH 1,2) v a 353 nm
ipH 6,8); la amoxiciling por el método yodomdétri-
co de la LISP, XX od.?

Los comprimidos <& se valoraron a las dos ho-
ras imedio pH 1,21 v a las dos horas v cuarenta ¥
cinco minutos (pH G,8).

Los comprimidos «Bs se valoraron a los cuaren-
ta vy cinco minutos (pH 1,21, a las das horas (en el

mismo medial v a las dos horas v cuarenta vy cinco
rindtos en ipH b8,

Fara 1a desintegracion se utilizd of método USP,
KX ed.

Resuliados

Los resuliados obtenidos en la waloracion de -
roxicam se muestran en fa tabla IV expresados
como el porcentaje disuvelto en cada vaso y en la
figura 1 se puede observar gue ambos comprimi-
dos no superan el 10 % disuelio en medio de
pH = 1,2, cumpliends la condicidén para compri-
midos entéricos, v la cantidad disuelta en medio
pH = 6,8 es muy superior en los comprimidos
-IBI_

Tabla 1V
As Bs
Vi W3 W3 Wi
45 man ipH 1,1 — — 9.5 B.5
ZhipH 1,2 4,0 3,0 95 85
2 b 45 min tpH 6,8 440 400 B30 910

Los resultados para la amoxiciling se muestran
en la tabla Vv expresado como porcentaje disuedto
en cada vaso y en la figura 2 se observa un incre-

| mente en la cantidad disuelta para el comprimido

«Bx, comparando el tiempo 3 pH = 1,2 para ésie
vapH = &8 para el «As,

CLASES DE COMPRIMIDOS

100 DE DISOLUCION

75k

50f

25—

4]
i} ! : o
VASDH T VASD 2 VASD 3 VASD 4

EfpH =68

—pH =1,2
Fig. |
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Tabla ¥ Tabla VI
il wHs afr i
W1 w2 w3 w4 Tiempa imin] 15-20 152
45 min (pH 1.2) — B0 B&,0 s simmil imeshinal simal gstrcae
LI5F XX LISF XX
2 hiipH 1,2 0.0 0,0 g0 AR
2 b 45 man dpdl B8] 0 440 8RO B0 Conclusiones

CLASES DE COMPRIMIDOS
% DE LNSCHLUCHDM
i BE a8 ha 89
75
S
25—
0 [ I 2 s
VASD 1 WASD d VASDY 3 WASDY 4
=2 pi =68
- =12
Fig. 2

Los tiempos de desintegracidn se¢ muestran en
Ia tabdla WI,
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Los resultados obtenidos en piroxicam y amosi-
cilina del comgrimido diferencial «<B» muestran un
plevado porcentaje disuelto de ambos  principios
activos en los tiempos especificados comparados
can ¢ comprimido entérico «A», |0 gue hace pen-
sar que es una buena forma de administracion
para esta asociacidn considerando la importancia
de la ripida absorcidn gastrica de la amoxicilina
evitando los efectos indeseables del piroxicam en
e medin v la elevada velocidad de disolucion en
medio de pH 6,8 esiudiado previamente,
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Biodisponibilidad rectal del valproato
sodico en conejos: influencia del
polietilenglicol 1500 y aerosil R 972

Bellver MV, Rodriguez Galin IC y Cerezo Galin A

Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica. Facultad de Farmacia, Universidad de

Granada (Espana).

Resumen

S0 determina [ liberacidn-difusidn in witro v la absorcidn rectal en cone-
Jos del valproato sodico bajo forma de supositorios, claborados con PEG 1500
iicrmula 1 adicionados de un 5 % de aerosil R 972, con objelo de determinar
la posible utilizacidn de esta forma farmacéutica en terapéutica antiepiléptica
¥ la influencia del excipiente en la biodisponibilidad del farmaco. Del estudio
efeciuado se desprende una ripida y completa absorcidn del valproate sodi-
co por via rectal, con diferencias poco significativas entre las formulaciones
pero marcadas frente a la solucidn estindar oral de igual dosis razén por la
que se propone la via rectal como posible alternativa para la administracian
de valproato, asi como el empleo del excipiente ensavado.

Falabras clave: Supositorios. Valproato sodico. Liberacidm-difusicon.  Brodis-
ihiliclad.

Fev OLF.LL 1991 4:227-232

RECTAL BIO-AVAILABILITY OF SODIUM VALPROATE IN RABBITS: THE
INFLUEMCE OF POLYETHYLENE GLYCOL 1500 ANMD AEROSIL R 972

Summary

The Release-diffusion «in vitrgs and the recial absorpion af the sodium val-
proate compound in the form of suppositaries, elabarated with PEG 1500 (for-
mula 1) and additives of 5 % of B 972 acrosyl, is determined in rabbits, in ar-
der 1o determine the possible use of this pharmaceutic form in antiepilentic
therapeutics and the influence of the excipient in the pharmacists hiological
availability. A fast and complete absorption of the sedium valproate compound
by via rectal has been deduced from the study which has been carried oul,
with insignificant differences between the formulations bul marked a5 oppo-
sedd fo the standard sofution of the same dosis, and due fo Hhiis the rectal via
is proposed as a possible altermative dor the administration of valproate, as
wiell as the use of the exipient which has been fested,

Koy words:  Suppositories.  Sodivm  valproate.  Release-Diffusion.  Biological
Availability,

Introduccidn Liberan la sustancia activa gque portan por disolu-
cidn en el medio rectal.
Los polictilenglicoles (PEG) se utilizan, solos o La influencia de las propiedades fsicoquimicas

en combinaciones, como excipientes hideofilicos | de los PEG sobre la liberacién v absorcidn de los
de supositorios para farmacos de accidn general, | farmacos desde supositorios ha sido objeto de nu-
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merosos estudio’”, demostrando siempre la exis-
tencia de una correlacion entre los pardmetros Ca-
racteristicos de estas bases (peso molecular, vie-
cosidad, constante dieléctrica, etc.) y la velocidad
de liberacion y absorcion rectal.

Los PEG son excipientes adecuados para la ad-
ministracion de firmacos por via rectal, como ade-
mis lo demuestran bos estudios realizados con
wofiling v aminafilina®™'!, nitrofurantoina'® ", dia-
cepam'®, dcido nalidixico', entre otros muchos,
permitiendo  alcanzar concentraciones plasmaticas
terapéuticas del farmaco en cuestion y una bindis-
ponibilidad superior a la obtenida con los exci-
pientes lipofilicos e incluso similar a la oral.

Con este trabajo se ha estudiado la disponibili-
dad v biodisporibilidad rectal del valproato sidi-
co en conejos, coma conlinuacidn a trabajos an-
teriores donde hemos observado una buena ab-
sorcion rectal de este compuedto formulado con
excipientes lipofilicos de supositorios'™ 7. Se de-
wermina la concentracion plasmdticatiempo, para
a partir de ella calcular algunos pardmetras farma-
cocinéticos v la biodisponibalidad.

Material y métodos

En la elaboracion de supositorios se ha uliliza-
do valproato sédico (L. Labaz), PEG 1500
{Hoechst), span 80 (Atlas Chemicals) y aerosil R 972
Depussa). Se  disehan tres formulaciones cuya
composicion cualitativa y cuantitativa, asi como las
caracteristicas de los supositorios terminados, s¢
recogen en la tabla |, Tienen un peso apraximado
die 1 g un contenido en sustancia activa de 150 mg
iequivale a 50 mg/kg de peso animal).

Los ensayos galénicos a los gue se han somed.
do los supositorios son |os siguientes:

Diosificacién:  determinada  por  volumetria  en
medio anhidro con dcido perclirico 0,1 N, La far-

macopea Helvética'® indica que la dosis no debe
desviarse +10 % del valor declarado.

Tiempo de disgregacion: se wtiliza el disposii-
vo Erweka ZT 3 fijando la temperatura de 39 °C por
ser la rectal del animal de experimentacidn. Las
farmacopeas britinica y europea™  especifican
que este tiempo ha de ser inferior a treinta P -
tos, en bos excipientes lipofilicos y a sesenta mi-
nutos en los hidrofilicos.

Otros ensayos: Dimensiones (pie de rey), dure-
za (Erweka SBT) y peso (balanza de precision
Pettler).

Ensayos de liberacidn-difusidn (in vilro): mem-
branas de didlisis de celulosa regencrada (Visking)
se adaptaban al dispositiva Erweka ZT 3 {emplea-
do en el estudio de disgregacidn). Las pruchas son
realizadas en agua desionizada a 39 °C y la cuan-
tificacion del firmaco liberado en funcidn del
tiempo se realiza por volumetria en medio anhi-
dro con dcido perclérico 0,01 N, Les resultados
son la media de seis ensayos.

Ensayos in vivo: a seis conejos blancos, con un
peso aproximado de 3-4 kg fen ayunas treinta y sie-
te horas antes de la prueba, agua a voluntad) s
les administra, con intervalos de una semana, las
farmulaciones (tabla 1} en dogis dnica y una solu-
citim acuesa oral (150 mg2 ml} considerada como
solucitn estindar. A tiempos prefijados se extraen
muestras de sangre de 2 ml de la vena marginal
de la oreja, separando el plasma que se congela
hasta su valoracion por el método inmunoenzima-
tico homogéneo (EMIT), utilizando el sistema
Emit-Autclab 5000,

Resultados y discusion

Del analisis de las caracteristicas organoléplicas
y fisicas de los supositorios elaborados con las for-
mulaciones expuestas en la tabla | se extrae que

Tabla . Supositorios de valproato sadico

wmmaﬁm

Composic in | 1l [T
walpraaio wilico 15,0 150 15.0
PEG 1500 03,72 HE. 41 7248
Aprrosil B 972 [ %) - ] -
Gpan B0 (20 %) - = 1,4
Sisiema fisicoquimico Soducidn Solucidn Seahu mdi
Color Blanco Blane Crema
Dadeneire (mmi B,22 B0 8,212
Longibud imen} 21,02 21,00 )50
Dharsilncac s (gl ino= 109 153,57 = 2,93 149,41 £ 5,92 i47,15 £ 2,10
Peso (gh In = 20 i, 10 & Ol 1.0% £ 0,05 1.0 + 0,02
Durera (kg 405 = 5 = 0,60
Disgregaciin [min) n = & 2863 17,52 25,72
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dichas formas farmacéuticas cumplen con las es-
pecificaciones de las farmacopeas consultadas™™,
destacando la influencia de los coadyvuvantes o
bre los pardmetros resenados. Asi, el aerosil ori-
gina mayor desviacion de dosis, incrementa la du-
rera (=5 kgl v el iempo de disgregacidn, 37,52 mi-
nutos frente 28,63 (fdrmula 1) v 25,72 minutos (fdr-
mula 1), en tanto el span B0 disminuve la dureza
en tal manera que los hace galénicaments inacep-
tables {= 0,6 kgl, ademas confiere al supositonio
terminado un aspecto motcado debido a la sepa-
raciin entre el excipiente (hidrdfilal v el tensioac-
tivey (WA, Por todo ello, la fdrmala 11 fue desesti-
mada en este estudio de preformulacion v no pasd
a los ensayos de biodisponibilidad.

El valproato sodico se dispersa en forma de so-
luciin en el PEC, liberdndose por disolucidn de la
forma de dosificacion v posterior difusidn al me-
dio rectal. Puede indicarse que el proceso de di-
fusién-conveccion del firmaco al medie acuoso
serd el paso limitante de la liberacidn.

Cwrante el emsavo de liberacidn-difusién, la
membrana de didlisis manifestd un ablandamien-
o, v a medidy gue se disuelve of supositorio s
crea una hiperdonicidad en el interior de la baolsa
de didlisis, lo que provoca la entrada de agua a la
misma, lendndose totalmente de medio receptor
e interiendo en los ditimos tiempos de muestreg
el movimiento gue le imprime el propio disposi-
tivo, este hecho fue apuntado por Ragazzi v cols '
al estudiar el efecto osmitico de diferentes polies
tilenglicoles, Los mencionados autores observa-
ron que el fendmeno aumenta con ef peso mole-

cular de los polictilenglicoles,

Sioar fene en cuenta que la disgregacidn para
las bases hidrodilicas de supositorios supone su di-

e e =
E - (L] ‘. My
o g i

Fig. . —Porcentaje de dosi en @ medie de difusicn o seipo-
srborios. w1 faernwla 1 de 2) il 1.

| solucidn en el medio, el tempo de disgregacidn

de la fdrmula | (28, 63 min) puede considerarse pe-
queno, dando origen a una difusién temprana del
frmaco (i, = 120 min), Comparanda ¢l tempo

| de disgregacidn y el t,, . de difusidn (25,61 minl,

s justifica el aumento rdpido de valproato sadico
en el medio de difusion en la primera media hora
de la prueba (tabla 1), A las dos horas de ensayo
la concentracidn es maxima (96,67 %) v los pun-
tos experimentales se sitgan sobre una curva ex-
ponencial ifig, 1),

La presencia de aerosil [fdrmula ), que incre-
menta la dureza y el tiempo de disgregacidn
137.52 min) en la formula, disminuye [a velocidad
de difusion del frmaco (K = — 0,0172). Analizan-
do los datos de difusion (tabla 1) se ohserva que
el 50 % de la dosis wilizada se transficre al medio
a los 57,57 minutos v al final del ensayo la concen-
tracidnm maxima es del 100 % ahora hien, el tem-
PO qQue necesita para conseguirlo aumenta de for-

Tabla 11, Disponibilidad farmacéutica y pardmetros cinéticos de las farmulas |y 1l
Tiempa % de dosk en el liquido recepior
{mimk Forrmula [ Ferrrerula 11
15 13,520 % 2 358 (2.5017)* I8, 356 & 1049 4010135
0 Si b5 = 4,059 i, 2601 31,550 % 1,929 {2.024)
1] 80454 = 1,599 13,7771 604 % 5157 43.304)
91 91,550 = 1,723 i1,804) BF BT 2,108 {2,218
1o 96,674 £ 2. X7 12 3261 80,905 = 2 ATS (01T
150 S66F4 + 2 FIT (X 3260 B7,273 % 1,629 {1,709
L] o674 £ 21T 12 3200 91,839 & 1,472 01,545
£ W5.048 £ 1 HAZ (1 4
a0 OF, 51X & 1,572 {1 63400
o T, HRE & 1,558 (1 636k
Orden cinticn iy UMy
Ond. en awigen 4 isbip 4, 84949
K dman- 1) —0.028% —0,01F2
s ~0.999% -, B
Ly wimin} 25,61 5757

= media £ 500, enbee panéniesis e intorva ke de comlianza.
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Tabla 11, Concenfracion plasmatica v pardmetros farmacocindticos de la solucion estandar,

frmulas |y 11
Thempan Concentracion (g mil
{min}
Solwcinm Farmula | Fivemnuda 1l
eslirwlar
My 7458 & |5 T T, Ok £ X261 9231 4 16,74
B 59,58 = 8.4 91,17 £ 2565 &8 17 = 20,77
1.0 a6 17 = 11,2 6117 £ 228 Th AL * 3113
180 33502 9.3 EET g b L S 0¥ £ 34,11
24dh Mop= T AT+ T 3550 % 21,64
JHD 2092 £ 5.9° 14,50 = 4,47 2307 & 14,058

IABCY, dug - himil) M3k £ 1208

251,64 £ 7495

003 £ 161

ABE) = (ug - himill 271,35 282,24 352,30

[ —TTTH ) 74,58 £ 15,7 104, 16 + 2262 9967 * 19.1%
Teun Iming kL] 15 + 12,25 T+ 40,95
Kb} 0, 2876 0, 4566 4484
Ty thi 2 4096 1,511 1, 5448
FAl, %) 101,93 i Colb, 3y 100, 11

il (1 0,56 0,34 0,27
Clinkghi 0,16 a15% o2

Fa (%] 101,59 130,34

® b 2 5D

ma ostensible, 4,5 horas respecto a la fbrmula 1 sin
aerosil. La liberacion-difusion paulatina y constan-
te del firmaco (fig. 1) puede atribuirse a la capa-
cidad de formaciin de geles coherentes, incre-
mentandn L@ viscosidad del excipiente, constitus
vendo una matriz hidrifila, que atrapa al firmaco
disuelto, liberando y difundiendo lenta v de for-

ma cast constanie,

Tratando la cantidad de farmaco que queda por
difundir con el tiempo, s deduce que dichas
fdemulas siguen un proceso cinético de difusidn
de primer orden, cuyas ecuacionds pueden ex-
tracrse de los parimetros resedados en la tabla 10

mediante estudio in vive, se determina el grado
de absorcion del valproato sodicoe formulado en
supositonos, tras la administracidn en dosis Onica
de 150 me de valproato sodico por via oral (solu-
cion estindar) v rectal (idrmulas 1y Wb En la ta-
bla 1l se recogen los datos de concentracién plas-
maticatiempo v los pardmetros  farmacocinéticos
calculados a partir de éstas, v en la figura 2 las cur-
vas de nivel plasmilicaftismpo.

Hay que sefialar que durante el periodo de en-
saye, los animales se mostraban ingquietos des-
pués de la administracidn de la forma de dosifica-
cion, debido probablemente a la irritacion rectal
provocada por el efecto osmilico originado  por
el excipiente.

Diferencias significativas se observan entre las
vias oral y rectal, aungue no tan acusadas entre
ambas formulaciones (1 y ). La absorcidn rectal
o5 rapida v completa, y frente a la oral se obtiene
una concentracion plasmdtica maxima ala, 104,16
ug/ml (fdrmula 1)y 99,67 ug/ml {fdrmula 1) mas que
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la obtenida tras la administracidn oral, 74,58 pg'ml
(solucidn cstindar). El retardo en el t,, . treinta y
cineg v selenta minutos (formulas 1y 11, respecti-

Concentraeldm | jlu-.l'ml ]
=
a
1

3G RO [F) {1 ] T4 o
Trampe {min)

Fig. 2 —Curvas de mvel plasmdiico, (&) Rl [ o) formulks
M e wilipc i nctiinola
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vamenicl frente a treinda minulos (solecidn orall,
puede ser consecuencia del tiempo necesario para
la disgregacion de los supositorios. El wolumen
aparente de distibucidn es pequefio (casi mitad
de la aral) v la eliminacidn rectal 1,5 veces més ri-
pida que la oral con una vida media de 1,51 ¥ 1,54
minutos frente 2,47 minutos,

Al igual que en trabajos precedentes'™ ™, la <ili-
ce coloidal farmula 1) ha profongado el tempo
de permanencia del firmaco en sangre dentro del
nivel terapéutico establecido (50-100 pg/mll*™ e in-
crementade la biodisponibilidad relativa del wal-
proato sadico (130,34 %),

En el estwdio de correlacion fn wilrafin vive se
ha comparado ¢l porcentaje de fdrmaco difundi-
do (%D con el porcentaje de firmaco absorbido
de la dosis administrada (FA%) a cada tiempo de
muestres en el mismo periodo de tiempo. La fi-
gura 3 presenta las rectas que ligan los pares de
valores, su ecuacidn tedrica v o coeficiente de
coarrelacuin a cada una de las formulaciones
rectales. Dl andlisis de correlacion se deduce la
existencia de una buena comelacion para la fdemu-
la Il v poco significativa en la formula | al nivel de
probabilidad 0,05 (r = 0,9500). Ello podria deber-
s¢ al mayor efecto osmdtico de la frmula | De
e estudip podemos deducir gue con el dispo-
sitivo utilizado en los estudios in witro permibe pre-
decir con cierta aproximacidn ¢l comporfamiento
dix la forrma farmacéutica en el organisma.

=

FAS
Wil T2 BE0 FWE a0 B9
B0 fﬂ,
Fedl B B30 (reD BR4E]

G0
40
20

4] 20 40 &0 a8 wWo

% D
Fig. I —Correlacidn in vilradn v, (%) femule § (e} idemula
M.

Conclusiones

La liberacion-difusion del valproato sédico des-
die los supositorios  hidrofilicos  es  completa
faproximadamente 100 %), ripida en la formula |
y mas lenta en la femula (1 [ proceso sigue wuna
cinética de primer orden.

La absorcitn s ripida v complefa, presentando
las fdemulas | v 1l diferencias poco significativas en
los pardmetros farmacocindticos vy marcadas dife-
rencias con la solucidn estindar.

[ este estudio destacamos gue el valproato sd-
dico puede administrarse rectalmente en suposi-
torios  formulados  con  excipiente  hidrofilicos
(PEC), Sin embargo, debido al efecto irritante ob-
servado en los ensavos i vivo recomendamos la
utilizacion de estas bases con precaucion o bien
la incorporacin a este excipiente de suslancias
que palien este efecto.
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Introduccitn

Resumin

Fn este irabajo se estudia fa liberacidn de L-loucina de distingas fovmola-
ciomes de granulados, mediante un estudio de oindica de disolecidn mowitro,
empleando agua destilada a 15 y 37 °C en disposiive automdlico, analizando
la L-leucina diswelta en funcidn del tempo por espectrofolometria a 207 nm.

Comprobamos una acicn en fa liberacion de L-leucing, cuando el

aglutinante empleado en la elabovacidn es of Ewdragn L-Retard, v wna libera-
cidnn mds rdpida cwando se whiliza el alginato sddico como aglufinamie,

Palabras clave: Granulados, Aglutinantes. Cinética de dizolucidn.
Rev OLF. 1L 1991; 4:233-236

PHARMACOTECHNICAL STUDY OF CRANULATES: FACTORS INFLUENCING
THE RELEASE PROCESS

Summary

The aim of this investigation is the study of the release rate of L-leucyne
from different granulate formulations by means of the analysis of «in vitros dis
solution kinetics in distifled water. An aufomatic device was emploved in
which the amount of L-levcyne dissolved as o function of Hme was detenmi-
ned by means of specirophotomelric messurements af a3 wavelength  of
A v,

The release of L-fevoyne took place at a slower rale when the agelulinating
agert emploved was Eudragit L-Retard, whereas the liberation of the drug was
faster when sodivm alginale was vsed in the agglulinalion process.

kKey waords: Granulates, Agglutinating. Dissolution Kinefics.

ninguna, s decir que la diferencia en la biodis.
ponibilidad de distintas formas farmacéuticas pue-

Ex un hecho comprobado gue en cerdos farma-
o5, sepon sy fermulacidn, la celeridad con que
la sustamcia activa se toma disponible puede wva-
riar en gran medida, En consecuencia, la eficacey
de estas farmulas abarca desde la prevista hasta

de ser importante, de ahi que la reproducibilidad
de la disponibilidad del prncipio active revista
una imporancia primordial, por lo que se debe
hacer una prueba significativa como es la prueha
de disolucian'.
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El abyjetivo de todo sistema de administracidn de
principio activo es proveer una cantidad terapéu-
ea de farmacoe en el sito sdecuado del organis-
mo para conseguir ripidamente v despuds mante-
ner la concentracién deseada.

El concepto de las fdrmulas de liberacidn soste-
nila se desamolle para eliminar la necesidad  de
hacer regimenes terapduticos de dosis maltiples,
en particular para principios aclivos que requieren
niveles E_ulasmah::us bastanie constanies por largo
tiempo™ ¥,

Entre los métodos de formulacidn que se em-
plean estan® &

I. Aumentar el tamano de paicula def fr-
o,

2. Incluir o principio active en una malnz,

3. Eevestimento del principio active o de la
forma posobdgica que lo contiene,

4. Formar complejos con  diferentes materia-
les, coma resinas de cambio idnica.

Entre uno de los procedimientos para modificar
la liberacion del farmaco se encuentra la cobertu-
ra con pelicula, introducida a comienzos de la dé-
cada de 1950. Los componentes principales son
polimeros, como ésteres de la celubosa, v wna al-
termativa a ellos, lo constituyen los polimeros acri-
licos. El compuesto  farmacoldgicamente  activo
puede liberarse por la disolucidn de un polimero
SRIMICO O Por una reACCIdn quimica de una uni-
dad soluble {erosidn). Esta reaccitn puede ocurrie
principalmente en la supericie del sisterna {ero-
sicn superficiall o en la totalidad del mismo, en
funcidn del caricter hidrdfile o lipdfilo del po-
limera®,

El objefivo fundamental de este trabajo es con-
seguir una optimizacion en distintas  formulacio-
nes de granulados, en las que la liberacidn del
principio aclive se realice de forma diferente en
cada caso, para asi poder conseguir mveles ade-
cuddos, tanto al comienco de la administracion
como transcurrido cierto tiempo, para ello sioes
necesand sé procederd a la mezcla de distintas for-
mulaciones de las elaboradas, Se realiza el ensayo
de disalucidn en ol que se estudian las variables:
femperatura, agitacion vy pH, tanto en cada formu-
lacidn por separado como en las mezclas que se
consideren mads adecuadas.

Como pancipio active & elige la |-leucina, ami-
nodcido que se administra bien solo, o en unidn
con obios aminodcidos en dietas vanabies, en ca-
sos de hipoproteinemia,

Material y métodos

A cinco mugsiras de granulado elaborado  por
granulacion hameda y cuyn principio activo es la
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lleucing (Merck) s les somele 3 una cindéhica de
disolucidn en apua destilada a 15 v 37 *C en dis-
positiva automiatica, cuantificando la l<leucina dis
suelta en funcién del tiempo por espectrofotome-
tria a una A de 207 nm (espectrofotémetro Perkin-
Elrmer, rmod, 1245,

El primer paso en la preparacion de los granu-
lados consistié en la homogeneizacion del ami-
nodcido al 2 % en el excipiente {azdcar finamente
pulverizada, seguidamente s le adiciond el aglu-
tinanie, mucilagos (gelatina, alginato sédico v car-
bopol 9341 que han sido preparados al 5 % v de-
jados en reposo veinticuatro horas. Estos dltimos
fueron elegides con obpeto de cubrr una amplia
gama e matrices; asi, gelatina y alginatos e in-
cluven dentro de matrices hidrdfilas como deriva-
dos no celuldsioos, mientras que el carbopol es
un polimere acrilico hidrodilico. Por el contrario,
los eudragit se eligen como ejemplo de matriz
plistica hidrdfoba, v deniro de ellos, uno  gas-
trorresistente  (Eudragit L-Retardl para estudiar la
posible influencia del pH en la cesién del princi-
pio active, Una wvez elaborados los granulados se
desecan (veinticuatin horas a 25 °Ch v homoge-
izan.

Tabla |

lleiscina z
Agicar puby. 0a
Eugl, L-retandd 20
Euclragn % —
Mucilagns de:
Carbopal 914

Gelatina

Bl Bwn
W
0 ks
o8
=
En

]
| 1
1
11
=
ral

La tabla | muesira la composicidn de las mues-
tras ensayadas.

Resultados v discusitn

1. Efecto de i3 temperatura

Con objeto de investigar ¢l efecto de esle fac-
tor en la liberacidn del aminodcido, se eligen las
ternperaturas de 37 v 15°C £ 0,5 (hg. 1 v 2. 5e
comprueba como en general el incremento  de
temperalura favorece la liberacidn del principio
activo, légico va que un incremento de [a misma
favarece |a wlubibdad de [ mavor pare de las
sustancias.

Hay que hacer notar que a partir de las dos ho-
ras de haber comenzado el ensayo, la muoesdra 1

{aglutinante: Eudragit L Retard) es la gue dio ma-
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vores valores de absorbencia, con un compora-
miemio similar para armbas emperaturas,  aundgue
come hemos indicado, a 37 °C las absorbencias
fueron mayores, comportamiente que se analiza-
ra seguidamente al estudiar el efecto del pH.

La muesira 4 (aglutinante: alginato sddicol estd
lambidn influida por la tlemperatura, ya que des-
de el comienzo del ensayo se observd una mayor
liberacion de principio active, siendo a partir de
bos quimce minutos del 95 % aproximadamente, y
manteniéndose constante durante el tiempo que
durd el experimento. Puede deberse a que el
alginate sodico os muy seluble a cualguier
temperatura, ¥ es por ello gue al solubilizante con
rapidez deja a las particulas del firmaco libres de
cualguier tipo de recubrimiento, de ahi que la li-
beracion sea mayor desde o comienzo,

El resto de muestras (2, 3 v 5] presentan com-
portamientos muy similares para ambas tempera-
turas, aungue como hemos indicado ligeramente
superiores a 37 "0,

2. Efecto del pH

Se swelecciona la temperatura de 15 °C para es-
tudiar seguidamente la influencia del pH, concre-
tamente pH 3 v 7 figs, 1y 3).

Se observa como es la muestra 4 la que presen-
ta un comporamients tolalmente diferente al res-
bo de mgestras, peroo oy similar para ambos va-
lores de pH, wvolvigndose a producir una libera-
cidn rapida de prncipio active, esabilizdndose
posteriormente hacia los sesenta minuios,

Tesmperabura 155G

pH-3
nrvraakin
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aak o
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—
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L+l Le'e MK
limega = rgua
= mluagire § == Rhuma¥a T " = TN ]
“EC Eymaira 4 = EEEEE D

Fig. 3.—Electo del pH v @ iemperatiea,

Cabe también senalar como la muestra 1 pre-
senta un compodamiento distinto para ambos va-
lores de pH, mientras que a pH 7, a partir de los
treinta minutos, la liberacidn empieza & incremen-
tarse ripidamente para volver a estabilizarse a las
dos boras, Cuando el pH es de 3, la liberacidn e
lenta durante el tiempo de andlisis, sin sufrir nin-
glin tipo de aumento en ningdn momento, elle
puede deberse a que el aglutinante de esta mues-
tra, el Eudragit L-Retard es gasirorresistents, pro-
tege el principio active a esos valores de pH, im-
pide su solubilizacidn v, por tanto determina rme-
nores valores de absorbencia,

El resto de muesiras (2, 3 v 5), tante a wn pH
como a obro, presenian un comportamiento simi-
lar, con valores de absorbencia muy parecidos,

3. Efecto de la agitacion

Se compreeba como este factor es predominan-
te respecto a temperatura v pH) en la mayor libe-

| racidn del Lirmaco para todos los aglutinantes em-

pleados en las formulaciones analizadas.

%e obtienen en general valores mas elevados de
absorbencias desde el comienzo del ensayo
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fiig. 4, logico puesdo que una mayor agitacidn fa-
varece la disgregacidn v liberaciin del principio
Aactiv,

4. Esfudio de merclas

Una vez analizados todos los factores anleriores
creemos que pucde resultar interesante el conse-
guir preparados en los que @ oblenga aminodci-
do tanto al comienzo de [a adminisiracidn como
franscurrido ciero tiempo, por ello, v concluido
el estudio de las distintas formulaciones por sepa-
rado, se procedid a la mezcla de la nimero 4 que
es la que en menor tiempo liberaba mds cantidad
de fdrmaco, con el resto de las formulaciones en
las que la liberacidn es mis lenta,

Efectivamente, en la figura 5, oblenida para la
temperatura de 15 °C v pH 7, w2 comprueba como

236
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al comienzo hay wna ceson rapida de aminoacido
{comespondiente a la formulacidn 4], v esta con-
centracidn se mantiene durante el tiempo de du-
racion del ensayo, debido a la progresiva libera-
Cion mads o menos variable que van produciendo
el resto de las fdrmulas.

Creemos, asi, haber conseguido el objetivo pro-
puesto, es decir, obleper principio active al mo-
mento de la administracidn y maniener niveles
adecuados del mismo durante cierto tiempo.
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Relacion entre aclaramiento plasmatico
de fenobarbital y edad en adultos

Pol E, Vizoso M), Larea M y Mas F

Servicio de Farmacia. Sanatorio Psiquidtrico Provincial. Alicante (Espafa).

Resumien

Se estudia la reflacidn ontre aclaamiento plasmdtico de fencharbval v la
odad o0 14 pacientes (edades amfre rece v sesenta ¥ ochug abosl, en sifuacicn
de estado estacionario de niveles plasmdtcos de Ndemacos, fratadas con fe-
nobarbital en monoterapia,

Una funcidn potencial, def ipo ClL = A - edad” fr= O.74; p < 0,00), covre-
laciona tas vanables estediadas mejor que la iuocicn hineal OL = a +b x edad
fr==071: p< 0.02 y que una funcidn exponencial €L = A x ¢"* ™
fr= =07 p<0.02. Las constantes o la funcidn potencial son oblenidas,
previa transformacidn mediante logaritmos neperianos, por el mélodo de los
.rr.'.r‘n.-m%::‘ cundeados v se obtiene la expresion UL pgusgee = 743 X ek
farios) 7,

Se concluye gque existe una disminucicn progresiva del aclaramiento me-
dic de fencbarbital a medida que aumenta fa edad de las pacientes.

Palabras clave: Fenobarkital, Aclaramiento,
Few OV F 0L, 1997 4:237-241

THE RELATION BETWEEN THE PLASMATIC CLEARANCE OF PHENOBARBITAL
AND AGE IN ADULTS

Sumimary

We have studied the relationship of phenobarbvtal plasmatic clearamce and
age in 14 patients (betwen the ages of 13 o 68 years) at steady-state plasmatic
drug level, trealed with phenobarbital in monaterapy.

A potential function, CL = A - age” type (r = 0.74; p < 0.01), correlate the
siudied variables better than the linear function CL = a +b - age [t = =0.71;
p < 0.02) and than an exponential function CL = A - e"' ™ (r = —0.70;
p < 0.02]. The potential funclion™s constants are obtained, after neperian-lo-
garithm transformation, by the minimun square metod. The following expres-
sion was ohtained: Clog pusgae = 725 - age lyears) ™,

It was found that there exists a progressive lowering of the average phe-
nobarbital clearance in proportion a5 patient’s age increases.

Key words: Phenobarbital. Clearance. Ageing.

Correspondencia: Emilio Pol Yangias,

Sanalonio Paqudinos Paowvingal,
Servicio de Farmacia.

Camir Viey, un,

OYE50 San Jwan. Alicanie.

237



Revista de la O.F.LL.

Introduc cidn

S ha observado uma solable variacion intenn-
dividual para el valor del aclaramiento plasmadtico
de fenobarbital en grupos de pacientes epilépti-
cos adulios’!, Para muchos firmacos se ha esta-
blecido una correlacidn entre la edad y el aclasa-
miento plasmatico de los mismos®. Los estudios
gue relacionan el aclaramiento plasmatico de fe-
nobarbital con la edad se refieren, fundamental-
mente, a neonalos y ninos  pequencs’ . Son
perauns ot etudios efeciuados en adultos a et
respecio, los existentes'™'* se limitan a la compa-
racion del valor medio del aclaramiento plasmati-
co o su inversa, ¢ indice nivel/dosis, para vanos
grupos de edad.

En el presente estudio intentaremos  establecer
si existe o no una correlacién entre aclaramiento
plasmitico aparente de fenobarbital v la edad de
los pacientes. Muestra hipdtesis de partida es:
dado que las principales vias de eliminacion del fe-
nobarbital (excrecion renal y metabolizacion  he-
pdtical se deterioran con el envejecimiento' "', es
de suponer que el aclaramiento plasmitico de este
firmace tenga una corelacidn negativa con la

edad en la poblacion adulta.

Material v métodos

Se seleccionaron los pacientes que recibian fe-
nobarbital en monoferapia como tratamiento an-
tconvulsivante de mantenimiento, ingresados en
las unidades de rehabilitacidn lordnicos) del Sana-
torio Psiquidtrico Provincial de Alicante, a lo largo
del afo 1990, Se excluyeron aquellos que recibie-
ron cualquier tipo de medicacidn adicional en los
reinta dias previos a la extraccidn de muestras
sanguineas, asi como aguellos que fueron califica-
dos como  hepatdpatas, nefropatas o incumpli-
dores.

Se atribuyd la condicién de hepatdpata vio ne-
frdvpata si asi constaba en [a historia clinica. La con-
dicidn de incumplidor fue establecida por el per-
sonal de enfermeria mediante un impreso de re-
gistro de dosis administradas'™.

La torma de musstras s efectud, en todos los ca-
%05, a primera hora de la mafana (9 a.m.). Tenien-
do en cuenta la prolongada vida media de elimi-

nacién del fencbarbital, se considerd que la con-
centracion plasmatica de farmaco tiene una fluc-
tuackn despreciable a lo largo del intervalo entre
dhosis'™,

El método analitico empleado para la detesrmi-
macidn de las concentraciones plasmidticas de fe-
nobarbital  fue enzimoinmunoensayo  homogéneo
EMIT®R Y siguiéndose las recomendaciones del
fabricante (Syval® para la cnl'll:ﬁr-:rl.‘ilﬁnu,_ control v rea-
lizacidn del procedimiento analitico' .

Los valores del aclaramiente plasmatico de fir
mace (mlkg/dia)l se calcularon dividiendo [a dosis
de fenobarbitalimghkg/dial, corregida para el tipo
de sal, por la concentracion plasmatica (mg/mik ha-
llada en la muestra plasmatica'™.

Para el andlisis estadistico’ s¢ determinaron:

1. La funcién matemditica que representa la i
nea de regresion, ensayindose los modelos lineal,
exponencial v potencial, eligiéndose el mas ade-
cuadn teniendo en cuenta: ab ol aclaramiente nun-
ca puede llegar a ser negativo, v bl que rinda el
maxims valor para el coeficiente de cormelacion.

2. Los wvalores de los pardmetros del modelo
de correlacidn elegido (coeficiente de regresidn v
ordenada en el ongen) por el mélnda de los mi-
mirmos  cuadrados, asi coma los  cormespondientes
intervalos de confianza (p < 0,1], pevia las opor-
tumas transformaciones de los datos,

3. Establecimiento de una franja de confianza
ip = 00,05} para la linea de regresicn.

Resultados

La muestra estudiada estuvd compuesta por 14
pacientes, seis varones y ocho mujeres. En la ta-
bla | se refieren los datos descriptores de la

muesira.

La tabda II muestra los datos observados v fos
transformados, mediante  logaritmos  neperianos,
de edad v aclaramiento plasmético. En la figura 1
se muestra el diagrama de dispersidn de los datos
observados, aclaramiento en ordenadas frente a
edades en abcisas.

El coeficiente de comelacidn enire Ln Cly v Ln
edad, fue mayor que los oblenidos al correlacio-

Tabla
Rango Fdirdiana Media Detviacin bipica
bdad larash 13-h4 L1 42 14,7
Peso kg 2R SR} 58,0 9.7
Doy Py imagkged] 1.2-8.9 14 3.4 i.6
C plasma PB imgdl 14, 3-8 25,0 I8 o
Cl plasma PE (mlikg/d) 74197 iia 126 1]

LEH
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Tabla 11
) X ¥ x ¥
Paciente Edad |aios) 1y, imbkgd) Lm X ln ¥
1 5 146 3,9 4,984
2 6 B 4,220 4,489
3 in 104 3,638 4,684
4 14 153 3,526 5,030
5 i 128 3,638 4,857
[ 43 o0 1,761 4,500
7 b 185 3,332 5,220
1 4 108 1,18 4,82
0 51 B9 3,932 4,489
[} 49 104 3,892 4,554
1 50 74 31,912 4,304
12 56 74 4,025 4,304
13 11 19 1,565 5,178
14 [ 125 4,159 4,828
gy Y 2 chazadas, asimismo, por conducir a situaciones
— : :
absurdas. Una relacidn lineal, Cl = a + b edad,
8 S conduciria a valores negativos de Cle a partic de
. it
S cierto valor de Ed-:d La correlacion exponencial,
e e W Clpg = A x g" . proporcions valores extraor-
i - M dinariamente altos de Clys para edades tempranas.
. N p """""i-m; En la tabla IV se recogen los valores, v corres
15 e pondientes intervalos de confianza (p < 0,1), para
: 7| los pardmetros que definen la funcidn de re-
|| sresidn.
34 — —— =]
& 2T Fs FB FE 3 IT J4 JE A 4 47 44
B . 4B e Tabla IV
— TR =@ AT R
Sl 11 g s ST TS T T e e T Perulm=rile lﬁ'mﬁtﬂlﬂt *. w
b: =0,509 (=0,951, -0,067) ip <0,1)
Fig T Didenada en ¢l origen
Ln A = a: 6,689 (4,966, 7,946 ip <0,1}
Coficients de correlacidn
0,74 10,42, 8,9 (p <0.1)
Erce estfindar die la estimacion
Tabla It Sey: £0,403
Malala laneal Oy, = a + b - edpd v = 0,71
tp < 0,00
Madela exponencial  Clg, = A - eb - edad ¢ = 0,70 Tabla ¥
ip < 0,02 .
Ml potercial Clp, = A - pelade 74 -
s n gy o X odad X 195 %
(afos)  Ln {edad) a + fixe
0 2,301 5415 £ 0.760 (6,174, 4,654)
- ¥ .
nar Ln Clyy y edad, y al obtenido al correlacionar | 13 s 1 g
Clee v edad iver tabla lll. Por tanto, se eligiy una 15 1219 4,548 = 0,327 (5,275, 4,621}
funcicn put-enu.al del tipo: i? ggﬂ 1;;2 s Egg-g 13 r::g 4,587)
= r . T {5,005, 4,517}
Cley imlikg/dial = A = edad {afos]” .;.g : 3,5;-_:? Hﬁ : Hﬂ :j gﬁg. 4, 43«gr
' . 3 . =10, fh 4.4%7)
PAra EXpresrs la relacion entre Ol v edad. Esta re- 3 68T 4,708 £ 0,235 (4,943, 4473}
lacidn se expresa en forma lineal como sigue: 45 3807 4B4E * (250 (4898, 4, 398)
] 50 3,912 4,595 £ 0,275 (4,870, 4 30)
Ln Clyy imlkgidia) = a + b Ln edad (afosh 55 4,007 4,546 = 0,306 (4,852, 4,240)
£ ) 4,004 4,502 £ 0,338 (4,840, 4,164
donde a = Ln A, G5 4,174 4,461 L 0,870 (4,831, 4,091)
4,424 + D419 (4,843, 4,00%)

Las correlaciones lineal v exponencial fueron ne-

f 4,248
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En la tabla ¥ se reflejan los intervalos de con
fianza |p = 0,05) para la media de Cly, comespon-
dientes a edades de 10, 15, 20, ..., 60, 65, 70 afos.

O Py [ g

230 = SR
-\-\.\_\_\__\_ s
—
—
i = e —
%0 '\-_\_\_‘_\_\__\-
i -
1K * M -‘-\-\-\-\-""-\-.
. p
BT -{"“"-u._
i -
&a
o " 2 o 0 53 B
EDAL [ ARDS]
Fg. 2

La figura 2 es la representacion grifica de un in-
tervalo de confianza (p = 0,05), construide con los
valores referidos anteriormente para la recta de re-
gresion de Ln Clgy sobre Ln edad, indicindose la
eupresion matemuitica que las relaciona:

Ln Clag (mlfkgidia) = 6,586 — 0,509 Ln edad (afos)
expresado tambadng
Cleg (rmlikgidia) = & x edad (afos)™"*
aproximadamente;
Clog (Wkgidial = 0,725 % edad (afos) ™

Conclusiones

1. Una funcién potencial del tipp v = A . "
expresa  adecuadamente la relacidn entre  aclara-
mienio de fencbarbital v edad en los pacientes
estudiados.

2, A medida que avanza la edad de los pacien-
tes, ol aclaramiento de femobarbital disminuye,
pero esta disminucidn es menor a medida que au-
menta la edad de los pacientes,

Discusion

Muestros  esullados son concordantes con los
obienidos por Gal v McCue', quienes encontra-
ron que el aclaramiento medio de fenobarbital en
pacientes con edades entre Cincuenta y Cualio ¥
noventa ¥ Ccuatro afos era aproximadamente dos
tercios del valor medio cncontrado en pacientes
con edades entre diccinueve v cuarenta y Cinco
SR,

Por el conlrario, offos awtores [(Zagnoni Py
cols. )", estudiando el indice nivel/dosis para

240

barbital, encontraron una reduccidn, si bien no
significativa, del valor medio de este indice en pa-
cientes mayores de cincuenta anos (965 * 5.1) en
comparacidon con el encontrado en pacientes con
edades entre treinta-cincuenta anos (10,52 £ 3,1),
asimismo Mirayakiski v cok."" encontraron que la
media del indice nivel’dosis para fenobarbital en
pacientes con edades entre veinte-cuarenta  anos
(8,0 £ 0,10 era menor que el encontrado para pa-
cientes con edades entre diccisicte-veintitnés anos
9.2 £ 2.3, Es posible que los resultados de estos
dos dltimos estuedios discrepantes de los  nuestnos
v de los alcanzados por Gal v McCuoe, sean con-
secuencia de la falta de una laguna de edades que
separe claramente las dos laciones a compa-
rar’?, habida cuenta la amplia varabilidad no de-
pendiente de la edad.

Con el envejecimiento se produce un declive en
la integridad v capacidad de los drganos y siste-
mas implicados en los procesos  Tarmacocingdi-
cos " La mayoria de los factores que afectan
a los miveles plasmaticos de los farmacos en an-
cianos provienen de la disminucion en la funcién

hepatica y renal.

El fenobarbital <& elimina sin modificacion por
excrecion renal, en el orden del 20-40 % de la do-
sis diaria administrada, el resto, 60-B0 %, es elimi-
nado por metabolizacidn hepdtica, transforman-
dose en productos inactivos. La principal via de

| metabolizacion es la parahidroxilacion del anillo

fendlico, forméndose parahidroxifencbarbital, el
cual o5 excretada renalmente sin cambios en un
40-45 %, el resto es conjugado previamente a su

| eliminacion renal. La MN-Conjugaciin panste Cons-

titwir también una importante via de eliminacidn,
La eliminacién renal de fenobarbital sin metaboli-
zar y de parahidroxifenobarbital no  conjugado
puede variar dependiendo del pH wrinario, sin
embargo parece poco  probable que cambios en
el flujo sanguineo renal afecten significativamen-
e este proceso, La eliminacidn hepdtica tampoco
parece cepender del flujo sanguineo en el higado
si se considera el bajo coeficiente de extraccion
hepatica del fenobarbital, pero si e Verse
afectada factores que alteren la actividad en-
zimdatica ﬁhigaﬂu””.

La capacidad el higado para metabolizar firma-
cos no parece disminuir para todos los farmacos.
Los estudios efectuados a oste respecto sugieren
que los firmacos que sufren procesos metaboli-
cos de fase | ipor epemplo, hidroxilacion), que son
pfeciuados por los sistemas microsomales de funs
cin mixta del higado, son los mds afectados. Por
el contrario, las reacciones de fase 1l (por epem-
?:I;.E.'-.' Iag'l:;g::?_{lﬂiuﬁa_ﬁl-ﬁn} pareten  no  ateclare

Los resultados obtenidos en el presente trabajo
podrian reflejar la disminecion al aumentar |a
edad de la capacidad hepitica para transfosmar el
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fenobarbital en su principal metabolite, parahi-
droxinoharbital. A medida que esta via, la princi-
pal de eliminacwin del fencbarbital, se ve compro-
metida comienzan a funcionar con mayor
actividad vias secundarias a modo de mecanismo
compensatorio, Edo explicaria la relacidn descrita
entre aclaramiento de fenobarbital v edad, a la vesz
que proporcionaria una base farmacocinética que,
junte a olras de indole farmacodindmica, explica-

ria

la especial sensibilidad de los ancianos a los

efectos del fenobarbital.
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A Farmacia em Portugal

Matias L C

Técnico da Associagio Nacional das Farmdcias. Lisboa (Portugal).

Resumio

Far-so wma bveve revisdo sobre as caracterfslicas oa Farmdcia em Portugal,
a0 seu ensing, situacdo legislativa e indicadores econdmicos mais Comuns.

Por fim referese o papel que hem dese

no desemrvalviments da

Farmdcia em Portugal, & Associagao Nacional das Farmdcias.
Palavras chave: Farmdcia. Farmacéutico. Ensino. Instituicoes farmacéulicas, [e-

gislacdo. Portugal,

Abstract

Rev OLFLL 1991; 4:242-244

PHARMACY IN PORTLIGAL

A Brigi review i3 made of the features of pharmacy in Fortugal, its weaching,
legisiative situation and most comman economic indicators,

Finally. reference is made to the role in the development of pharmacy in
Fortugal played by the National Pharmacres Associalion,

Key words: Pharmacy, pharmacist, teaching, pharmaceutical instifuiions, e

gislation, Porfugal.

1. Alguns dados histdricos

Vem dos alvores da nacionalidade o conheci-
mento da existéncia de sFarmacéuticoss em Por-
tugal. Muito embora haja indicios da actividade de
bolicing em épocas mais remodas ¢ nos séc, XIV
e XV que vemnos mais dooumentzda a su existén-
cia, sobretudo apds a vinda de Mestre Ananias e
oulros boticirios drabes que, em 1449, D, Alion-
s0 W mandou contratar & a quem concedeu altos
privilégios e os quais, pensa-se, foram os reforma-
dores da earte farmaciuticas entre s,

A intervencao social que entio se winha recla-
mando para os boticdrios fundamentava a nece-
ssidade da criagdo de estudos na sarte de Bolicas.

Em 1338 (primeiro documento conhecido) fala-
=50 na necessidade de, apds uma aprendizagem
feita nas boticas, os boticdnos serem examinados,
e, em 1521, 0. Manuel | faz sair um reimento se-
gundo o qual se estabelece que nenhum botica-
Mo possa exercer a sua actividade sem ter sido pri-
meire examinado pelo fisico-mor do reino.  Este
regimento acabaria por ter uma grande longevida-
de, pois manteve-se em vigor até 1836, altura da

Caornspondersia:; Les Cafos Malias,
Associacan Macional das Farmacias,
Rua die Santa Catanng F-4

12068 Lishoa (Portugali.
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criagdo das Escolas de Farmdcia anexas as Faculda-
des de Medicina de Coimbra e mais tarde de Lis-
boa ¢ Porto, que as fulelavam.

Apesar dacrescente melhoria dos Estudos  Far-
mactuticos, s6 em 1918, depois de wirias hesi-
taghes acabou por ser determinado que o Ensino
de Farmidcia fosse ministrado nas Escolas Superio-
res de Farmdcia das Universidades de Lisboa, Por-
o e Coimbra, de uma forma independente e au-
inoma o que necessariamente contribuiv para ©
seu desenvolvimento.

2. O ensing de Farmacia na actualidade

Sao cerca de & mil os farmacbuticos que Exers
cem a sua actividade profissional repartida entre a
Farmdcia de Micina, a Farmdcia Hospitalar, as
Andlises Clinicas, a Inddstria farmacéutica, o Ens-
no ou em actividades ligadas & Administracdo
Puablica.

Em cada ano, sdo, em termos médios 300, os no-
vos licenciados cue saem das bride Faculdades de
Farmicia portuguesas (Lishoa, Porto e Coimbra).

O curso cuja admissdo € condicionada por nu-
merus Clausus, tem uma duracio de 5 anos, fin-
dos 0s quais cada aluno tem obrigatoriamente que
se sujeitar a um esligio de pré-licenciatura de &
ns,
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Sofrendo nos  ditimos  decénios frequentes  mo-
dificagoes, introduzidas no sentido da melhoria da
adaptagio dos curricula Universitirios 4s necessi-
dades & compromissos sociais que justificam a
profissao de Farmacéutico, o Curso de Farmdcia
estd actualmente centrado na wa principal e in-
substituivel razio de existir: o medicamento.

O plano de estdos em vigor, peevd  tambeém
que o farmacdutico possa oplar por outros ramos
da actividade farmacéutica como sejam: as Anili-
ses Cuimico-Bioldgicas, a Inddstria fasmacdutica e
as dreas de Nutricio e Bromatologia nas quais a
sua profissionalizacao estd dependente de wma os-
pecializagao de 2 anos, complementando o plano
normal de esudos.

3. Assisténcia sanitiria em Portugal

Portugal & um pegueno pais com 92,100 km® de
superficie, de clima ameno e agradivel localizado
na regiio mais ocidental da Europa, na Peninsula
Ibérica, entre a Espanha & o Oceano Atlintico, fa-
eendo ainda parte do seu territdrio as regides in-
sulares de Madeira ¢ dos Agores.

MNeste pais, onde se fala o portugués, vivem cer-
ca de 10,2 milhdes de habitantes, sendo a repar-
ligio demogrifica média, de 110 habatantes por
km®. A sua asistdéncia sanitdria & assegurada por
229 hospitais e ainda por inimeros centros de sai-
de icerca de 2.400) implantades principalmente
em o oregibes periféricas, & nos QUAs Drestam  ser-
vigo parte dos 26300 médicos existentes em Por-
tugal.

S0 2.484 as farmdcias, cuja distribuicio acom-
panha a repartigio geografica da populacio.

A corelagio direcla entre estes nameros permi-
te-nos assim afirmar que existe 1 médico para cada
396 habitantes e uma farmdcia por 4.106 habi-
lambes.

Relativamente & assisténcia médica ambulatdria,
termos em Portugal, um Servigo Macional de Sai-
de (SM5) ¢ vanios sub-sisternas de assisténcia ide
ambite profissionall que cobrem toda a popu-
lacio. A medicing privada tem um peso impaortan-
e, sobretudo pela existéncia de convencdes en-
re o5 meddicos ¢ os sub-sistemas de assistfncia
que formam referideos,

Cluer o Estado, quer os sub-sisternas, aseguram
uma comparticipagdo no custo dos medicamentos
que pode repartir-se entre 100 %, B0 %, 75 % ¢
30 % do seu valor, a qual é estabelecida em fungio
de cerlas permissas entie as quais o grupo bera-
plutico dos medicamentos prescritos, cabenda a0
doente apenas o pagamento do restante  montan-
te. Cerca de 64 % dos medicamentos vendidos
sob receita dizem respeilo 2 utentes do SMS.

4.  As inslituicdes farmacéuticas

As principais Instituigdes Farmacéuticas em Por-
lugal sio:

— A Ovdem dos Farmacéulicos (na qual para
EXETCEr 3 sua actividade, 1o o profissional tem
que estar inscrito) que agrupa todos os farmacéu-
hcos, © cujas actividades principais se fazem sen-
tir nos dominios politico, legislative, deontoldgi-
o e profissional dos farmacéuticos.

— A Associacio Nacional das Farmdcias, que
embora de inscrigio facultativa, assecia todos os
proprietirios de farmacia. A sua intervencdo faz-
= sentir fundamentalmente nos dominics da ac-
tividade politica, econdmico-financeira e  profis-
wonal dos farmacéuticos de oficing,

— A Associagdo Poruguesa de Analistas Clini-
cas, também de inscricio facullativa e que associa
os farmacéuticos analistas.

— O Sindicate Nacional dos  Farmacéuticos,
que agrupa os farmacluticos assalariados que nele
se filiem.

5. Legislagio
5.1. Propiedade e instalacio de Farmdcia

A Legislacao portuguesa obfiga a que as farma-
cias sejam propriedade de Farmacbuticos, que o
proprietirio assuma a direccdo teonica da farmd-
cia e que, cada farmactutico, quer como titular
onico quer em sociedade, 6 possa ter uma far-
macia. )

A mnstalagao de wma nova farmacia estd depen-
dente da iniciativa do Fstado e & fungio de uma
populacao minima de 6.000 habitantes, na zona de
instalagan, & de uma distinca minima de 250 m 3
farmdcia mais proxima. Quando reunidas as con-
dicte=s para uma nova instalacio o Estado abre um
concurso pablice que classifica os farmacduticos
concomrentes em fungho de permissas estabeleci-
das e atribui o alvard de instalagio a0 melhor
classificado.

Também se encontram legisiadas as condigoes
em que as farmidcias devemn funcionar, no que se
refere ao espago fisico, condighes ambientais e de
higiene, equipamento, stockagem @ processamen-
o e regisios de dispensa de medicamenios com
caracteristicas especificas,

E2  Medicamentos

Em Portugal perante a lei todos os medicamen-
tos sio dispensados exclusivamente nas farmacias,
incluindo necessariamente os OTC,

A autorizacio de introducdo no mercado |, defi-
nicao de forma farmaciutica, dose e quantidae de
produto  por embalagem cabe ao Ministério da
Saide, mediante a aprovacio de um dossier de
registo,

De 10 em 10 anos o5 dossiers dos medicamen-
tos que cstdo no circuito comercial sdo canalisa-
dos e reavaliado o seu interesse terapdutico,
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Cabe aimda a0 Estado a aprovacao dos pregos
dos medicamentos que sdo fixos ¢ validos em todo
o pais. Também ao Estado cabe a fixagio das mar-
pons de comercializacao dos intervenientes no Cir-
cuito de disiribuigio dos medicamentos.

Assim, estd destimada ao armazenista uma mar-
gem maxima de 10 % e a farmuicia uma margem
de 20 %.

6. A Farmdcia em Portugal

Como ¢ amplamente reconhecido no plano in-
ternacional, também segundo a legislagio nacio-
nal, é ao farmacéutico gue cabem as responsabi-
lidades da intervengdo em todo o circuito do Me-
dicamenin, desde a sua producao a dispensa acs
utentes, passando pelo controle da sua qualidade
¢ CONSErvagan,

Cabe-lhe ainda informar quer os pacientes quer
05 outros profissionais de sadde sobre o modo
como o8 medicamentos  devern ser ulilizados,

Como ja se disse <a0 1484 as farmdcias em Por-
tugal. Em tesmios médios em cada farmacia traba-
lham 3 a 4 pessoas entre as quais o fanmacéulico
propeictario,

O «chiffre d'affairess médio por farmdcia é de
45,000 = 10" escudos ($US 300.000).

MNa distribuicao grossista em Portugal, o seclor
cooperative tem vindo g assumir ano apds and
uma importincia crescente. Com efeito, o sector
das farmdcias estd na sua larga maioria assoCiado
em  Cooperalivas,  presentemente em nomero de
8, as quais dettm cerca de 65 % do valor da dis-
Iribuicio por grosso.

A sy implantagho assegura  praticamente uma
cobertura das farmécias ao nivel nacional.

Muite embora sem grandes recursos financei-
ros 05 farmacButicos portugueses Wm vindo a fa-
zer um grande esforgo na modemizacio e adap-
tacdo das novas tecnologias a farmacia, sendo ja
hoje uma realidade, a invrodugie da informatica
em muitas delas, o que veio indubitaveimente tor-
nar mais racionals os processos de gestdo, e tam-
bém, melborar a qualidade do exercicio profissio-
nal pelo recurso a uma infermagio inmediata -
bre a utilizagdo dos medicamentos,

D¢ salientar, que 56 através da forte arganizagao
que  as  farmacias  portugeesas  souberam  criar,
quer atraviés da sua Associagao MNacional das Far-
micias, quer das Cooperativas de distribuigio, foi
possivel assegurar certos estidios de desenvolvi-
mento gue doutra forma dificilmente seriam atin-
iveis.

Ao longo dos dltimos anos tem sido feito um
grande esforco no sentido de colocar & disposicio
dos larmacéuticos de oficing todos os meios que
lhes possibilitem wm exercicio profissional com-
pativel com a8 exipiéncias que a Sociedade Thes
coloca.
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Surgiram assim Centros de Informacio de Me-
dicamentos, criados quer pela Associagido MNacio-
nal das Farmdcias (CELIME), quer pela Ordem dos
Farmacéulicos (CIM] e programas de actualizacio
continua (pds-graduacio)l em areas da sua activi-
dade profissional  desenvolvidos  tambdém  pelas
Instituigoes acima refendas, mas, no caso dos Cur-
son e Formacio, com a participacao empenhada
das Faculdades de Farmacia.

s cursos sdo de inscrigdo facultativa, mas tém
motivado um grande interesse entre o5 farmacéu-
ticos de oilicing. (s temas abordados sio0 no pre-
sente: a Farmacia Clinica, a Farmacolerapia, a Nu-
tricdo e Deetitica, as Plantas Medicinais, os Medi-
camentos de Uso Veterindrio e a Tecnologia Fars
macéutica,

7. Alguns indicadores econdmicos

O valor tolal do mercado famrmacbutico em Por-
tugal foi no ano de 1987 de cerca de LSS
630,000,000, tendo o montante dos custos com a
Sadde subido a SUS 11 1.000.000.

Por dados emanados atrawvés do BEUC-Crgam-
racan Furopeia das Associacdes de Consumido-
res, um recente relatorio (Moo 89, Porlugal & o
Pais de CEE onde, na generalidade, os pregos dos
medicamentos sio mais baikos®,

O consumo de moedicamentos eper capitas asi-
nalava para Postugal idados 1987) o valor de 65
ECLIS = % LIS 72, o que mepresentava cerca de mi-
tade do valor do consumo médio verificado nos
Paises da Comunidade Europeia,

Todavia, quando comparacdos o3 valores de con-
sumo die medicamentos em face do PIB, Portugal
apresenta um valor muito acima da maioria dos
Faises Comunitdrics.

REeponando-nos a valores de 1987 podemos di-
zer gue, em funcio dos gastos com a sadde, os
gastos com medicamentos alingiram 24,1 % desse
valor, Estavam no circuito comercial 3.558 medica-
mentos num tofal de 7013 apresentacoes  dife-
rentes.
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Estudm de utlhza{:mn de medicamentos:
analisis del gasto y consumo

de medicamentos mediante la clasificacion
ABC, y su aplicacion en la gestion de
stocks

Lozano Ortiz R, Mendaza Beltran M, Martinez Gorostiaga ), Gaston Ananos |F Huarle
Lacunza K

Servicio de Farmacia. Hospital Miguel Servet. Zaragoza (Espana).

Se ha realizado un andlies del gasto v comsurmo de envases de las distintas
especialidades farmacdulicas incluidas en la Guwia Farmacoterapdutica el HM
Servel durante el primer semestre de 1990 mediante ol wso de la clasificacidn
ABC de los medicamentos, lo cual nos ha permilide adeniificar fos Grmacos
responsables del 75 % del gasto ¥ comsumo, respeciivamenis, Dard und megor
gesticn de sus stocks, asi como el establecimiento de una lista con fas canti-
dades minimas ¥ mdximas de envases de los medicamentos de la clase A para
si aplicacion en la revisidn de boliguines de las unidades climcas (UC) v, por
gitima, se ha determinado un arden de priorioad e fos dislinfos grapos Tes
rapéwlicos, para posterores  estudios de wtilizacidn de medicamentos  (ELA)
en base a las posibles desviaciones yio probfermas detectados,

Palabeas clave: Geslign stocks. Estudios de wiilizacion de medicamenios, Gas-
fi. ComsLm.

Rew OV F L. 1997 4:245-249

STUDY OF DRUG USE. ANALYSIS OF EXPENDITURE ON AND
CONSUMPTION OF DRUGS, USING THE ABC CLASSIFICATION AND ITS
APPLICATION TO STOCKS MANAGEMENT

Sumimary

We have carvied ot an analysis abowt the cosl and containers consuwm of
the differents drugs include info the Farmacotherapeutical Guide during the
first six-months of 199, wsing an ABC-classification. They have permited o
rdentify the drugs responsible of 75 % of cost and consum, far a better stock
management, and fo establfish a st of the A-class drugs for its aplication o
satellites-pharmacies revision and, finally, we have specificied a prionty order
or aplicalion in Drug Utilization Studies,

Key words: Stocks Management, Drug Ulilization  Studies. Cosl,  Conson,
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Imtroduccidn

S0 define como eswdios de wtilizacidon de me-
dicamentos «<los estudios sobre marketing, distri-
bucidn, prescripcion, dispensacion v uso de los
medicamentos en la sociedad, v sus consecuen-
cias sanitarias, sociales y econdmicass’,

La repercusion econdmica de la terapéulica me-
dicamentosa ha motivado la necesidad de estos
estudios cuyos objetivos, entre olros, son:

— Conooer qué medicamentos vy en gud candi-
dades son utilizados”,

— Planificar las necesidades reales de suminis-
tro v distribucidn de medicamentos dentro del
hospital®.

— Estudiocs comparatives con ofras  hospitales
vio comunidad’,

— Servir de comprobantes para  determinadas
pautas terapéuticas introducidas en el hosital’,

Los estudios econdmicos resultan muy  intere-
santes desde el punto de visla presupuestano para

controlar el gasto hospitalaric® y, por otra parte,
los distintos métodos que permiten racionalizar el
gasta y consumo de medicamenios (Gulfa Farma-
colerapéutica, Boletinges Informativos, etc.) se sus-
lentan en uma buena gestion de stocks (GSI®

El objetivo del presente trabajo ha consistido en
analizar el gasto v consumo de medicamenios, du-
rante el primer semestre de 1990, en el Hospatal
Miguel Servet a fin de identificar desviaciones v
poner en marcha planes para su comeccion.

Material v métodos

Con la ayuda de un ordenador personal (Olive-
i M240 v del programa Framework] se realizd una
clasificacion ABC de los medicamentos, a partir
del gasto v el consumo de envases correspondien-
tes a los seis primeros meses del ano 1990, anali-
zdndose posteriormente  los medicamentos de la
clase A (875 % del gasto/consumo total v 10-20 %
de los aiculos), segin o grupo terapléulico v su
nofmativa de dispensacidn.

Anexp I, Clasificacion ABC del gasto
Cidigo N ART
% el Imp. ;] AC Shock
M armend o Il total stumul acurmul, ABLC Boar
CAmE
A SRR (2 Lomeston vl ol 19, 786, 741, () 4,560 IQ‘.?BIE. 741 4,600 40k A 0,42
AT 392 Tienam 4%, vial 5300 mg 'l 12 2410.050,50 Z,85 2007, 753 FA5 079 A 0,:2
A 75 Albimina humara 20 % Behn
AT 50 n e 10,083, 580,60 2,58 43,111,773 10,03 10 A 13
AO0FRLGA 16 Rooefalin wial 1 ¢ im. <1 9.7B9625.50 108 52.901.399 12,3 1L59 A g, 2F
ASIEIFI732  Baycep il 100 mU200 mg /50 viales 940082700 2,19 62.302. 2ib 1450 198 A 016
&OTEAA0E5 Korelaln vial 1 g i, o) A.O007.137,70 186 b T TP 16,3  ZIBA g,23
AR IS0522 Fortam 1 g Lm.de. oS0 el R L] 1.8& FB.I93.2323 15,22 2THE A 030
A B0 &9 Forane i, 100 ml 10 MEF FEIBTZO0 1,7% a5 s 100G a9y 31T A {0
MGG 2507 Clanm sodica 0,9 % 100 ml /50 7.059.780,70  1.64 SLE7VIFT 21,81 3,57 A 1,65
Anexo I, Clasiiicacion ABC del consuma dis ervases
% ART
Codipe % 5 % AL Stock
Sl arme pio Ui riclaces teial acumul. ABC Ball
o il
Al 25074 Clorure sodico 0% % 100 ml 50 50.918,00 6,35 &35 0,80 A 1.65
AGTa043060  Naolodil amg. o100 32187 00 4,00 10, 36 0,79 A 1,60
ATET 11601 W, feioldgics f 500 o0 26, 7ES (0 1,34 11,70 1,19 A .40
AAIEIEI49] Liquemine  subcutineos oS50 amp, 23.435,00 2,92 16,62 1,5% A 1,22
AR 1405 nlor iy, &5 22693 00 2B 19,45 1,96 A 1.18
AO3LIIPAE2 Clowrn sidico 0.9 % amp 10 ml 22.4850,00 2,80 22,35 IR A 1,17
AR 19700 W lesurloaaline I SN CAND 21.452 00 F- 24,92 278 A 1.12
A ELDERSY 2 Euliing 240 mg amp iv. oS50 H1. 453,00 1,54 17 48 37 A 1,07
AGOA2Z7 S Segunl amg., o5 2l en 18.334.00 .29 249,76 157 A 0,95
AAO0TEEGS02 Fentamist wial ©% 1 ml 17, 265,00 215 11,92 397 A 0,
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Tabla I. Gasto y consumo de medicamentos por grupos'subgrupos terapéuticos

Gerupnisubgrupo ieraputicn M. med, % M. med. %

A, Aparato digestive y metabolismo 1 0,78 FJ 3 0h
ADZ, Srdibcidos, antiflal., antiulc, | [ 1 205
AlG, Laxaries 1] 0,00 1 0,83

B, Sangre y drgances hematopoyttioos 25 209 25 42 78
B0V, Aniscaag. v antiagneg. pliguel, 3 1,78 4 6,30
2. Hemostiticos y corect. coagul, 3 & O 1] ]
BaO5. Saml. plasma y sol. pars irdusidn o 16,41 1 16 46

. Aparato casdipvasoular 1 0,40 1 2.9
T2, Diusdscs [1] 0,000 1 X
O, Vasosdil, consbrales v ppridér 1 0,40 1] 0,01

. Terapia gendowrinafia v h. sexsales 1 1,02 i} 00
03, Horronas seauales 1 1.02 0 0,01

H. Hormonas 1 & G0 & £.97
HZ, Coricoiiies LI 0, k] 395
B0 Dras homnonas i A B0 1 1,002

1. Artiimtecciosos 17 16,59 i 578
¥ . Antibidticos 17 ek | 7 3,18
M. Swreros # inmurasglobulings 3 F.F 1] 0,1
FEY. Warumas 1 £, &0 i ] .04
108, Otros antiindecciosos 1 1,04 1 040

L. Angincoplisicos 7 4,28 i {1,0H1
L0 . Antineoplisicos 7 4,18 ] 0,00

B4, Slstema rervenso 2 2,07 5 9,03
W01, Aneshiioos 1 1,75 L] 168
NO2. Analpieos 1 0,32 z 535

B Siglema respirabond [ 0,01 L] 551
RO3, Astasmilicos a 0,00 1 &5
ROS. Arliirdeccious respirionoes [} 0,0 2 rar

W, Varis In 7.Eb i 0,00
WilZ. Modific. inesp. inmunidad z 1,94 i} 0,0
Wil Tedas los demrds produo, terap, 1 0.41 i 0,010
Wi Agentes ico A 5,06 a 0,04}
Wild, Apentes de diagndslico ] 5.16 a 0, (H1

Medicamenitos cxtrangenos g 1,86 u] 0,0

Resultados y discusidn

En la tabla | se mucstran los grupos terapéuti-
cos en los que estin encuadrados los medicamen-
s de la clase A, en la clasificacidn ABC del gas.

b, Com sus respechivos porcentajes respecto al to-

K F 4 0 & F mE @ 1 ¥

Fig. 1 —Porepatape oo gaita v consume medicamenios por g
i Feraiuibioo.,

tal v el mimers de especialidades farmacéuticas
gue acumula el porcentaje, correspondiendo los
valores en letra megrita a los datos referentes a la
clasificacién ABC por consumo de envases, repre
sentindose los mismos en la figura 1, v observan-
da el siguiente orden de impodancia de [os gro-
P terapduticos:

Al Clasificacidn ABC del gasto en medicamen-

o

Grupd J: Aninfecchosos ... ... 26,6 %
Grupa B: Sangre v arg,

hematopoyeicos . .. oooocierrnees 22 3 9
Grupn W Vanios.......ooeeiernmrenes f.7 %

B) Clasilicacion ABC del comnsumo de envases
de medicamentos
Crupo B: Sangre v ong.
hemaiopoyeticas ... s KRS RS 42,8 %
Crupo N; Sistema nenvioso......... 90 %
Crupo B: Slema respriatons, ... 5.5 %

En el grupo | primers en gasto, estan incluidos
todos los antiinfecciosss, de alto precio, y entre
cuyas indicaciones se encuentra el tratamicnto v
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la prevencidn de las infecciones nosocomiales, pa-
tologia originada en el propio medio hospitalario;
el grups B, segundo en la ligta, incluye la fluido-
terapia, utilizada en los trastornos  hidroelectroli-
ticos, dcido-base v metabdlicos, que muy a menu-
do aparecen en los pacientes gravemente enfier-
mas, constituyendo también un punto importan-
te de [a terapia hospitalaria v, por dltimo, en el
grupa ¥, tercero en importancia, estdn incluidos
los agentes de diagndstico, de wuso generalizado
por parte de las distintas especialidades médicas.

Analizando el consumo de medicamentos por
erwases, el primer lugar lo ocupa el grupo B, con
cerca del 50 % del consumo de envases del hos-
pital, lo que le hace, aun a pesar del menor pre-
cin con respecta a los grupos | v W, ocupar el se-
gundo lugar en la clasificacion del gasto; el gru-
po M, siwado en segundo lugar, estd compuesto,
entre olros firmacos, por los analpésicos, de ex-
tendida utilizacidn, en muchos casos comd medi-
cacion PRM («Pro Re MNatas, en funcidn de la situa-
cion climica), v prescripcion, incluso por personal
paramédico; mientras que of grupo R, fundamen-
talmente teafiing, mucolilices y expectorantes, e
&l teroero en importandia.

En la tabla Il v figura 2 se agrupan ¥ represens
tan, respectivamente, el gasto y consumo de me-
dicamentos  clasificados segin  su  normativa  de

drspersacitn, aprecidndose  insquivocamente  que
ga |
DN X
1] a
NACDE X

Fig. 2 —Porrentaje de gasfo y oomseme medicameanion segin
A mativa

mds del 55 % del gasto lo conforman especialida-
des dispersadas en impresos especiales (medica-
mentos de especial prescripciin —MEP—, antibio-
ticos controlados —AC—,  estupefacientes-psicd:
tropos —EP—, clc,), mieniras que, por el conira-
fig, @ 65 % de los envases de medicamentos con-
sumidis en el hospital se dispensan  libremente
con ¢l comespondiente impreso de peticion de la
LC, de entre los cuales destaca el grupo V que
por su importancia, tanto ccondmica Como sani-
taria (elevada incidencia de reacciones adversas
praves), mequeriria un control individualizado, al-
canzandose entonces unos porcentajes del 63 %,
aproximadamente, on ambos grupos: gasto de es-
pecialidades dispensadas bajo peticion  individua-
lizada v consumo de envases de medicamentos
dispensados libremenie,

Por ofra parie, a partir de estas dos clasificacio-
nes ABC, se calculd el stock maximo (2X) v minis
mo (X, por cama, cque dieberian enconirarse en
las LIC:

K - CONSUMO iotal en periodo estudio

dia pericdo X ndmerg camas

siempre y cuando no exisla una nofmativa restric-
tiva que lo impida, fijando un indice de rofackdn
de stocks (IRS) de 4/mes, v sirviendo, estas listas,
a su vez, para ¢ disedo de impresos de dispensa-
cin de medicamentos a las UC en los que se in-
cluya los medicamentos de la clase A con el nom-
bre registrado (NR) y/o genérico, oddigo nacional
(CM), presentacion, cantidades mdximas peticio-
nables y cantidad dispensada, a cumplimentar por
el Servicio de Farmacia, vy una serie de lineas, a
cumplimentar por la UC, para los comespondien-
tes medicamentos de las clase B y C.

Conclusiones

El andlisis del gasio y consumo hospitalario de
medicamentos, mediante el vso de la clasificacion
ABC de los mismas, nos ha permitide establecer
las siguientes conclusiones:

1. bncuanio a la gestidn de stocks (GS5):

— Control del 75 % del gasto v el consumo de
erwvases de medicamentos, medianie un NOMWERO

Tabla . Gasto v consumo de medicamentos segin normativa
Mormativa despensegion M.* med. 4 M. el %
H. Lk hospitalansn I3 ]| 2 1,62
AT Liso harsp, + amtibsg, conir, E 10,92 | 1,52
DH. Diagndsinzg nospitalae i 2,36 o 0,00
H-AC"L. Uso hosp, + antilsée, cosir, 2 4.14 1 ILA5
A%, Araibicoco conralado fs 5.48 i 216
ERY "), Eviupeelac erle -8 g (1] A z 149
Likbye 1] 24,08 5 65,149

2448




Revista de la OF.LL

muy reducido de especialidades: BO y 50, res-
pectivamente.

— Establecimiento de una lista de stocks mdxis
mas ¢ minimos permisibles en los botiquines de
las UC, con los firmacos de la clase A, para su apli-
cacidn en las revisiones de los mismos.

— Elaboracion de impreses normalizados para
la dispencacion de medicamentos a lod distinios
servicios médicos, con los articubos de la clase A,
actualizables segin los resultados de los periodi-
cos andlisis de la GS.

— Comprobacitn de que la burocratizacidn en
la dispensacion de medicamentos, IMPresos espe-
ciales de peticidn, no afecta a més del 10 % de los
envases suministrados, si bien merece  destacar
que en un 3-4 % de ellos la normativa favorece yio
exige la duplicidad de las peticiones.

2. [n cuanto al buen wso de los medicamen-
boas;

— Realizacidn posterior de EUM de los siguien-
tes fArmacos:

¢ Analgésicos y mucoliticos, analizando las paw-
tas de prescripcidn, dosificacion ¢ indicaciones.

£ Andrew M, Utlizaction sstistic, A neview, Bnz

® Antiinfecciosos, analizando la politica antibidti-
ca del hospital, su correcto cumplimiento v Cau-
sas de desviacian,

— Necesidad de un mayor control en el caso de
los agentes de diagndstico por su importancia eco
ndrmica y sanitaria.
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Gestion de suturas en el hospital: tres

anos de experiencia

Barreda Herndandez D v Benitez Diar A

Servicio de Farmacia. Hospital Virgen de la Luz. Cuenca (Espaia).

Resumen

Se describe la importancia econdmica ded material de sworas v la variedad
de elfos gee estdn disponilfes en los hospitales.

Se definen los esbindares de gestion de adguisicion de este materal y se
desarrolly of programa establecido en el Servicio de Farmacia,

Se evalia la gestion en cuanto a la adguisicion directa mensual, dispensa-
cion por médico v quindlanc v consumo.

La introduccidn v desarrolle de este programa redujo en un 5 % el gasfo v
en un 50 % el numero de sufuras on stock on un afo.

Falabras clave: Gesfion. Adguisicidn. Dispensacidn. Consume. Sufura. Agufa.

Foew O3 F L, 1991; 4:250-257

HOSPITAL SUTURE MANAGEMENT: THREE YEARS' EXPERIENCE

Summanry

Economic stture materials impodance and the variety of them that are avai-
fable in hospitals were described,

Caeshion standards for the adguisition of sufures are defined, and the pro-
gram stablished by the pharmacy department was developed,

Goestion about monthly direct adquisition, the disinibulion by doctor and
surgevy, and the consum, were evaluated,

The introduction and development of this programe reduced by 5 % the
econamical arnual budget and by 50 % the number of stock suture materials.

Key words: Gestidn, Adguisition. Dispensation. Consumplion. Sufure ma-

terials,

Introdwccion

El material de sulura no guarda siempre una re-
lacion clara, objetiva v de conexion con ¢l Servie
cig de Farmacia. Sim embargo, [os condicionanies
de aseguramiento o garantia de calidad en las
prestaciones de asistencia, docentes v de investi-

Cormesponchendea: Dobones Barreda.
Sorvicin de Farmania,

Hospatal Yirgen de la Luz. Cuenca [Espafial.
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gacidn, del Servicio de Farmacia como servicio
central clinico del Hospital deberian incluir un
contral en la dispensacion, adquisicidn vy Consu-
mao de este material

En el caso de farmacia y suturas buscamos un
sistema  organizativo orientado  hacia la  calidad
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mds gue hacia un control de calidad. Y esta eva-
luacién la entendemos en el sentido latino: exa-
men a posterion; ¥y oen sentido sapin: guia v ac-
cidm correcta.

Actualmente, en los hospitales, hay un mayor
incremente en el gasto en materal sanitario que
en el capitulo de medicamentos,

El continuo desarrollo apunta a una mayor tec-
nificacion ¥ a criterios acertados en la seleccidn y
utilizacion del material de sutura, atendienda a
factores de seguridad, calidad, simplicidad, eco.
nomia vy servicio. El farmacéutico de hospital tie-
ne ante 5i un campo de actuacién profesional in-
teresante,  wnificando  criterios, coordinando  fac-
tores de calidad, manteniendo relaciones WScnicas
v e mejor asistencia con oiros cenfras v persanal
wBenico de los laboratorios.

La gestidn de suturas implica la implantacidn de
un programa gque ayude a decidir la eleccidn en-
tre las mds de 16.000 suturas diferemtes que hay
en el mercado. Hay que realizar una sdecuada ges-
tidn de stock en relacion a la adquisicion, dispen-
sacién v control del consumao.

Tabla I. Sufura:

ek BEOANCD Gue &0 da al conjunto de aguja e b e
s emplea para aprooamar bos legidos sepanacks accidental o
quirirgichimenls y  manienerlos unidos mienfas o efectia &l
procesn de Cicatrizacicn,

Se habla de una media de 150 a 400 suturas di-
ferentes disponibles en los hospitales: el elevado
nimero de ellas, las mds de 150 agujas que son
susceplibles de ser engarzadas en cada hibo, cu-
vos calibres pueden ir desde 90 al 7, con 17 po-
sibbiess grosores llevan a la necesidad de programas
de gestidn de stock de suturas adecuados a las ca-
racteristicas de cada centro sanitario (fabkla 1),

Obijetivos

El Hospital Virgen de la Luz es un hospital ge-
neral con 405 camas. El Servicio de Farmacia es
rsponsable de la adguisicidn v dispensacidn del
material de sutura para el hospital ¥ los centros de
asistenciy primaria al ser el dnico hospital del drea
sanitaria.

La implantacidn del sisterna de
ris, que s¢oimiciara en 1987 v que
gor s¢ basd en los siguienies puntos:

ibn de sutu-
¥ OSIELE: N Wi

= Adaplacidn de las existencias a necesidades
de los quirdlanos v servicios de urgencias comple-
tados en la ampliacion del Hospital.

— Listados de existencias, de stock minimos y

de suluras sin movimiento en los oltimos  doce
PR,

— Apancidn de una guia de suturas dlustrativa
de las suturas existentes en el centro v normativa
para dispensacidn.

— Andlisis del impreso de pedido.

— Listados de comsumos por médico, centro de
CONSWMo,

— Contral de caducidades.

— Adquisicidn segin consumas reales v tiems-
po de recepcitn de laboratorios,

En la estructuracion interna de las funciones del
Lervicio de Fammacia =e incluyd especificaciones
en las funciones de la enfermera sobre cdmo lhe-
var o colaborar en la win de suturas, Esto se es-
pecifictd en 1988, evaluando los errores y aciertos.
Las directrices siguen hoy vigentes,

Al no disponer de indicadores de calidad de ges-
tign especifica para malerial de suburas, nos pro-
pusimos. estudiar los mismos que rigen la gestidn
de stock de medicamentos, fundamemalmente in-
dice de ratio v rotacidn de stock, eniendiendo gue
los resultados no pusden ser equiparables al
100 %, pues no es o misma la gestion de material
de suturas que de medicamenios (labla 10,

Tabla . FPardametros propuestos de gestion

Impaie Conduam

Ircdice reracion siock;

Imponte invenlaric

vl ratic: % e SN
Importe adquisiciones

Métodos

Adguisicitn

Hay tres modalidades de suministro de suturas
en un hospital (tabla 1.

— Compras medianie conoursas pablicos,
— Compras medianie  concuros  resiingidos,

— Adguisiciones directas.

Tabla . Adguisicidn

Mssar; Farmacfuticn de Hospital
1.* Concourso Pobico

2.5 Corcurse Restringido

17 Adguisacuin Dirscta
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1. Concursos pablicos

Los concursos poblicos son los mds adecuados
para articulos fungibles o de un solo uso. En este
apartado no parece lagico encuadrar las suturas.
Los articulos fungibles imcluyen catéleres, guan-
bes, agujas  hipodérmicas..., gque en general son
uniformes, se rala de articulos con minimas dife-
rencias, mientras que las suluras pueden caracle-
rizarse por su heterogeneidad,

Hacer compras masivas de estas suturas puede
pre<entar un riesgo concreto, yva que las ecnicas
varian en los quirdfanos, los usos y las costum-
bres. Es dificil comprar por concurso yva que las su-
turas en su mavor parte no puecden ser objeto de
una previsidn efectuada con rigor.

De 1odas las peticiones que pueden llegar a los
laboratorios  fabricantes, aproximadamente  un
10 % son de compras por concurso pablico, aun-
que en importancia econdmica supongan el 34 %
de las ventas, v sean un 26 % los hospitales que
en 1987 compraron las siuras por este sistema,

2. Concursos restringidos

En este tipo de adquisicidn se invita a los pre-
suntos  provesdores vy s sabe con anterioridad
qué ¥ cudnto se le va a comprar a cada uno de los
sefialados. Restringimos el suministro a un presu-
pucsto o designamos  un provesdor  concrelo,
Gran nomero de hospitales espafoles (31 %) tie-
men este sisbema,

In ejemplo puede ser Sevilla, provincia en que
27 hospitales son servidos por otros tanios pro-
vieedones; 2¢ ha hecho una designacidn de casas
comerciales ¥ se sabe gued sulura concreta va a ser
adquirida v a qué proveedor.

Un 31 % de los hospitales espafoles adquieren
las suturas por este sistema, pero solo ha podido
confirmarse con informacién de  los  proveedoses,
o al menos vo no he podido encontrarlos en otra
fuente.

3. Adguisicidn directa

Suele tener una periodicidad mensual, cada dia
prolifera mis v es practicamente el resultada de
un concursa o de la institucionalizacion produci-
da por el uso satisfactorio. En el ano 1967, un 43 %
de los hospitales de la Seguridad Social adquirie-
ron las suluras por este tipo de COMPras, SUpPo-
niendo el 64 % de peticiones que los fabricanies
reCibaian,

Sea cual sea el sistema a wsar por un centro hos-
pitalario, el farmacéutico debe intervenir, bien de-
rectamente porque el Servicio de Farmacia sea
guien adguiera, conserve y dispense este material,
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o bien porgque actde como asesor en el comité de
compras v osuministros. Ya el profesor Suné, en
1978, sefald, como una de las conclusiones de los
Cotogquios de Farmacia Hospitalana, que el Servi-
cio de Farmacia debe adquirir mensualmente las
suluras, pasando una propuesta a la Comisién de
Farmacia v Teraptulica para su estudio ¢ informe
Igualmente debe proceder a la conservacidn vy dis-
tribwcicn de suturas (tabla 1.

Existe una serie de normas de caricter legal que
vineulan al Servicio Farmacéutico onoeste campa.
En esencia éstas podian ser:

— Ley de Bases de Sanidad Macional de 1934,

"Cuando aqui se habla de articulo de use medici-

nal, el térming ssulurass parece implicito en su
parrafo sexto: <5 considerarin como articulos de
use medicinal aquellas sustancias... v lod aparatos
v ulensilios ubilizados cormentemente en la pric-
tica médico-farmacéutica. »

— La .M. del 5 de mayo de 1965 recoge el lis-
tado de existencias minimas en oficinas de farma-
cia v oen ¢ aparecen suturas de distinio lipo,

— La Orden Ministenal de 1 de febrero de 1977,
que regula los Servicios Farmacéuticos Hospitala-
rins, cita la responsabilidad técnica de &stos en la
adguisicidon de articulos de uso medicinal, garan-
tizando su calidad v cormecta conservacikdn, asi
como el gasto del Hospital, en estos productos.

— La Circular del Insalud n.= 10771977 (16 de ju-
niol sobre normalizacidn del material de cura, in-
cluye los articulos de sutura de toda especie, s
terilizados. En ¢l mismo sentido se define la cir-
cular m® 7701981 (23 de octubre).

— En 1983, una Orden Ministerial (13 de junio
de 1983) regula los aspectos sanitarios que debe
reunir el materal o instrumental médico guirangi-
co esténl, haciendo mencidn a las suturas,

= Ley 14/19086, de 25 de abril, General de Sa-
nidad, BOE del 29 de abril.

Con estas bases, y previa wuna peticion de la Di-
reccion Meédica del Hospital, sugerida por la Di-
reccion de Gestign, se nos soliciid, a través de la
Comisidin de Farmacia v Terapéutica, la elabora-
cién de una Guia de Suturas, de caracteristicas ba-
sicas similares en su confecoidn a la Guwia Farma-
colerapéutica, v el llevar la responsabilidad del
contral en la adquisicion, dispensacidn y Consu-
ma de las suturas en el drea sanitaria;

Al constituirse en 1986 wra nueva Comisian de
Farmacia v Terapéulica en nuestro hospital, de
acuerdo a la Orden Ministerial de 1 de marzo de
1985, se acordd que el Servicio de Farmacia con-
tinuara con la elaboracion de este material,

Con estas condiciones, en noviembre de 1937,
se imprimid la primera edicion de la Guia de 5Su-
turas del Hospital, y pernddicamente en las convo-
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catorias de la Comision de Farmacia v Terapéuti-
ca, hay un capitulo dedicado a comentar balances,

es & incidencias en este campo, junia con
la solicitud de cambios de material de suturas por
el personal quirirgico de noestra area  sanitaria.

El efectuar la recopilacidn del consumo de su-
turas preguntande en cada seccidn quirdrgica las
preferencias es una tarea muy laboriosa, hay tan-
tas opcwones! El arsenal disponible de hilos, mar-
cas, agujas, calibres, v en definiliva de suturas, e
abrumador,

Mo existe en lo concerniente a calidad una ho-
mologacion de normas v se llega a casos tan pa-
raddjicos como gue la sutura que es imprescindi-
ble en un hospital es rechazada en otros; o lo que
es definitivamente muy bueno en un quirdfano no
gs tan bueno en otro cercano en distancia, en uso
v en especializacion o cipecialidad,

Adguirir fa sutura weal en cada caso, es lo que
aspiramsos, pero no es tan faécil, ya que la sutura
ideal general no existe. En cualguier caso ésta
debe reunir ocho puntos importantes, cuyas de-
ermtnaciones se especifican en la farmacopea
americana, on la europea, XX ndlcujnnj; de forma
especifica, aungue no tan exensa, también en el
Formulario de Farmacia Militar espafiol encondra-
mos algunas referencias.

Sutura  ideal. Caracteristicas ante su adoguisi-
Cidn:

— Esterilidad garantizada,
— Resistencia a la traccidn,
— Reducida elasticidad,

— Elevada flexibilidad,

— Uniformidad en calibre,
— Suavidad de superficie,
— Anudado seguro,

— Mo capilaridad,

— Minima reaceion tisular,

Estas caracteristicas deben venir avaladas por la

casa fabricante con las preecbas perdinentes es
tablecidas.

Paiendo, entonces, de que la sutura ideal no
existe como tal, parece bueno que la decision so-
bre la adguisicidn recaiga en mds de una persona
v gue se lenga en cuenta vanias premisas:

1.7 Las fibricas de suturas lo Onico gue fabri-
can es el calgut, fibra obtenida a partir del intes-
tino de diversos animales, fundamentalmente de
termera.

2* El mesto de los materiales que venden son
adquirdos en grandes com ?Iqm bextibes que de-
dican un apa a esta alidad

La fibwica oe suburas no suele crear la seda ni

las poliamidas ni el lino ni los polidsteres v todas
mecurren a los misaes  pr res  intermaciona-
les. Las suturas de las diferentes marcas en hilos
no reabsorhables son tan iguales que —se comen-
la— pueden aguantar la comparacion del micros-
copio electrdnicn. Este dato tiene relevancia dada
la variacidn de precios. En ocasiones, el precio vie-
ne marcado por factores adyacentes, como estruc-
turas comerciales, aranceles de aduanas, canales
de distribucidn...

La manufacturacidn de un hilo puede limitarse
a cortar wna hebra de una determinada longitud,
poner la aguja correspondiente v esterilizar el pro-
ducto final. A wuna marca de suturas le debemos
exigir seriedad comercial, andlisis Wenico del aca-
bado v servicio eficiente.

3. La aguwja. Es wna parte importante a la hora
de adouirir una u ofra sutura. El quirirgico nece-
sila la adecuada para cada wjido v WCnica guirdr-
gica, Las cuatre secciones fundamentales son ca-
beza, cuerpo, hoja vy punta, que dan lugar a una
gran pluralidad de opciones. El material usado en
la fabricacidn es una aleacion de acero: la del ace-
i al carbono es de las mds usadas, también las de
acero inoxidable. Es necesario wna fundicitn para
trabajar ¢l acero, por lo gue también las fibricas
de suturas —salvo alguna excepcion coma el Lab,
Ethicon— recurren a proveedores coincidentes de

| agujas, Se necesita agujas fuertes, cada vez mas 6
| nas, mds agudas y con un afilado garantizado.

4% Proveedores. En loda Espana, salve waria-
ciones de  distribecion, confamos con los Lab.
Braun-Dexon, Ethicon v Lorca-mMarin. Sus nfertas
son similares en cuanto a calidades de suturas
COATILINGS,

Por lo Gltimo expresado nos parecid de interés
incluir en la Guia de Suturas una serie de tablas
orientativas sobre las agujas en el mercado espa-
fol, con las equivalencias de una y obra casa co-
mercial, asi coma para las denominaciones comer-
ciales v también para los precios.

Cuando un quirdrgico quiere wna sutura en
nuestro hospital lo solicita al Servicio de Farmacia
en el impreso oficial, haciendo constar nombre de
la sufura, referencia v cantidad. En el citado im-
preso consta que ha leido la Guia, v por lo tanio
tiene conocimiento de las demds suturas existen-
bes similares en el stock del Servicio de Farmacia.
En Farmacia recibe la solicitud la enfermera v la
pasa a un farmacéutico, que tramita su peticidn al
proveedor o bien lo lleva a la Comisidn de Farma-
cia si de una sutura nueva se tratara. En ese dli-
ma Caso necesitana una justificacidn firmada. In-
fprmada la Comisitn se le ramita su resolucion al
quirirgico. Persamos que el informe debe  reali-
zarse por un Subcomité de Sutwras dependiente
de la Comisidn de Farmacia (Fig. 11

Farmacia tramita, por adquisicion directa bimen-
253
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— FARMACIA
COMISION DE
CHIELRGICD) — FHFERM'ER.-':. —_— FARMACELITH O = FARMACIA Y
\ / TERAPELITICA
ADMINISTRATIVG —% ADMINISTRACION

Fig 1

sual, la peticidn, guedando constamcia para gqué
Servicio Quirirgico y qué médico realiza la pro-
puesta de adquisicidn, Cuando o pedido se reci-
be se le da entrada, anodando cantidad, precio y
caducidad, como si |:le- un medicamento se tratara.

En la experiencia diaria descubrimos que la ca-
lidad, v mas la diferencia de calidad de una v olfra
sulura, & encuentra, en ocasiones, en los peque-
fos detalles, de cuidado v de meticulosidad, de
presentacidn.... y no es tangible, tanto es asi, que
con frecuencia los expertos se dejan guiar por los

gue conacen mas que por lo que ven o pueden
AVEFIRLIAF,

Dispenspcicn

Una vez recibada @l vale de peticion de material
de sulura, sl es de los designados en la Guia, s

dispensado por la enfermera, a continuacion el
administrative da =alida, feniendo en cuoenta nom-
Efe, calibre, cantidsd, late, médico v Servicio. (ta-
la 1%,

El almacén del Servicio de Farmacia tiene una
seccion  dedicada exclusivamente  al material de
suturas v su colocacsdn es igual que en la Guia,
de mavor a menor calibre, primern las absorbibles
v luego las no absorbibles, v dentro de ello pr-
mero las maturales y luego las sintéticas, Las sulu-
rs son susceplibles de infinidad de apartados;
pueden clasificarse atendiendo a:

= Maturales v sinbéticas {segln su naturaleza).

— Traumdticas
tructural.

¥ atraumaticas (scgdn su  ©s-

— Reabsorbibles v no reabsorbibles (segin per-
manencia en ¢l crganisma).

QUIRLIRGHCC

—— e S . I EE— —

SUTLIRA MUEWA,

//_) COMISION DE FARMACIA Y TERAPELITICA

SUBCOMISION DE SUTURAS

11

T LABORATORIO PROVEEDOR

fig. 2.

FEL
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Tabla IV,

Institabe Macional de L Sabed
Hospital Virgen de la Luz
Cuenca
Senvicio de Farmacia
Pedida de material de sarturas
Revsada la Guia de Suturas del Mospital v la tabla de precios
caumgarativid s aalicits:

—

Dexcripoidn Laboraboris Cantidad
724 weda C-1% Braun-Dexon T 0
SRR weda (TRGO) L Ca-BAarin z 2
55487 wxla (TR-60] Lo ca=Mlarin r R |

= Sustiucion 7224 por 55185 (M= 0, C=200

Mota: En oo e que wed una subata nueva no incluida en la GLULA,
jurslil iguones sup (REEHCH,

— Monofilares v maubktifilares  (segin  su  aca-
bado),

— Baratas y caras (segln cosbe).

— Las cotidianas y las de contadas oportunida-
des (segin consum).

— Las nacionales y las extranjeras (segln pro-
cedencia geografical,

En nuestro Hospital elegimos esta clasificacion
en aras de la operatividad tanto en teoria coma en
los papeles; en la Guia la colocacidn es idéntica a
la gque puede encontrarse en las estanterias, y se
sigue igual en el fichero contable que estamos in-
formatizando en estos momentos. De esta forma,
al lado de una sutura concreta estin colocadas las
gue son similares en caracteristicas de hilos y agu-
jas, independientemente de las marcas comer-
ciales.

Mensualmente se hace un balance de los dis-
pensado que sirve de base para preparar el pedi-
do nuevn: este balance =2 informa en la Comisidn
de Farmacia y Terapéutica, incluyéndose lo dis-
pensado para atencidn primaria, a los centros del
area sanitaria (fig. 2).

El almacén de suluras queda por tanto organi-
rado de la manera siguiente:

5, Absoebrhles:
Mahurabes: Catgul Marmal-sim-
T
Girddricas: M, Palicliciédico
Paliglactin 210
Palezluccnat
5 o absodhi-
hies:
Matarated: [ %cla
| Lino v algo=
] i
Sinsicas: Polidsier ddorniilar
Trenzada
Polipropileno Monofilar
] Podiamidas: | Mylon
| Supramid
5 AMetdlicas: MO
WMbquinas grapadaras
Wi

Dentro de cada apartado, primero las traumiti=
cas v luegn fas atraumaticas v siempre o mayor a
menor calibre,

Cada swtura tiene sy lugar en unas estanterias
colocadas en un sistema «Us, rotulada cada espa-
cio con una etiguela gque relaciona  referencia,
nombre, calibre, aguja v proveedor.

Consumo

Realizamos una evaluackdn de consumo, funda-
menfalmente  burocritica, buscando un sistema
arganizativo orientado hacia la calidad, en colabo-
racidn de quirdrgicos v Administracidn (tabda V),

En 1987 el consumo de suturas de nuestro Hos-
pital supuso un 19,4 % del presupuesto total del
Sericio de Farmacia. Esto supone un montanie
econdmico  importanie; por comparacesn  senala-
mos que e consumo de medicamentos homode-
rivados supuso el 5 %. Esta puede ser una de las

Tabla V.
Hespital Viegen de la Luz Tabla ¥I. Gestion de stock de sutwras (1989)
Servicio de Farmacia

Achpatsichdn dofal L. 20, 108, 599
l:m 1947 1988 ™y | e ot e 27 . P
Mimerns de suburas ... ... 125
Tedal oo 1543300662 191,434,434 200, 7508. 219 Shock final de afio ... ' 10, 744 445
Suburas ... ... 19 % 11% 11 % Inidsce die notacion de sock s
Hemaderivads 414 % 4,05 % 605 % indice de ralio % .coociciieiiirennimirenes 1
™" suteras  dae- Devoluckdn por fala de movimienio -, 1 leguivale

R L 2900000 %1 VAD04% %) TI5{10 %) a7 mil
Ginck  suisras  fis Comtrol de cadutidadss ....oovcvevcenanns 12
nal afe ... TTUMDSTIT 15045367 10,744,849 J Reunicnes de la Comiddn ..o . L
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razones por [as gue desde el Departamento de Su-
ministiros agradecen esta tarea, para ellos engorro-
sa porgue se encontraban con datos ionicos que
di=conocian, v también porque a la vez les apor-
tamos  una informacién que antes no  dispo-
nian (tabda 1),

S¢ realiza wn balamce menswal por laboradorio
provesdor, por Servicio Quindrgico ¥ por médi-
cos, Fshe balance se eleva a la Comision de Farma-
cia v Terapéutica, que lo tramita a la Direccidn s
dica v a la Direccidn de Gestidn para proceder a
los pagos (tabla VI

Tabla ViII, Indicadores de calidad
Indiie imdice  Comumo  Adguisicio-
Fislad i Falin il ptas.} PH
stock k" {nill, plas.)
a7 141 1.4x1 24 P
19EA 1,65 1,12 25 28
205 1,04 ¥ il

Efectuar un protocolo del consumo de material
de suturas s un trabajo concienzudo, el conocer
gqué uliliza en cada intervencidn cada cirujane @5
hacer un cdlculo de probabilidad entre tantas op-
ciones como tiene el arsenal de hilos, agujas y un

winfin de pombees comerciales.

A veces puede ser que una sutura sea rechaza-
da porgue se ha comsumido  ermoncamente, Por
ejemplo, si un calgut cuya flexibilidad estindar es
de 1,1 vueltas s¢ somele a una torsion superior,
we romperd. El tema no estd en el catgut, sino en
la eleccidn que no fue bien realizada, deberia ha-
berse oplado por una sutura de dcido poliglicoodi-
do o una seda,

Raronamientos similares podria hacerse respec-
b a atras propiedades mecinicas, de capilanidad,
supericie..., o propiedades bioldgicas de adhe-
rencia bacieriana,

Por ¢l momento no cuento con datos suficien-
tes para saber si oen este sentide ¢l consumo es
comecln, pero pensamos que son datos de inte-
rés en aras a una mayor racionalizacion en el uso
del material de suturas,

Discusion v resullados

Estudiamos como se puede llevar a cabo la ad-
quisiciin, dispensacidn, conservacidn, almacena-
j& adecuado v consumo de material de suturas.

Tambigén evaluamos la  realidad  existente en
nuestra hospital por listados de consumo por qui-
rifana, balances admimistratnens, .
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Todo esto nos incling a una adgusicion directa
bimensual del material de suturas, gue se revisa
en la Comisién de Farmacia v Terapéutica (Subco-
misidn de Sutural; una dispensaciin conoun o ime

normalizado, informativo v dgil a la vez, que
acilita una peticidn racional; un almacén inde-
pendiente, ordenado de forma sencilla, v criterios
organizativos edablecides v un control de consu.
o i base al impreso establecido.

El sistema establecido, aunque con defectos que
esperamos corregir, ha permitido en los tres anos
que estd funcionando normalizar las peticiones en
el hospital v en los centros de atencidn primaria.
Reducir el nimers de suturas em un 50 ¥ en un
11 %, respectivamente, en los anos sucesivos, Par-
timas de 290 flems que en 1988 se convirtieron en
140, v an o] afo siguients en 125,

Los indicadores de rentabilidad el indice de ra-
fio v la rotacidn de stock, como el stock de sutu-
ras, ha cxperimentado mejoras  objetivas  (tabla
VIIl), que distando de ser ideales van alcanzando
valores mas aceptables: el indice de rotacion de
stock ha varnado de 1,41 a 2,03, Asi como se ha
mantenido un indice de ratio proximo a 1.

Con respecto al stock, ha descendido parcial-
mente su montante econdmico ¥y globalmente ha
pasado de significar el 19 % del gasto wial en far
macia Hospitalarna en 1987, a un 13 % en 1988, has-
faun 11 % en 1989,

El gasto ha descendido de forma significativa, a
pesar de haberse incrementado el ndmero de ine

| tervenciones y la subida de precios de las suturas.

Por oltime, mantenemcs una informacidn perid-
dica v actualizada del comsumo por quirirgicos,
guirdfanos v centros de atencidn primaria del ma-
terial de sufuras,

Conclusiones

1. El establecimiento de un sistema de gestion
del material de suturas requiene un SCgUIMICAO ¥
un sistema organizativo en el que directa o indi-
rectamente debe participar el farmacéutico  de
hospital.

2. La coordinacidn con los Servicios Quiringi-
cos ot importante, en especial en la elaboracion
de una Guia de Suturas.

3. El disponer de un almacén de swturas exclu-
sivo y las revisiones periddicas favorecen la cali-
dad del sisterna implantado, lo que permitié en el
primer afo la reduccion del 50 % del material de
sutura disponible v un 5 % el presupuesto econd-
mico anual, control econdmico que se ha mante-
nido en los tres afos de estudio.

4, El seguimiento en este periodo de tres anos
1987-1988- 1989 nos hace pensar gue estamos en la
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linea adecuada, con un control continuado sobre
el sistema implantado que permila mejoras perid-
dicas que incluyen reduccidn del gasto econd-
mico,
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Prof. A Arancibaa [Sanlzagno de Chibei.
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Cva. AL ML Méndez (Buenos Aines).
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Alicante (Espana), 21, 22 y 23 de mayo de 1992
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«Una farmacopeia para Arméeca Latinas,
Prod. A, Prates e Silva (Natal, Brasil)
lndracciones de medicarmentos en Tarmacologia <li-

MmiCas,
Pred. B, Bondanelli v Prof, [ Savio (Favia, Italia).
aEstuclan sobwe wiilizecsin de mehCamenioss.
Dy L. Shoup iDetroit, Michigan, LISAI
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sCooperacidn inlemacional en la pormalizacidn de la
terminologla cientificas,
Dira. A, Trizazibal (ICYT, sadnd).
slas muevas eonclogias aplicadas a la ersefanza de
la farmacia climicas,
Praf, H, Manasse (Checago, hnois, LS.
slLos faksos amigos en la traduccidn de textass,
[Conferenciante por designar.
ol farrmaséution epecialisty en farmacoberapias
Dra. &4, Rodrigees de Britner (Huehea),
Ja_rmacl:ll:ral’a £ mesdicina Reridbiica preventivie.
Prof. . ]. l."li;u&i IAalicanta),
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Santiago de Chile).
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PRESENTACION O.F.lL.L.

La Ckganizacidn de Farmacéuticos lbero-Lati-
noamericanos [(O.F.1L) surge en diciembre de
1981 ante la necesidad de unir a los colegas ibe-
ro-latinoamericanos para el progreso de la pro-
fesion farmacéutica y conseguir el reconoci
miento de |3 sociedad a nuestros esfuerzos en
favor de la salud v el progreso cientifico en
nuestros. pueblos,

La QLF.LL. es la dnica organizacion que red-
ne, farmacéuticos de Latinoamérica v la Penin-
sula Ibérica con los fines citados vy hablando en
nuestros idiomas espanol v portugués.

Sus objetivos son:

u Difundir la profesién farmacéutica en el Am-

Bl Colaborar en la revision y adecuacion de los
cwricula académicos de Farmmacia, espe-
cialmente en las ramas de Farmacia Clinica,
Farmacia de Hospital, Farmacia de Comuni-
dad & Informacion de Medicamentos,

Bl Foralecer la influencia de la profesion far-
maceutica en la sociedad.

u Identificar ¥ promover los MeCanismos para
la integraciem del farmacéutico en grupos
imterdisciplinarios de salud y a diferentes ni-

veles de atencion.

B unificar las disposiciones legales transna-
cionales de la practica de Farmacia y esta-
mismas,

B incentivar y practicar las mejores relacionss
¥ sarvicics entre los farmacéuticos de todos

Desde su creacion, la O.FLL ha dependido
del edfuerzo de un grupe reducido pero muy
activo de colegas que han hecho posible la ce-
lebracién de cuatro Congresos (1984 Espaia,
1986 Uruguay, 1988 Repdblica Dominicana vy
1990 Puerto Rico), y la publicacion de la Revista
de la O.F.LL., que es el drganc de expresion de
nuestra arganizacion v refleja los trabajos de ac-
tuacién farmacéutica en el drea de salud,

Ademas de recibir la Revista, puedes partici-
par en los congresos que (Iganizamos o en que
colaboramos, como los proximos a celebrar en
septiembre de 1991 en Washington, v ol V Con-
greso COLF.LL. en mayo de 1992 en Alicante, y
en los programas de formacion continuada v de
COOPErACIon entre paises,

Te invitamos a ser miembro de O.F.LL. y para
elle envia el formulario,

Siio parn sociog eapahobes

Cunta anual, Etpana: 2500 pLas.

Facra

DATOS PARS DDMICILIACION BANCARIA: Banco o Caja da Ahorros, B Sucuresl, Domicike da s Se-
cursal. Cusnta Corfiema o Ahorro 0", Nambee 1Mular de la coenta.

T T
ORGANIZACION DE FARMACEUTICOS IBERO-LATINOAMERICANOS (O.F.IL)
( ; w SOCIOS ESPANOLES: Dr. Joaquin Ronda. Jorge Juan, 8
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NORMAS PARA LA PRESENTACION Y PUBLICACION DE

TRABAJOS EN

REVISTA DE LA O.F.L.L.

Se considerardn para su publicacidn en la Revis-
ta de la OFLL todos los trabajos ornginales que
traten temas que coincidan con los objetivos de
(.F.L.L., es decir: Farmacia clinica, Farmacia hos-
pll.]ld.rr.j. Inigrmacidon  de medicamentos, Docen-
cia farmacéutica, Practica farmacéutica, Educacidn
continuada, Fuawdios farmacolerapéuticos v farma-
coscanamicos, Administracion vy legislacion  far-
macéutica, Uso racional de medicamentos v temas
relacionados.

Los trabajos orginales deberin ser remitidos al
director de la Revista: Dr. AL lterreros de Tejada,
Hospital 12 de Ocwbre. Servicio de Farmacia.
28041 Madrnd (Cspanal.

Todos los articulos deberin de ser originales v
no haber sido previamente publicados. Todos los
rabajos aceptados quedardn en propiedad de la
Editorial v no podrin ser reimpresos sin suo aw-
torizacion,

El Camité de Redaccion se reserva el derecho
de rechazar aquellos originales gque no se consi-
deren apropiados para la publicacidn, asi como de
consultar las posibles modificaciones.

Presentacion de originales

1. Se presentarin mecanografiados a doble es-
pacio, esonlos solo por una Cara y con margen a
la izquienda, con una extensicn maxima de 15 pd-
ginas v numeradas correlativamente, Se  enviard
original y una copia de todo el trabajo.

2. En s primera pigina deberd constar:

al Tl del trabajo,

b Nombre v apellidos del avtor o aulores.

¢l Centro de trabajo donde ha sido realizado.

ol Cargos del aulor o autores en dicho centro
de wabajo.

3, En susegunda pdgina deberd constar:

a4l Resumen. Debe ser una representacion
abreviada del comtenido del ariculo ¥ debe infor-
mar sobre e objetivo, la metodologia v los resul-
tadas del irabajo descrita.

B Palabras clave en espanol.

¢ Summary. Titula del trabajo en inglés, y ver-
sicen diel resumen en ingles,

o Key words. Palabras clave en inglés.

Referencias

La biblingrafia aparecerd, bajo ese epigrafe, al fi-
nal del trabajo con las citas numéricas que indi-
quen el orden de aparicidn en el texto, o $ se pre-
ficre, cuando las citas sean pocas y globales, apa-
recerdn por orden alfabético de autores.

Los nombres de revistas citados en la lista de re-
ferencias deben venir abreviados de acverdo con
las normas adoptadas por la US National Libeary
of Medicine, que son las usadas en el Index
Maedicius.

— Articulos procedentes de revistas

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

Momdne dil &l o autores, Tindo del rabajo. Revista,
A, Valumen: Piginas.

Observaciones a los puntos anteniones;

a) Apellidos e iniciales del autor sin pur'ﬂﬂ's i
comas. 51 ¢l pimero de autores es de seis oome-
nos se indicardn los apellidos e iniciales de todos
ellos; si es de siete 0 mis s indicardn los apelli-
dos ¢ iniciales de los tres primeros ¥ se afadird
w0t als en las publicaciones de lengua inglesa,
francesa o alemana, «e colls en las de lengua ita-
liana, s col: en portuguts, & oy cols en las de len-
gua castellana, Ejemplo:

Salverberg 1. Maragemeni of effisions. Oncology  1969;

2234,

B} 5i la procedencia del articulo es de la redac-
citn de la revista s indicard @ nombre del articu-
lo v la revisia segin el ejemplo siguiente:

Trimethoprim,  Sulfamsthosasode for  unitary  act  indec-
tiine. Ml Lett Dewgg Thaer 1985; 40:201-203.

¢ 5i los autores pertenecen a un comité, s in-
dicard ¢l nombre completo de dicho comité, pero
no se indicard minguno de los autores. Ejemplo:

The Committer on bnzymes of Bhe Scandingian Society for
Clirical Chemistry amd Chinical Pessinlogy, Recommeended
method for the detemination of gammesglut trarsie-
rase i blood. Scan | Chin Lab lwes 1976: Bac1019-135
o 50 e trata del editorial de la revista;

® 5 estd firmado por un autor o awtores se in



dicard tal y como se establece en el aparttado al, v
se hari constar después del titulo entre parénte-
sis (editorial). Ejemplo:

Harnekena OH, MacMabhon B, Oval contraceplivos  and

mycardizl infarction jeditoriall 8 Eng | Med 1877;
106: 1166-1 167,

* 5 no oestd firmado se indicard el titulo del
edilorial v a continuacidn se hard constar entre pa-
réntesis (editoriall. Ejemplo:

Cardiovascular risks and ceal conteaceptives fediloiall Lar

wen 19749, 121503,

€ 5 es unad carta al editor s hard constar en-
tre paréntesis después del titulo. Ejemplo:

Walach HW, intrapleural iheragy with tetracyeline and 5.

docaing bor madgrant pleural etfusions (letier), Chest 1978
73241,

fi 5i el aticulo estd contenido en un suple-
mento s hard constar v s¢ senalard el nimero, s
lo tuviese, despuis del volumen de la publicacién
entre paréntesis. Ejemplo:

Kreed L. The wse of metoclopramide in racichogy. Post grad
Med | 1973, 49 (Supl. 4k 42-45,

g 5¢ pondrin la primera v dltima pdgina de
los wrabajos referenciados.

— Referencias procedentes de litvos

Los datos se dispondrin en el siguiente orden;

Nombee del aulor o auloees, Tilubo de libo, Viedumen, Edi-
e, Lugar de la publicacidn:  Editorial, Afo; piginas.

5i el libro consta de capitulos de varios autores
diferentes;

Bambine del autor o autones, Titulo del capilule, En; Edilor

o editones, wods. Tioulo del Wbeo, Volumen. Edicitn, Lugar
dr b publicacién; nombre de by edtorial, aho; pagicas,

Observaciones a los puntos anteriones:

a)  Apellidos e iniciales del autor o autores sin
PUMOS i oL,

b Se incluirin e nombre del editor o edito-
res si se indican en el libro y figurard esta deno-
minackin ed. o eds,

€] Se pondrin las pdginas que se desee citar,
Epemiplos:

Limpr 8, Farmacologia 4.° e, Buenes Aires: Edinorial El Ase-
nera, 1950, 3117-321.

Williams RH. Porte D Ir. The Pancreas. Ea Williams RH, o
Tewthook ol Endacrinalegy, 4th ed. Philadelphia: WE Saun-
devs Co, 1974; 595-598.

Dibujos, Tablas, Fotografias

Vendrin en hojas separadas del lexto, consecy.
tivamente numeradas. Se citardn por orden de
aﬂarfci-ﬁn ¥ con la denominacidn de figura n.° o fa-
ia m*

A ser posible se incluirdn los meganivis de las fo-
tografias o diapositivas, para obtener wna mejor
reproduccidn,

Aceptacion y publicacidn

El director de la Revista acusard recibo de los ori-
ginabes ¢ informard a los autores acorca de su
aceptacion v publicacidn,





