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Se considerarán para su publicación en la
Revista de la O.F.I.L. todos los trabajos originales
que traten temas que coincidan con los objetivos
de la O.F.I.L., es decir: Farmacia clínica, Farma-
cia hospitalaria, Información de medicamentos,
Docencia farmacéutica, Educación continuada,
Estudios farmacoterapéuticos y farmacoeconómi-
cos, Administración y legislación farmacéautica,
Uso racional de medicamentos y temas relacio-
nados.

Todos los artículos deberán ser originales y no
haber sido previamente publicados. Todos los traba-
jos aceptados quedarán en propiedad de la Editorial
y no podrán ser reimpresos sin su autorización.

El Comité de Redacción se reserva el derecho
de rechazar aquellos originales que no se consi-
deren apropiados para la publicación, así como
de consultar las posibles modificaciones.

Presentación de originales
1. Se presentarán preferiblemente en soporte magné-

tico (disquettes de 3 y 1/2) con las siguientes espe-
cificaciones de formato para el procesador de tex-
tos Microsoft Word (versiones 6.0 o superiores)
para el entorno de Windows:
a) Tamaño del papel: A4.

b) Fuente: Times New Roman. Tamaño: 12 ptos.

c) Espaciado interlineal: Doble.

d) Extensión máxima del trabajo: 8 páginas 
numeradas correlativamente.

e) Se acompañarán siempre original y copia 
en soporte papel.

2. Como medio alternativo se podrá utilizar el 
correo electrónico a través de Internet a las 
direcciones que se relacionan en el epígrafe 
“Recepción de originales”.

3. En su primera página deberá constar:
a) Título del trabajo.

b) Título reducido para la portada de la Revis-
ta (máximo diez palabras) en el caso de que
sea necesario.

c) Nombre y apellidos del autor o autores y
correo electrónico del primer firmante.

d) Centro de trabajo donde ha sido realizado.

e) Cargos del autor o autores en dicho centro  
de trabajo.

4. En su segunda página debe constar:
a) Resumen. Debe ser una representación 

abreviada del contenido del artículo y debe
informar sobre el objetivo, la metodología y
los resultados del trabajo descrito.

b) Palabras clave en español.

c) Summary. Título del trabajo en inglés, y ver-
sión del resumen en inglés.

d) Key words. Palabras clave en inglés.

Referencias
La bibliografía aparecerá, bajo ese epígrafe, al

final del trabajo con las citas numéricas que indi-
quen el orden de aparición en el texto, o si se
prefiere, cuando las citas sean pocas y globales,
aparecerán por orden alfabético de autores.

Los nombres de revistas citados en la lista de
referencia deben venir abreviados de acuerdo con
las normas adoptadas por la US National Library of
Medicine, que son las usadas en el Index Medicus.

–Artículos procedentes de revistas
Los datos se dispondrán en el siguiente orden

para facilitar la localización de los artículos:
Nombre del autor o autores. Título del trabajo 
Revistas Año; Volumen: Páginas.

Observaciones a los puntos anteriores:
a) Apellidos e iniciales del autor sin puntos ni

comas. Si el número de autores es de seis

Normas para la presentación y publicación 
de trabajos en la Revista de la O.F.I.L.
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o menos se indicarán los apellidos e ini-
ciales de todos ellos; si es de siete o más
se indicarán los apellidos e iniciales de los
tres primeros y se añadirá “et al”. Ejemplo:
Silverberg I. Management of effusions.
Oncology 1969; 24:26-39

b) Si la procedencia del artículo es de la
redacción de la revista se indicará el nom-
bre del artículo y la revista según el ejem-
plo siguiente:
Trimethroprim-Sulfamethoxazole for uri-
nary tract infections. Med Lett Drug Ther
1985; 40:201-203.

c) Si los autores pertenecen a un comité, se
indicará el nombre completo de dicho
comité, pero no se indicará ninguno de los
autores. Ejemplo:
The Committee on Enzymes of the Scandi-
navian Society for Clinical Chemistry and
Clínical Psycology. Recommended metod
for the determination of gamma glutamyl
transferase in blood. Scan J. Clin Lab Invest
1976; 36:119-125.

d) Si se trata del editorial de la revista:
● Si está firmado por un autor o autores se

indicará tal y como se establece en el apar-
tado a), y se hará constar después del títu-
lo entre paréntesis (editorial). Ejemplos:
Vasen HFA, Griffioen G. Peña AS. Familial
adenomatous polyposis: The value of cen-
tral registration (editorial). J Clin Nutr Gas-
troenterol 1988; 3:81-82.

● Si no está firmado se indicará el título del
editorial y a continuación se hará constar
entre paréntesis (editorial). Ejemplo:
Cardiovascular risks and oral contracepti-
ves (editorial). Lancet 1979; 1:1503.

e) Si es una carta al editor se hará constar entre
paréntesis después del título. Ejemplo:
Wallach HW, Intrapleural therapy with
tetracycline and lidocaine for maügnant
pleural effusions (letter). Chest 1978;
73:246.

f) Si el artículo está contenido en un suplemen-
to se hará constar y se señalará el número,

si lo tuviese, después del volumen de la
publicación entre paréntesis. Ejemplo:
Kreel L. The use of metociopramide in
radiology Post grad Med J 1973; 49 (supl.
4):42-45.

g) Se pondrán la primera y última página de
los trabajos referenciados.

– Referencias procedentes de libros
Los datos se dispondrán en el siguiente orden:
Nombre del autor o autores. Título del libro.
Volumen. Edición. Lugar de la publicación:
Editorial, Año: páginas.
Si el libro consta de capítulos de varios auto-
res diferentes:
Nombre del autor o autores. Título del capítu-
lo En: Editor o editores, eds. Título del libro.
Volumen. Edición. Lugar de la publicación:
nombre de la editorial, año: páginas.

Observaciones a los puntos anteriores:
a) Apellidos e iniciales del autor o autores sin

puntos ni comas.

b) Se incluirán el nombre del editor o editores
si se indican en el libro y figurará esta
denominación ed. o eds.

c) Se pondrán las páginas que se deseen citar.
Ejemplos:
Litter M. Farmacología 4ª ed. Buenos Aires:
Editorial El Ateneo, 1971: 317-321.
Williams RH, Porte D Jr. The Pancreas. En:
Williams RH, ed. Textbook of Endocrino-
logy, 4th ed. Philadelphia: WB Saunders
Co, 1974: 595-598.

Dibujos, Tablas, Fotografías
Vendrán en hojas separadas del texto, consecu-

tivamente numeradas. Se citarán por orden de apa-
rición y con la denominación de figura nº o tabla nº.

A ser posible se incluirán los negativos de las
fotografías o diapositivas, para obtener una mejor
reproducción.

Aceptación y publicación
El director de la Revista acusará recibo de los

originales e informará a los autores acerca de su
aceptación y publicación.
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JOAQUÍN RONDA BELTRÁN

Farmacéutico. Colegio
Oficial de Farmacéuticos

de Alicante. España

Rev. O.F.I.L. 2003, 13;1:11-13

La Farmacia es la misma no importa donde se ejerza: en el área
docente, en la Administración, en la investigación o en el área asisten-
cial. Se podría definir la Farmacia como una profesión universal, que
está integrada en el campo de la salud y cuya misión específica es la de
liderar el uso correcto de los medicamentos, productos sanitarios y
nutrición artificial por la sociedad.

Entre los antecedentes históricos destaca el celebre médico valencia-
no Arnau de Vilanova, que ya a principios del siglo XIII y desde su cáte-
dra de farmacología de la Universidad de Montepellier, difunde al resto
de Europa los criterios cuantitativos en la prescripción, dispensación y
administración de medicamentos. Para ello se basó en los conocimien-
tos procedentes de Oriente a través del árabe afincado en Denia (Ali-
cante) Abu-S-Salt Umayya (1068-1134). Cuya obra más conocida, Trata-
do de los medicamentos simples transcrita por el farmacéutico castello-
nense Pedro Vernia desde la obra original encontrada por él en la Biblio-
teca de Damasco fue publicada en 2001 por el Colegio Oficial de Far-
macéuticos de la provincia de Alicante, con motivo de su Centenario.

Asombra saber que dos siglos mas tarde todavía en la América pre-
colombina se utiliza el "puñado" como unidad de medida de los medi-
camentos. Este hecho se recoge en la ponencia del profesor Francisco
Giral presentada en el V Congreso de la Organización de Farmacéuticos
Iberolatinoamericanos celebrado en Alicante en 1992. 

Es a partir de los años 60 del siglo pasado cuando en Estados Unidos,
se acondicionan estas dosis en sus correspondientes envases individua-
lizados que permitirán sin manipulación previa significativa ser admi-
nistrados a los enfermos a través de una razonada dispensación. El tér-
mino original inglés UNIT-DOSE es el que acuña en inglés este tipo de
envasado. Se debe traducir al español como DOSIS UNITARIAS, como
igualmente se traduce al portugués, francés e italiano y en general en
todos las idiomas latinos; naturalmente, con la ortografía y acento pecu-
liar de cada uno de los correspondiente idiomas. 

Traducirlo por unidosis, ha sido por precipitación, ignorancia de su
construcción morfosemántica y hasta por pereza mental. Afortunada-
mente en los avances científicos el idioma inglés hace uso en gran
manera de raíces grecolatinas y finalmente una simple búsqueda por
Internet, nos permite comprobar que el término original inglés es el de
Unit-Dose y no aparece el de unidose en ningún caso.

Alerta sobre terminología 
farmacéutica: Dosis Unitarias
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Profundizando en el significado de nuestra Alerta terminológica, señala-
mos alguno de los hechos que tuvieron su origen en la década de los sesen-
ta del Siglo XX y que motivaron la creación y desarrollo del envasado de
medicamentos en Dosis Unitarias:

1. El desastroso efecto, que en el año 1962 se detectó por el uso del anal-
gésico Talidomida en mujeres embarazadas tuvo una respuesta en
EE.UU. del tipo de la del "11 de septiembre" sobre el arsenal terapéutico
por parte de la FDA, que motivó que el Senado americano promulgara la
denominada Enmienda Kefauver - Harris, (el  primero de ellos farmacéu-
tico) por la que los nuevos medicamentos además de demostrar ser segu-
ros tenían que probar su eficacia, además de que los autorizados con
anterioridad permanecerían en el mercado solo si demostraban su efica-
cia.

2. Investigaciones llevadas a cabo por farmacéuticos como Barker K.N.
Latiolais. C, Heller W.H y Mac Conell en  hospitales, demostraron que se
cometía una media de un error por cada seis dosis administradas y en la
Red de Hospitales de Veteranos las cifras de dosis que se perdían por dis-
tintos motivos era un 43% es decir, medicamentos que nunca llegaban al
enfermo. 

3. El desarrollo de la Farmacocinética y la implantación de las Unidades de
Fármacocinética Clínica, desembocaría en hechos cuya evidencia ten-
dría como los anteriores una marcada repercusión sobre la famacotera-
pia medicamentosa: los medicamentos no tienen dosis, quien tiene la
dosis es el enfermo,  principio básico de la personalización de la dosis. 

La cuantificación de la potencia de acción de un medicamento tiene su
expresión en la metrología farmacéutica actual en unidades de potencia,
volumen, peso y concentración. Mediante las determinaciones farmacociné-
ticas, datos clínicos y antropométricos del paciente, terapéutica concomitan-
te y a través de cálculos matemáticos referidos a datos poblacionales, se
obtendrían finalmente las dosis personalizadas; práctica hoy en día usual
para medicamentos de estrecho margen terapéutico del grupo de los antibió-
ticos, antiepilépticos e inmunosupresores entre otros.

Ante todas estas nuevas situaciones la respuesta fue clara: adaptar los
envasados tradicionales de los medicamentos a envases individualizados.
Estos deberían contener a nivel de Industria Farmacéutica dosificaciones stan-
dard  para ser utilizados en la  mayoría de la población y a nivel de la Far-
macia Asistencial,  dosis personalizadas que a su vez permitiesen directa-
mente la administración de los medicamentos al paciente desde el envase,
sin manipulación previa significativa.

El establecimiento del catering en las Compañías aéreas y el ready-made y
pret-â-porter en el mundo de la moda, sirvieron como inspiración a este cam-
bio de pensamiento. La demanda creada provino principalmente de los Hos-
pitales. Las nuevas tecnologías que se pueden contemplar en Ferias del Enva-
sado como la del Hispack en Barcelona y en la de Interpack en Düsseldorf per-
miten hoy obtener soluciones para que cualquier forma farmacéutica (oral,
rectal, parenteral, oftálmica, respiratoria o dermatomucosa) pueda ser envasa-
da a nivel industrial en Dosis Unitarias. Por otra parte en exposiciones anexas
a Congresos farmacéuticos relacionados con la Farmacia Asistencial, y princi-
palmente en los de Farmacia Hospitalaria se puede contemplar equipamiento
para la preparación de las dosis individualizas a niveles cuantitivos de cada
institución.
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Los ventajas para los profesionales de la Salud y los beneficios sociales son
evidentes. El médico tiene la seguridad de la existencia de una mayor adhe-
rencia a sus prescripciones; el personal de enfermería queda libre de una
carga de su trabajo sin las condiciones idóneas y de la que legalmente debe
ser responsable; y la Sociedad, de situaciones insostenibles como las denun-
ciadas por la OMS.

Incumplimiento de la pautas terapéuticas, que en enfermedades crónicas
ronda hasta el 50 %. Pérdidas económicas por medicamentos no utilizados
que para que no se produzca contaminación medioambiental requieren
esfuerzos cuantiosos. 

Adaptación de la función farmacéutica con el fin de obtener unos resul-
tados en Salud más rentables con las inversiones realizadas en medicamen-
tos, que deben estar en consonancia con las políticas sanitarias de las paí-
ses y que en un futuro  (esperamos no sea lejano) nos permita llegar a nivel
global a poder alcanzar el objetivo ideal de una dosis unitaria para un
mundo.

Los profesionales de la Farmacia debemos defender, aclarar y corregir los
términos específicos de nuestra profesión. Nuestros errores lingüísticos trans-
cienden a los países hispanohablantes con lo que estamos produciendo un
daño irreparable para la Farmacia en una parte importante del Mundo.

Detrás de estos errores conceptuales se originan unos perjuicios sociales que
ofrecen dudas sobre las ventajas de los avances científico-técnicos en cuanto
estamos despreciando toda una serie de innovaciones que estando al alcance de
nuestras manos no las tenemos en cuenta los propios profesionales del medica-
mento.

En resumen queremos evidenciar que:
1. El término inglés Unit dose drug packaging se debe traducir al español

por medicamentos envasados en dosis unitarias y nunca por el término
equivocado de unidosis.

2. El término de Dosis Unitarias en su sentido conceptual significa dis-
puesto para su administración sin manipulación significativa previa y
cuyo contenido corresponda a una vez o toma de administración. 

3. Todas las vías de administración (oral, parenteral, rectal, respiratoria…)
permiten la utilización de medicamentos subsidiarios de ser acondicio-
nados en Dosis Unitarias por las modernas tecnologías.

4. En este momento histórico en que los países avanzados pretendemos
incluir el código de barras como dato en el etiquetado de la dosis unita-
ria con el fin de evitar graves errores en la medicación no debemos los
farmacéuticos permanecer impasibles ante este error terminológico, cuya
causa está en una equivocada traducción.

5. Solo bajo la dirección del farmacéutico se pueden preparar Dosis Uni-
tarias según las Buenas Prácticas de envasado, como exige la legislación
vigente dado que dicho envasado forma parte inherente de la calidad de
un medicamento.
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Soluções utilizadas em diálise
peritoneal
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Resumo 

As soluções de diálise peritoneal (DP) promovem uma adequada remoção de
substâncias tóxicas, bem como do excesso de fluidos e restabelecem o equilíbrio
electrolítico.
O desenvolvimento da DP nas duas últimas décadas, foi possível devido à utili-
zação de soluções de glucose em concentrações bem definidas, utilizando-se o lac-
tato como buffer. No entanto, estas soluções são bioimcompatíveis, provocando
alterações na membrana peritoneal após o uso prolongado. A glucose está implica-
da neste processo. As novas soluções (icodextrina, bicarbonato, as quais possuindo
níveis baixos de produtos de degradação da glucose, aminoácidos) apresentam mel-
hor biocompatibilidade mantendo as suas funções de remoção ou retenção de flui-
dos.

Palavras-Chave: diálise peritoneal, glucose, icodextrina, bicarbonato, aminoáci-
dos.
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Os principais objectivos da diálise peritone-
al (DP) são eliminar as substâncias tóxicas,
resultantes do metabolismo de compostos
nitrogenados, o excesso de água, e restabele-
cer o equilíbrio electrolítico de forma a substi-
tuir a função renal.

Inicialmente utilizavam-se, como soluções
de diálise peritoneal, os injectáveis de grande
volume disponibilizados para a administração
intravenosa. As soluções utilizadas, consistiam
em cloreto de sódio 0,8%, glucose 5% e ringer
com lactato.

Com a utilização destas soluções, era vul-
gar observarem-se como complicações da diá-
lise peritoneal, edema pulmonar, alterações
electrolíticas e do equilíbrio ácido-base.

Nos anos 40, as soluções de diálise perito-
neal foram adaptadas na sua composição, de
forma a corrigir o conteúdo electrolítico e
inclusão de lactato ou acetato, com o objecti-
vo de corrigir a acidose metabólica associada
à insuficiência renal crónica. Adicionalmente,
foram preparadas soluções hipertónicas, relati-
vamente aos fluidos sanguíneos, de forma a
melhorar o balanço hídrico através da ultrafil-
tração. Dentro dos diferentes agentes osmóti-
cos estudados, considerou-se ser a glicose o
mais seguro e eficaz.

As soluções standard de diálise peritoneal,
actualmente utilizadas, têm poucas diferenças
na sua composição, quando comparadas com
as utilizadas nos anos 40 e 50.

As soluções de diálise peritoneal, devem

responder aos seguintes objectivos: retirar o
excesso de líquidos, normalizar os níveis séri-
cos de electrólitos e o equilíbrio ácido-base. O
agente osmótico é necessário para induzir
uma ultrafiltração.

O dialisante é uma solução estéril, apirogé-
nica, pronta a utilizar e tamponada pelo lacta-
to. A sua composição electrolítica é análoga à
do líquido extracelular normal. O gradiente
osmótico é proporcionado pela glucose (Tabe-
la 1).

A concentração de electrólitos nestas
soluções é semelhante à do plasma, em termos
de mEq/L, com excepção do bicarbonato,
sendo este substituído pelo lactato (normal-
mente 40 mmol/L), devido aos problemas de
precipitação do carbonato de cálcio durante a
esterilização. Normalmente, utiliza-se o lacta-
to de sódio ou o acetato de sódio, como sais
alcalinizantes das soluções de diálise peritone-
al. Os níveis sanguíneos destes dois buffers,
são diferentes durante a diálise peritoneal
intermitente ou contínua, obtendo-se níveis
anormalmente elevados de acetato, quando se
trata da última técnica. O lactato como buffer,
é melhor utilizado do que o acetato durante a
DP. Calcula-se como taxa máxima de utili-
zação do acetato de 48 ± 9 mmol/min/Kg.

O acetato, devido ao seu poder bacteriostá-
tico, foi preferencialmente utilizado, sendo
posteriormente abandonado devido a terem-se
verificado perdas significativas na ultrafil-
tração, peritonites esclerosantes e ainda episó-16
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Useful solutions in peritoneal Dialysis

Summary

Currently available peritoneal dialysis (PD) solutions provide for adequate removal
of metabolic waste and manage fluid and electrolyte imbalances.
The successful development of PD during the last two decades has been made pos-
sible by using well-established glucose-based solutions with lactate as buffer. They
are, however, biocompatible and lead to peritoneal membrane changes with long-
term use. Glucose is implicated in this. Newer solutions (icodextrina, bicarbonate,
those with reduced glucose degradation products, amino acids) provide for greater
biocompatibility and also address the question of fluid removal and retention.

Key Words: peritoneal dialysis, glucose, icodextrin, bicarbonate, amino acids.
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dios de hipotensão e arritmias, secundárias ao
seu efeito vasodilatador.

Doentes com insuficiência hepática, devem
ser cuidadosamente monitorizados, quando se
utilizam soluções de DP contendo lactato
como tampão.

Estas soluções normalmente não contém
potássio, uma vez que frequentemente é
necessário tratar a hipercaliémia. O potássio
pode ser adicionado consoante as necessida-
des clínicas.

As soluções com baixas concentrações de
sódio, são utilizadas na prevenção da hiperna-
trémia pós-diálise, em trocas curtas ou hiper-
tónicas, em que a eliminação de fluidos exce-
de a de solutos, ou em doentes com hiperna-
trémia severa.

As soluções com baixas concentrações de
magnésio, são utilizadas em doentes com
hipermagnesiémia. Estas soluções têm um
aumento nas concentrações de lactato (40
mEq/L), o precursor do bicarbonato, devido a
que a diminuição das concentrações deste ião,
frequentemente está associada com a hiper-
magnesiémia.

Agentes osmóticos

A glicose é o agente osmótico normalmen-
te utilizado, sendo questionável o seu uso ,
devido aos inconvenientes associados à sua
utilização.

As soluções disponibilizadas contém con-
centrações de 1,5%, 2,5% e 4,25% de glicose
monohidratada, o que corresponde respectiva-
mente a 1,36%, 2,27% e 3,86% de glicose
anidra.

As soluções de DP com concentrações de
15 g/L de glicose, são utilizadas para remover

os produtos de degradação, não removendo os
excessos de fluidos. 

A remoção do excesso de fluidos, conse-
gue-se com a utilização de concentrações de
glicose de 4,25%. As soluções com concen-
trações de glicose de 25 g/L, são soluções com
concentrações intermédias, que filtram produ-
tos de degradação e fluidos.

A glicose como agente osmótico, apresenta
vários inconvenientes, nomeadamente: 

● necessita de uma solução ácida para evi-
tar a sua caramelização durante a esterili-
zação pelo calor;

● ao ser absorvida em cerca de 66%, nas 4
horas de permanência peritoneal, provoca
obesidade e alterações das concentrações
dos lípidos plasmáticos;

● a longo prazo causa perda da ultrafiltração
peritoneal e provoca transtornos nas defe-
sas peritoneais locais.

Por este motivo, foram investigados outros
agentes osmóticos que apresentassem as van-
tagens da glicose, mas sem os inconvenientes
desta. O glicerol pode ser utilizado em substi-
tuição da glicose, especialmente em doentes
diabéticos, diminuindo as necessidades de
insulina e facilitando o controlo das glicémias.
No entanto, difunde-se rapidamente através do
peritoneu, tem uma baixa ultrafiltração, provo-
ca hipertrigliceridémia e pode desencadear
sintomas  hiperosmolares.

A frutose, o sorbitol, o xilitol e o manitol foram
avaliados como alternativa à glicose no liquido dia-
lisante. Ao serem extensamente metabolizados no
fígado, independentemente da insulina, poderiam
ser utilizados como agente osmótico em doentes
diabéticos sob diálise peritoneal; no entanto, a
principal complicação surgida com o seu uso é a
dificuldade em tratar o "estado hiperosmolar".
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TABELA 1

Composição do líquido de diálise peritoneal

pH Glucose Sódio Magnésio Cloro Lactato Cálcio Osmolaridade
Monohidratada

4-6,5 15 g/L 132- 0,25- 95- 35- 1,25- 347-
25 g/L 134 mmol/L 0,75 mmol/L 107 mmol/L 40 mmol/L 1,75 mmol/L 486 mOsml/L

42,5 g/L

OFIL -XIII-1  30/6/03  12:46  Página 17



Novas soluções de diálise peritoneal

As soluções convencionais de DP, caracte-
rizam-se por possuírem altas concentrações de
glicose, produtos de degradação da glicose,
lactato, pH baixo e alta osmolalidade. Pelo
que, são consideradas não fisiológicas ou
bioincompatíveis.

Em 1993, Holmus definiu biocompatibili-
dade de uma solução de DP, como o efeito
biológico exercido pela solução no normal
funcionamento dos tecidos e células do perito-
neu, durante estados de infecção e na ausên-
cia desta. Posteriormente, Di Paolo comple-
mentou esta definição como "a capacidade
para manter as características anatómicas e
fisiológicas do peritoneu inalteradas".

Os efeitos deletérios das soluções de DP à
base de glicose, sobre o peritoneu, estão rela-
cionados não só com as altas concentrações
de glicose, mas também com a formação de
produtos de degradação da mesma.

A glicose em solução aquosa, sofre uma
degradação lenta, a qual é incrementada
quando da exposição a altas temperaturas.
Durante a esterilização das soluções de DP
pelo calor, vai haver formação destes produtos
de degradação da glicose.

A maioria dos produtos de degradação da
glicose são moléculas de baixo peso molecu-
lar, incluindo aldeídos como o 5-hidroximetil-
furaldeído (5-HMF), acetaldeído, formaldeído,
valeraldeído e 2-furaldeído. Outros compostos
identificados são o glioxal, metilglioxal e 3-
deoxiglucosona. No entanto, o espectro de
produtos de degradação da glicose, ainda está
por clarificar (Tabela 2).

A formação dos produtos de degradação da
glicose (GDP) pode ser prevenida de duas for-
mas:

1. Esterilização das soluções de DP por fil-
tração.

2. Separar em bolsas com dois ou mais com-
partimentos, a glicose em altas concen-
trações, mantida a um pH aproximadamen-
te igual a 3,2, dos electrólitos e buffers, o
quais vão ser mantidos a pH aproximada-
mente igual a 6,5. A mistura dos diversos
componentes será feita imediatamente
antes da administração. A utilização desta
tipo de bolsas vai permitir obter soluções
com reduzido conteúdo em GDP, tornando
a mistura final mais biocompatível.

O desenvolvimento de novas soluções de
DP, deveu-se aos efeitos clínicos agudos e cró-
nicos, relacionados com a bioincompatíbilida-
de das soluções convencionais.

Soluções de aminoácidos

As soluções de DP com aminoácidos (aa)
na sua composição, estão formuladas de modo
a substituir a perda de ácidos aminados e pro-
teína durante a diálise, bem como a melhorar
o balanço azotado em doentes malnutridos.

A malnutrição presente em doentes em pré-
diálise, é agravada pelas perdas diárias da
ordem dos 6-9 g de proteína e 1-2 g de ami-
noácidos, através do peritoneu.
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Aminoácidos

Frutose

Glicerol

Xilitol

Sorbitol

Acidose metabólica

Acidose láctica, hipernatré-
mia, hipertrigliceridémia

Hipertrigliceridémia, baixa
ultrafiltração, peritonite estéril

Acidose láctica, hiperuricé-
mia

Hiperosmolaridade, acidose
láctica, hiperuricémia

Agentes Complicações TABELA 2

Produtos de degradação da glicose
(GDP) identificados nas soluções

de diálise peritoneal

GDP Concentração (mmol/L)

Acetaldeído 120-420
3-deoxiglucosona 118-154
Formaldeído 6-15
2-furaldeído 0,05-2
Glioxal 3-14
5-hidroximetilfuraldeído 6-30
Metilglioxal 2-23
Valeraldeído Não detectado

Adaptado de Achim Jörres, et al- "Glucose degra-
dation products and peritoneal mesothelium".

OFIL -XIII-1  30/6/03  12:46  Página 18



Várias misturas de aa foram propostas,
como alternativa à glicose como agente osmó-
tico. A absorção transperitoneal varia entre 60-
80%, durante um período de tempo de per-
manência da solução de 4 horas, podendo
atingir os 90%, após as 6 horas de permanên-
cia. A utilização de uma solução de aa na con-
centração de 1,1%, proporciona a absorção de
cerca de 13-20 g de aa.

A capacidade das soluções de DP, com aa na
sua composição, para removerem os produtos
de degradação e o excesso de água, foi confir-
mada por vários grupos de investigadores.

O uso de aa, pode estar associado com
aumento da permeabilidade peritoneal para
outras proteínas como a albumina e a transfe-
rrina (provavelmente devido ao aumento da
produção de prostaglandina E2), e com um
ligeiro aumento no transporte de ureia e potás-
sio. A utilização destas soluções, pode melho-
rar o balanço azotado, aumentar as concen-
trações plasmáticas de proteína, melhorar as
determinações antropométricas e melhorar o
padrão de aa no plasma. O uso destas
soluções, vai diminuir a exposição à glicose e
melhorar a biocompatibilidade da solução,
devido ao pH relativamente alto.

Ao evitar-se a sobrecarga de glicose (a qual
induz obesidade e hiperlipidémia em alguns
doentes), pode ser vantajoso o seu uso em
doentes diabéticos.

A solução de DP com aa na sua compo-
sição disponibilizada, é composta por aa
essenciais, semi-essenciais e não essenciais.

Aminoácidos essenciais (mg/L)
Histidina 71      
Isoleucina 85
Leucina 102
Lisina 76
Metionina 85
Fenilalanina 57
Treonina 65
Triptofano 27
Valina 139

Aminoácidos semi-essenciais (mg/L)
Tirosina 30

Aminoácidos  não essenciais (mg/L)
Alanina 95
Arginina 107
Glicina 51

Prolina 59
Serina 51
Total de aminoácidos (%) 1.1
Cálcio (mEq/L) 3.5
Magnésio (mEq/L) 0.5
Sódio (mEq/L) 132
Cloro (mEq/L) 105
Lactato (mEq/L) 40
Osmolaridade (mOsmol/L) 365
pH  aproximado 6.2

O uso de soluções de aa, resulta num
aumento na produção de ureia e ácido, devido
à absorção e metabolismo dos aminoácidos.
Como consequência, os níveis séricos de ureia
aumentam e os níveis séricos de bicarbonato
diminuem. Igualmente, foram descritos episó-
dios de náuseas, vómitos e sintomas gastrintes-
tinais inespecíficos. De modo a prevenir estes
sintomas, os doentes a utilizar soluções de aa
devem ser monitorizados, devendo utilizar-se,
sempre que necessário, agentes alcalinizantes
por via oral (ex.: bicarbonato de sódio).

Para prevenir níveis séricos não aceitáveis
de ureia e acidose, recomenda-se uma única
troca de solução de aa a 1,1%, ou no máximo
2. A utilização de um único saco desta
solução, parece ser suficiente como contributo
na prevenção da malnutrição e na melhoria da
membrana peritoneal.

Em resumo, o uso das soluções de aa,
podem:

1. proporcionar um suplemento de aa em
doentes com malnutrição;

2. substituir as perdas de aa e proteínas, pre-
venindo a malnutrição;

3. melhorar o padrão de aa plasmático;
4. melhorar o balanço azotado;
5. melhorar o estado nutricional;
6. evitar a absorção de glicose, o qual pode

ser favorável na viabilidade da membrana
peritoneal e podem ser utilizadas em
doentes diabéticos e obesos;

7. aumentar a biocompatibilidade devido ao
pH mais elevado e à carência da glicose e
dos produtos da sua degradação.

Soluções de icodextrina

A icodextrina é um polímero da glicose,
derivado do amido, que actua como um agen-
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te osmótico quando é administrado intraperi-
tonealmente, para diálise peritoneal contínua
ambulatória (DPCA).

Após a absorção, os polímeros são degra-
dados originando dissacáridos, maltose e
eventualmente glicose.

As soluções de icodextrina a 7,5%, são
isosmolares com o plasma (248 mOsmol/Kg) e
com um pH que varia entre 5,2 e 5,6.

Composição 
Icodextrina (g/L) 75
Sódio (mEq/L) 133
Cloro (mEq/L) 96
Cálcio (mEq/L) 3.5
Magnésio (mEq/L) 0.5
Lactato (mEq/L) 40
Osmolalidade (mOsmol/Kg) 284
pH 5.2-5.6

As soluções de icodextrina produzem uma
ultrafiltração sustentada durante um período
de até 12 horas em diálise peritoneal contínua
ambulatória, com uma redução da carga caló-
rica, quando comparada com soluções de gli-
cose a 3,86%, mas com semelhante volume de
ultrafiltração. As soluções isosmolares de ico-
dextrina podem ser potencialmente menos
prejudiciais para o peritoneu e as defesas peri-
toneais, quando comparadas com as soluções
hiperosmolares de glicose.

Comparativamente com a glicose, a icodex-
trina produz um aumento contínuo da ultrafil-
tração por mais do que 12 horas e pode mel-
horar a remoção de solutos, especialmente em
doentes com peritonite e alta taxa de transpor-
te peritoneal de pequenos solutos.

A utilização de polímeros de glicose, pro-
voca um aumento nas concentrações plasmá-
ticas de oligossacáridos, em particular da mal-
tose, o qual não apresenta efeitos clínicos
adversos, mesmo após a sua utilização duran-
te anos. Estes níveis retornam aos valores nor-
mais, com a suspensão do tratamento.

Em doentes tratados com icodextrina,
observou-se uma diminuição dos níveis séri-
cos da amilase; no entanto, esta diminuição
pode ser devido à interferência da maltose ou
dos metabolitos da icodextrina na composição
da amilase. De modo a prevenir a acumulação
de níveis elevados de metabolitos de icodex-

trina, recomenda-se a utilização destas
soluções uma vez por dia para a substituição
de uma única troca de glicose.

Vários estudos demonstraram melhoria a
nível peritoneal e da função das células do
mesotélio, em doentes onde foram utilizadas
as soluções de icodextrina uma vez por dia,
sendo as soluções de glicose utilizadas nas res-
tantes trocas.

Além destes efeitos locais, as soluções de
icodextrina também têm efeitos positivos a
nível sistémico, relacionados com a melhoria
da remoção de fluidos, em doentes com
aumento da superfície peritoneal. 

A icodextrina foi utilizada com sucesso em
doentes com peritonite, podendo prevenir a
diminuição temporária da ultrafiltração, resul-
tante do aumento da absorção da glicose das
soluções standard, induzida pela inflamação e
vasodilatação da membrana peritoneal.

Estudos demostraram, igualmente, os efei-
tos benéficos da icodextrina na redução da uti-
lização de medicação anti-hipertensiva, bem
como na diminuição da concentração total de
colesterol e lipoproteína de alta densidade
(LDL).

Foi demonstrado, que a icodextrina não
exerce efeitos tóxicos a longo prazo. Alguns
estudos sugerem que esta é mais biocompatí-
vel para o peritoneu do que a glicose, princi-
palmente devido à sua isosmolaridade. Igual-
mente foi demonstrada, uma diminuição con-
siderável da produção dos produtos de degra-
dação da glicose, quando comparados os dois
tipos de soluções. O resultado, é uma signifi-
cativa redução, in vitro, da citotoxicidade
celular, da glicosilação das proteínas e da for-
mação de produtos resultantes desta glicosi-
lação.

Foram referidas como reacções adversas às
soluções de icodextrina, o aparecimento de
reacções cutâneas (exantema e rash). Num
total de 4045 doentes, foram referidas
reacções cutâneas em 2,5% destes.

Em resumo, referem-se as características da
icodextrina:

● é recomendada como um agente osmótico
alternativo, para longos períodos de per-
manência em DPCA, durante a noite e em
diálise peritoneal contínua cíclica, duran-
te o dia;
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● melhora a ultrafiltração, especialmente
durante estados de peritonite e em altos
transportadores;

● melhora a ultrafiltração e a clearance duran-
te longos períodos de permanência, o qual
evita problemas relacionados com a exces-
siva absorção de glicose, o qual pode ser
vantajoso em doentes obesos e diabéticos; 

● melhora a biocompatibilidade e pode
aumentar o tempo de utilização da técni-
ca DPCA, em doentes com uma inadequa-
da ultrafiltração.

Soluções com bicarbonato como buffer

O bicarbonato é o agente tampão mais natu-
ral do organismo, pelo que será a melhor alter-
nativa para substituir o lactato nas soluções de
DP. O bicarbonato endógeno, perde-se através
da membrana peritoneal durante a DP com
soluções contendo lactato como tampão.

Devido às dificuldades na esterilização do
bicarbonato pelo calor, quando misturado com
outros constituintes do dialisante, foram conce-
bidas bolsas bicompartimentadas, sendo feita a
mistura imediatamente antes da administração.

A formação de produtos de degradação da
glicose, pode ser diminuída através da sepa-
ração da glicose (mantida a um pH muito
baixo), do componente tampão da solução
(mantido a um pH alcalino), durante a esterili-
zação e armazenagem.

A redução na concentração de produtos de
degradação da glicose, pode reduzir o risco de
formação de produtos de glicosilação. Junta-
mente com o pH neutro, podem ser factores
que melhoram a preservação dos mecanismos
de defesa peritoneal, bem como a estrutura e
função da membrana peritoneal.

As soluções com pH neutro, proporcionado
pela adição de bicarbonato ou da mistura
bicarbonato/lactato, têm melhor biocompati-
bilidade do que as soluções tradicionais, mais
acídicas, tendo como tampão o lactato. Verifi-
cou-se que as soluções com o tampão bicar-
bonato/lactato (relativamente ao bicarbonato),
têm melhor capacidade para restaurar o nor-
mal funcionamento das células peritoneais,
provavelmente devido ao menor envolvimento
pró-inflamatório. Igualmente foi demostrada,
que esta mistura é mais eficaz na redução da

dor abdominal associada com a infusão de
solução dialítica.

Resumidamente podem referir-se como
vantagens das soluções com tampão de bicar-
bonato/lactato:

● estas soluções proporcionam uma combi-
nação de buffers, em níveis considerados
dentro dos perfis de segurança;

● têm pH neutro e reduzem as concen-
trações dos produtos de degradação da
glicose;

● o controlo da acidose é semelhante ao das
soluções convencionais;

● têm um impacto favorável na manutenção
da integridade da membrana peritoneal;

● melhoram consideravelmente o perfil de
biocompatibilidade, quando comparado
com as soluções contendo lactato como
tampão;

● têm um efeito superior na redução da dor
associada à infusão dos fluidos de diálise.

Composição 1.36% 2.27% 3.86% 
glicose glicose glicose

Sódio (mmol/L) 132 132 132
Cálcio (mmol/L) 1.25 1.25 1.25
Magnésio (mmol/L) 0.25 0.25 0.25
Cloro (mmol/L) 95 95 95
Bicarbonato (mmol/L) 25 25 25
Lactato (mmol/L) 15 15 15
Osmolaridade (mOsmol/L) 344 395 483
pH 7.4 7.4 7.4

Conclusão

As soluções de diálise peritoneal são utiliza-
das para remover os produtos de degradação
e/ou o excesso de fluidos, em doentes com
insuficiência renal aguda ou crónica. A DP é
igualmente utilizada para corrigir a hipercalié-
mia, a azotémia, a urémia e o coma hepático.

A solução de diálise a utilizar, deve ser
seleccionada de acordo com as circunstâncias
individuais.
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Resumen

Objetivo: Describir el proceso de implantación de un área de acondicionamiento
de medicamentos en dosis unitarias en un Servicio Farmacéutico de Hospital.
Material y método: Utilizamos dos procedimientos específicos de trabajo para el
acondicionamiento que son el re-envasado y el re-etiquetado. De esta forma con-
seguimos que cada medicamento esté perfectamente identificado (nombre comer-
cial, principio activo, cantidad, lote y caducidad) a la hora de su dispensación.
Conclusiones: La organización de un área de acondicionamiento de medicamentos
en un Servicio Farmacéutico de Hospital requiere un espacio físico separado y un
farmacéutico responsable de dicha área.
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Organización del área de acondicionamiento
de medicamentos en forma unitaria en un
Servicio Farmacéutico de Hospital

Introducción                                                    

El acondicionamiento de medicamentos en
forma unitaria constituye una parte esencial en
los sistemas de distribución de los medicamen-
tos en dosis unitarias dentro de un hospital.

En los últimos años la industria farmacéuti-
ca está haciendo un esfuerzo para presentar
sus especialidades farmacéuticas en dosis uni-
tarias, sin embargo todavía son muchos los
medicamentos que no están acondicionados
de este modo, es por tanto necesaria la crea-
ción dentro del Servicio Farmacéutico de un
área destinada a este fin.

Un medicamento acondicionado en forma
unitaria debe estar perfectamente identificado
(nombre comercial, principio activo, cantidad,
lote y caducidad) de manera que pueda ser
administrado al paciente a la dosis prescrita
por el médico. Son muchas las ventajas que
nos ofrece este sistema de distribución de
medicamentos destacando entre ellas la pre-
vención de errores de medicación al confundir
un medicamento con otro o administrar una
dosis errónea.

Todo esto repercute directamente en la ges-
tión de los medicamentos por parte del Servi-
cio Farmacéutico, siendo un importante crite-
rio de selección que los medicamentos estén
acondicionados en forma unitaria por parte de
los distintos laboratorios. Asimismo se consi-
derará también que los medicamentos se pre-
senten en placas blister antes que en frascos
que contienen unidades sueltas.   

Objetivo

Describir el proceso de implantación de un
área de acondicionamiento de medicamentos
en dosis unitarias en un Servicio Farmacéutico
y su organización.

Material y método

El acondicionamiento en forma unitaria de
medicamentos debe llevarse a cabo en un área
específica separada de otras dependencias del
Servicio, adaptada al desarrollo de esta activi-
dad, y donde en todo momento se deben man-
tener las máximas condiciones de seguridad,
higiene y limpieza.

Se acondicionan de forma unitaria todas las
especialidades incluidas en la Guía Farmacote-
rapéutica del Hospital, cuya administración sea
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Drug conditioning in unit dose: repackaging
or re-labelling?

Summary

Objetive: To describe the implantation process of an area of unit dose conditioning
in a Hospital Pharmacy Department.
Methods: We used two diferent working proceedings for conditioning, repackaging
and re-labelling. This procedure enables us to obtein a perfect identification for
each drug    (name of manufacturer, generic name of drug, dosage, lot number and
expiry date).
Conclusions: The  set up of an unit dose conditioning area at a  Hospital Pharmacy
Department requires an independent area and a pharmacist responsible of this area.

Key Words: unit dose conditioning, re-labelling, repackaging.
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oral, la presentación comercial sea en cápsulas,
grageas o comprimidos y que la industria far-
macéutica no presente en dosis unitarias.

Antes de comenzar el proceso, el personal
auxiliar deberá realizar un reconocimiento del
medicamento que va a ser acondicionado. En
caso de existir alguna irregularidad se comuni-
cará al farmacéutico responsable.  

Se utilizan dos métodos para el acondicio-
namiento:

a) El re-etiquetado: para especialidades far-
macéuticas donde las unidades que forman
un envase estén acondicionadas mediante
una placa blister, éstas se identifican
manualmente en su parte posterior median-
te etiquetas autoadhesivas ajustadas a su
tamaño y diseño de manera que en cada
una de las unidades que los componen
pueda leerse la información necesaria para
reconocer el medicamento (nombre comer-
cial, principio activo y cantidad, lote, cadu-
cidad y a ser posible excipientes de decla-
ración obligatoria). (Figura 1).

Estas etiquetas han sido diseñadas previa-
mente por el farmacéutico responsable del
área mediante un ordenador personal uti-
lizando la hoja de cálculo EXCEL®. Esto
permite modificar de forma sencilla y rápi-
da  datos puntuales de lote y caducidad
así como posibles modificaciones del
diseño del blister. Se re-etiquetan envases
completos de todos los medicamentos
desde el momento de su recepción en el
Servicio de Farmacia.

b) El re-envasado: se aplica a especialida-
des farmacéuticas cuya presentación
comercial es la de un frasco que contiene
unidades sueltas. El re-envasado se realiza
bien con una máquina de envasar (la
máquina ha de limpiarse correctamente al
cambiar de especialidad)  o bien, manual-
mente mediante el material adecuado.

Las etiquetas empleadas para este proceso
(tanto manual como con máquina de envasar),
las diseña el farmacéutico igual que en el apar-
tado anterior y cada una de las unidades se
identifica con los mismos datos que en el re-eti-
quetado, a excepción del dato de la caducidad
del laboratorio farmacéutico que es sustituido
por: "Envasado día…Caducidad 2 meses."

El número de unidades que se  re-envasen
no debe exceder, salvo excepciones debida-
mente justificadas, la cantidad necesaria para
cubrir tratamiento durante un mes, así evitare-
mos que los medicamentos caduquen.
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Figura 3
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Figura 4
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Para la realización de este proceso de acon-
dicionamiento en forma unitaria es necesario
manipular el envase original de cada especia-
lidad farmacéutica por lo que es de obligado
cumplimiento el uso de mascarilla, gorro y
guantes durante todo el proceso. Es también
importante destacar, que en la superficie de
trabajo únicamente permanecerá aquel medi-
camento que se esté acondicionando en ese
momento para evitar posibles errores entre dis-
tintas especialidades.

El buen funcionamiento y control de esta
actividad requiere un registro permanente de
todos las operaciones realizadas tanto en el re-
envasado como en el re-etiquetado. Para cada
medicamento existe una ficha, llamada
FICHA-CONTROL de Acondicionamiento de

Medicamentos en Forma Unitaria en la que se
recogen los aspectos fundamentales para reali-
zar este proceso. (Figuras 3 y 4).

No se dará salida a ninguna especialidad
una vez acondicionada por el Servicio de Far-
macia sin autorización previa del farmacéuti-
co responsable del área.

En la Figura 5 aparece la portada del docu-
mento al que hace referencia el presente trabajo.

Conclusiones

1. La implantación de un área de acondicio-
namiento de medicamentos en un Servicio
Farmacéutico requiere de un espacio físi-
co dedicado a este fin y separado de otras
áreas del Servicio.

Figura 5

ACONDICIONAMIENTO de MEDICAMENTOS en FORMA UNITARIA

MANUAL DE PROCEDIMIENTOS

Servicio de Farmacia. Enero de 2002

HOSPITAL
UNIVERSITARIO

12 de Octubre
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2. Los dos métodos utilizados para el acon-
dicionamiento de medicamentos en dosis
unitarias son el re-etiquetado, cuando las
especialidades se presentan en blister, y el
re-envasado, para frascos que contienen
unidades sueltas.

3. Es necesaria la presencia de un farmacéu-
tico que será responsable de supervisar
todos los procesos y de autorizar la salida
del área de las especialidades farmacéuti-
cas una vez acondicionadas.
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Análise de redução de custos
entre duas alternativas 
biotecnológicas para tratamento
da artrite reumatóide
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Resumo

Análise de redução de custos entre duas alternativas biotecnológicas (Infliximab ver-
sus Etanercept). Estudo retrospectivo sendo considerada a eficácia terapêutica dos
dois medicamentos idêntica, assumindo-se na análise, a perspectiva do financiador
(hospital). Os custos com o Infliximab e o Etanercept foram calculados em função
da dose por administração. Idade média e peso médio destes doentes, em 2000, foi
de 54,8 anos e de 72,1Kg (n=4), em 2001, 57,0 anos e 72,1Kg (n=10) e em 2002,
59,2 anos (n=13) e 73,1Kg (n=10). A proporção feminino/masculino foi, nos três
anos, de 4/1. Custo de manutenção anual com Infliximab ao hospital 7.257€ e com
Etanercept 13.168€. A relação manutenção anual Infliximab/Etanercept é de 0,55.
Verificou-se uma diferença de custos financeiros directos elevada entre as duas
alternativas comparadas, apresentando o Infliximab valores sistematicamente mais
baixos. Reforça-se a necessidade de criar mecanismos que permitam monitorizar
segurança, garantir compliance e identificar precocemente resistência da patologia
a estes medicamentos.

Palavras chave: anticorpos monoclonais, economia, artrite reumatóide, análise de
redução de custos, receptores do factor de necrose tumoral.

Correspondencia:
Serviços Farmacêuticos - Hospital Sousa Martins
Av. Rainha Dª Amélia, 104
6301-857 Guarda (Portugal)
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Introdução

As alternativas biotecnológicas imunossu-
pressoras específicas vieram trazer novas
expectativas, mas também um aumento signi-
ficativo dos custos directos com medicamen-
tos no tratamento de doentes com Artrite Reu-
matóide, quando comparadas com as alterna-
tivas farmacológicas tradicionais, cujo padrão
é o Metotrexato (1,2,3).

Têm sido desenvolvidos trabalhos no senti-
do de quantificar não só as vantagens, a longo
prazo (4,5), do recurso a estes medicamentos
para a sociedade, mas também e a curto
prazo, dos encargos financeiros directos ime-
diatos nos orçamentos dos hospitais associa-
dos às particularidades de administração e
acompanhamento terapêutico (6). No entanto,
dadas as diferenças entre os padrões epide-
miológico, a prática clínica e as intervenções
terapêuticas preconizadas, para esta patolo-
gia, existente entre os diversos países, os
resultados destes estudos não são facilmente

extrapoláveis para a realidade nacional
(6,7,8).

O recurso a metodologias farmacoeconó-
micas aplicadas à prática local, podem contri-
buir com algumas linhas orientadoras para a
necessidade de definir critérios que permitam
estabelecer opções estratégicas de abordagem
terapêutica e clínica entre as novas alternati-
vas disponibilizadas para esta patologia
(9,10).

Objectivo

Análise de redução de custos entre duas
alternativas biotecnológicas (Infliximab versus
Etanercept) na Artrite Reumatóide.

Materiais e Método

Estudo retrospectivo de análise dos dados
associados à prescrição dos medicamentos
Infliximab e Etanercept na indicação Artrite
Reumatóide. O protocolo permitiu recolher os

32

V
o

l.
13

  N
º 

1
●

 
20

03

Cost-cost analysis between two biotecnological
treatment options for rheumatoid arthritis

Summary

Cost-cost analysis between two biotechnological treatments options (Infliximab
versus Etanercept). Retrospective study considering similar therapeutic efficacy for
both options, assuming the hospital point of view. Costs with Infliximab and Eta-
nercept have been calculated in terms of dose/Kg each perfusion. Mean age and
weight of patients was 54,8 years and 72,1Kg (n=4) in 2000, 57,0 years and 72,1Kg
(n=10) in 2001 and 59,2 years (n=13) and 73,1Kg (n=10) in 2002. Female/male
ratio was 4/1 in the three years. Annual hospital maintenance costs were 7.275€
with Infliximab and 13.168 € with Etanercept. The ratio Infliximab/Etanercept for
the annual maintenance is 0,55. A significance difference in direct costs can be
seen between the two therapeutic options, Infliximab showing systematic lower
values. Those findings reinforce the need to establishment mechanisms tending to
monitor safety, ensure compliance and enable the early identification of disease
resistance to such drugs.

Key words: monoclonal antibodies, economics, rheumatoid arthritis, cost and cost
analysis, receptors, tumor necrosis factor.
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dados demográficos (género; idade, em anos;
e peso, em quilos) e os dados relativos à medi-
cação concomitante e à administração do
Infliximab e do Etanercept (intervalos posoló-
gicos e dose administrada) por ano.

Para esta análise, é considerada a eficácia
terapêutica idêntica dos dois medicamentos.

Os dados nominais são apresentados em
frequências absolutas (n) e em frequências
relativas (%). Os dados contínuos são apresen-
tados em médias e respectivos desvios padrão
(±DP), valor máximo (máx.) e mínimo (mín.)
registados.

É assumida a perspectiva do financiador
(Hospital).

Os custos financeiros directos são expres-
sos em euros (€) e em escudos (PTE).

No cálculo dos custos financeiros directos,
não são considerados os custos fixos na
cedência e acompanhamento dos doentes,
visto que, em primeiro lugar, as terapêuticas
biológicas não obrigaram a investimentos adi-
cionais em logística ou material nem à con-
tratualização de mais profissionais; e, em
segundo lugar, os dois medicamentos são
sempre cedidos e administrados no hospital,
com supervisão presencial dos serviços far-
macêuticos.

Em função destas considerações, os custos
financeiros directos, para cada uma das alter-

nativas terapêuticas, são calculados em função
da dose por administração:

● para o Infliximab, o cálculo é feito por
miligrama (mg) administrado [custo/mg =
5,59 € (1.120 PTE)]: peso (Kg) x dose pres-
crita/Kg (mg) x custo/mg x nº de adminis-
trações;

● para o Etanercept, o cálculo é feito por
ampola [custo/ampola = 139,81€ (28.030
PTE)]: nº ampolas/administração x custo/
ampola x nº de administrações.

Todos os doentes medicados com uma des-
tas alternativas fazem concomitantemente
Metotrexato (MTX) nas doses de 7,5 ou 10
mg/semana. Por este motivo, não são contabi-
lizados os custos financeiros com MTX.

A estimativa de custos financeiros directos,
para o ano 2002, por abordagem terapêutica,
é feita, tendo em consideração a manutenção
das doses administradas e o número de doen-
tes registados até Junho de 2002.

A extrapolação dos custos de manutenção
para um ano faz-se em virtude dos doentes do
grupo do Etanercept apenas iniciaram a
terapêutica em Abril de 2002.

Resultados

Os dados demográficos da população em
estudo estão sistematizados na Tabela 1. A
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TABELA 1

Dados demográficos dos doentes medicados com Infliximab e 
Etanercept. (n) é o número de doentes em que foi possível obter idade,

peso e identificar o género

Ano 2000 Ano 2001 Até Junho de
Ano 2002

–Nº de doentes 4 10 13
–Idade (n) 54,8±13,6 (4) 57,0±14,6 (10) 59,2±13,1 (13)
–Peso (n) 64,1±8,3 (4) 72,1±11,1 (10) 73,1±12,1 (10)
–Género:

-Masculino (%) 1 (25,0) 2 (20,0) 3 (23,1)
-Feminino (%) 3 (75,0) 8(80,0) 10 (76,9)

OFIL -XIII-1  30/6/03  12:46  Página 33



informação relativa aos custos financeiros
directos com as terapêuticas bioteconológicas
foi sistematizada na Tabela 2.

Discussão/conclusão

O ano de 2000 foi o primeiro da utilização
terapêutica do Infliximab no Hospital. O Eta-
nercept apenas foi introduzido em 2002. A
proporção de doentes feminino/masculino foi,
nos três anos, de 4/1, o que, aliás, está con-
sentâneo com os dados de prevalência da
patologia evidenciados em outros estudos
nacionais.

Face às alternativas farmacológicas con-
vencionais disponíveis para a Artrite Reuma-
tóide, as terapêuticas biotecnológicas imunos-
supressoras específicas apresentam um acrés-
cimo de custos considerável. A manutenção
anual da terapêutica com Infliximab custa ao
Hospital 7.257 € e a manutenção anual da
terapêutica com Etanercept 13.168 €, por
doente. Os doentes com custos directos mais
elevados para o Hospital custaram 9.776 €,
no grupo dos medicados com Infliximab, e
10.067 €, no grupo dos doentes medicados
com Etanercept.

Verificou-se uma diferença de custos finan-
ceiros directos elevada entre as duas alternati-
vas comparadas, apresentando o Infliximab
valores sistematicamente mais baixos, mesmo
quando comparados os doentes mais pesados e
com mais tempo de tratamento. A relação entre
a manutenção anual Infliximab/Etanercept reve-
la uma proporção no custo financeiro directo
de 0,55, pelo que, a não haver critério clínico
que permita privilegiar uma das alternativas, a
escolha deverá recair sobre a primeira.

Dados os custos financeiros associados a
estas novas terapêuticas, é necessário criar
mecanismos que permitam monitorizar a segu-
rança, garantir adesão à terapêutica e identificar
precocemente resistência da patologia a estes
medicamentos. É ainda importante estabelecer
marcadores clínicos de evolução da doença
que permitam o acompanhamento da eficácia
terapêutica e o estabelecimento de relações
custo/efectividade que permitará diferencia-los
e contribuir para o estabelecimento definitivo
do seu posicionamento no tratamento desta
patologia face à terapêutica convencional.

Por outro lado, têm que ser medidas as con-
sequências da utilização destes novos medica-
mentos, quer em termos de redução de consu-
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TABELA 2

Custos financeiros directos com as alternativas Infliximab 
e Etanercept. (n) - número de doentes

Ano 2000 Ano 2001 Estimativa 2002 Manutenção Estimativa 2002 Manutenção
(n=4) (n=10) (n=10) anual (n=3) anual

Media 4.881 € 6.067 € 7.257 € 7.257 € 9.321 € 13.168 €
(PTE) (978.600) (1.216.320) (1.454.880) (1.454.880) (1.868.667) (2.640.000)

±DP 1.680 € 1.735 € 790 € – 854 € –

(PTE) (336.789) (347.780) (158.432) (171.266)

Máx. 6.704 € 9.776 € 8.380 € 8.380 € 10.067 € 13.168 €
(PTE) (1.344.000) (1.960.000) (1.680.000) (1.680.000) (2.018.160) (2.640.000)

Mín. 2.765 € 3.603 € 6.704 € 6.704 € 8.389 € 13.168 €
(PTE) (554.400) (722.400) (1.344.000) (1.344.000) (1.681.800) (2.640.000)
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mo de outros recursos de saúde, quer em ter-
mos de benefícios individuais, quer ainda em
termos de benefícios colectivos acrescidos,
face à considerada terapêutica tradicional.
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Resumen

El objetivo de este trabajo fue el de caracterizar los parámetros farmacocinéticos de
amikacina y vancomicina en pacientes pediátricos quemados. Se llevó a cabo un
estudio retrospectivo, y se tomaron datos de edad, peso, superficie corporal, medi-
cación concomitante, datos de laboratorio (creatinina sérica, urea sérica, y albúmi-
na), y las dosis plasmáticas de amikacina y vancomina en 7 pacientes. El análisis
farmacocinético se llevó a cabo mediante regresión no-lineal bayesiana (Capcil 6.3,
Micromedex Inc.) y se estimaron los parámetros farmacocinéticos volúmen de dis-
tribución (VD) y constante de eliminación (Ke). Para el análisis farmacocinético se
consideraron 19 niveles plasmáticos de vancomicina y 16 de amikacina. Los valo-
res promedio de los parámetros estimados para amikacina fueron: Ke: 0.55 h-1 (Sd:
0.19), t1/2:1.4 h (Sd: 0.45), VD: 0.7 L/kg (Sd: 0.2); mientras que para vancomicina: Ke:
0.2 h-1(Sd: 0.08); t1/2: 4.08 h (Sd:1.8); VD: 0.66 L/kg (Sd: 0.4). Los parámetros farma-
cocinéticos estimados para amikacina presentan diferencias significativas en rela-
ción con los valores de referencia, mientras que los parámetros estimados para van-
comicina son similares a los reportados en trabajos previos. Estos parámetros pue-
den ser utilizados como bayesianos previos en futuros estudios que empleen regre-
sión no-lineal bayesiana.

Correspondencia:
Hospital de Pediatría Garrahan 
Laboratorio Central, Unidad de Quemados
Grupo de Farmacocinética Aplicada
Junín 956 5to piso
1113 Buenos Aires (Argentina)
e-mail: gbram@ffyb.uba.ar
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Introducción

Los antibióticos amikacina y vancomicina
son fármacos de uso hospitalario para el trata-
miento de infecciones provocadas por bacilos
gramnegativos, así como para infecciones cau-
sadas por especies de enterecocos y estafilo-
cocos resistentes a los tratamientos convencio-
nales.

Ambos antibióticos presentan una amplia
variabilidad de sus parámetros farmacocinéti-
cos, situación en la cual la monitorización de
las concentraciones plasmáticas se encuentra
aconsejado para adecuar el régimen de dosifi-
cación según las características del paciente,
con el objeto de optimizar la terapéutica y dis-
minuir la incidencia de los potenciales efectos
adversos de estos fármacos (1). Este objetivo se
lleva a cabo mediante un análisis farmacoci-
nético de dichos antibióticos teniendo en
cuenta datos de concentraciones plasmáticas
del fármaco y descriptores clínicos del pacien-

te. La farmacocinética clínica utiliza la regre-
sión lineal, no lineal y no lineal bayesiana,
para predecir los perfiles plasmáticos alcanza-
dos de diferentes fármacos, y de esta manera
ajustar el régimen de dosificación que está lle-
vando el paciente. (2, 3)

Existen numerosas subpoblaciones de
pacientes para las cuales hay una carencia de
información acerca del comportamiento de
ciertos fármacos. La farmacocinética clínica
mediante estudios poblacionales, permite la
caracterización de dichas subpoblaciones,
contribuyendo al incremento de disponibili-
dad de información para el establecimiento
racional de pautas de dosificación.

Además de la variabilidad propia en los
parámetros de estos fármacos, existen condi-
ciones fisiopatológicas que modifican la far-
macocinética de los mismos, haciendo indis-
pensable un seguimiento farmacocinético en
estos pacientes. En trabajos previos se ha estu-
diado la utilización de antibióticos como ami-

Parmacokinetic of Amikacin and Vancomycin
in pediatric patients with burn injuries

Summary

The aim of this work was to characterize the pharmacokinetic parameters of amika-
cin  and vancomycin in pediatric burned patients. A retrospective study was carried
out and we took data of age, weight, corporal surface, concomitant medication,
laboratory data (serum creatinine, urea and albumin), and plasma amikacin and
vancomicina levels in 7 patients. The pharmacokinetic study was carried out by
means of bayesian non lineal regression (Capcil 6.3, Micromedex, Inc.) and we esti-
mated the pharmacokinetics parameters distribution volume (VD) and elimination
rate constant (Ke). For the pharmacokinetic fitting we considered 19 plasmatic levels
of vancomycin, and 16 plasmatic levels of amikacin. The mean parameter estimated
for amikacin were: Ke: 0.55 h-1 (Sd: 0.19), t1/2:1.4 h (Sd: 0.45), VD: 0.7 L/kg (Sd: 0.2);
while for vancomycin they were: Ke: 0.2 h-1 (Sd: 0.08); t1/2: 4.08 h (Sd:1.8); VD: 0.66
L/kg (Sd: 0.4). Finally the pharmacokinetic parameters estimated for amikacin pre-
sent a significant differences in connection with the reference data, while van-
comycin parameters were in accordance with the previous data. These parameters
could be used as Bayesian previous in future studies that employ bayesian non-line-
ar regression.
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kacina y vancomicina en pacientes quemados,
mostrando una alteración de los parámetros
farmacocinéticos en dicha población.  (4, 5)

Objetivo

El objetivo de este estudio fue llevar a cabo
la caracterización farmacocinética de los anti-
bióticos amikacina y vancomicina en pacien-
tes pediátricos quemados para la obtención de
valores a utilizar como parámetros iniciales en
futuros estudios. 

Metodología

Se realizó un estudio retrospectivo en
pacientes pediátricos que presentaron una
superficie corporal total quemada mayor al
20% y recibieron tratamiento antibiótico con
vancomicina y/o amikacina siendo éstos indi-
cados por infección confirmada o sospecha de
la misma.

Para el presente estudio se incluyeron 7
pacientes y se tomaron datos demográficos de
edad, peso superficie corporal; datos de labo-
ratorio creatinina sérica, uremia y albumine-
mia; medicación concomitante que pudiera
afectar la farmacocinética de estos antibióti-
cos; niveles séricos de amikacina y vancomici-
na. El estudio farmacocinético se realizó
mediante regresión no lineal bayesiana (Capcil
6.3, Micromedex, Inc.) y se estimaron los pará-
metros volumen de distribución (VD) y cons-
tante de eliminación (Ke). Para el ajuste farma-
cocinético se adoptó un modelo bicomparti-
mental para ambos fármacos. 

Para este estudio se tomaron los datos reali-
zados en un estudio previo llevado a cabo
mediante un protocolo establecido. La vanco-
micina fue administrada en infusión disconti-
nua durante 60 min. y la amikacina adminis-
trada de igual forma durante 30 min. Se toma-
ron muestras plasmáticas 30 minutos después
de finalizada la infusión y en el momento pre-
vio a la administración de la siguiente dosis
para la obtención de picos y valles plasmáti-
cos, respectivamente.

Como parámetros poblacionales iniciales
se consideraron los datos de bibliografía, utili-
zándose en ciertos casos los parámetros esti-
mados como "bayesianos previos" para reali-
zar un ajuste bayesiano a posteriori (I2S).

Resultados

El presente estudio se llevó a cabo en 7
pacientes pediátricos quemados cuya edad
promedio fue 5.56 ± 4.68 años, el peso pro-
medio 21 ± 11.18 Kg., superficie corporal pro-
medio 0.78 ± 0.32 m2, y superficie corporal
quemada promedio fue 41.43 ± 10.52 %.
(Tabla 1).

Cinco pacientes recibieron asistencia
mecánica respiratoria, inotrópicos y furosemi-
da. La franja  terapéutica considerada para
vancomicina fue entre 5-12 µg/mL para los
valles y 25-40 µg/mL para los picos, para ami-
kacina dichos valores fueron entre 1-4 µg/mL y
20-25 µg/mL.

La dosis promedio utilizada para vancomi-
cina fue 41,2 mg/kg/día; y para amikacina 17
mg/kg/día, cada 8 horas. Se tomaron 21 nive-

TABLA 1

Datos demográficos

Edad Peso Superficie Superficie Clearence de Uremia Albuminemia
(años) (Kg.) corporal corporal Creatinina (mg/dL) (mg/dL)

(m2) quemada (L/h)
(%)

0.3 - 13 5 - 40 0.28 - 1.17 22 - 55 46.08 - 250.91 11 - 85 2.4 - 5.2
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les plasmáticos de vancomicina y 26 niveles
de amikacina. Para el primero se obtuvieron 6
niveles por debajo del rango terapéutico y 1
por encima (Figura 1), en cuanto al segundo
fueron 19 los niveles por debajo de dicho
rango (Figura 2). Para el ajuste farmacocinético
individual se consideraron 19 niveles plasmá-
ticos de vancomicina, y 17 de amikacina debi-
do, en la mayoría de los casos a la obtención
de niveles con una concentración no dosifica-
ble del antibiótico.

Los valores promedio obtenidos para la
amikacina fueron: Ke: 0.55 h-1 (Sd: 0.19), t1/2 1.4
h (Sd: 0.45), VD: 0.7 L/kg (Sd: 0.2); mientras

que para la vancomicina fueron: Ke:
0.2 h-1 (Sd: 0.08); t1/2: 4.08 h (Sd: 1.8);
VD: 0.66 L/kg (Sd: 0.4). (Tabla 2).

Se intentó correlacionar los datos
de clearance del fármaco con variables
del paciente (uremia y clearance de
creatinina), encontrándose una baja
correlación entre dichos parámetros (r2

Cl Cr vs Cl vancomicina: 0.24; r2 Cl Cr
vs Cl amikacina: 0.15; r2 uremia vs Cl
vancomicina: 0.06; r2 uremia vs Cl
amikacina: 0.02).

Conclusión

Numerosos trabajos se realizaron
acerca de las alteraciones farmacoci-
néticas de estos antibióticos en pacien-
tes quemados. En dichos trabajos se
observa una variación de estos pará-
metros pudiendo observarse dos eta-
pas. En el primer período después de la
lesión térmica ocurre una disminución
del gasto cardíaco debido a la hipovo-
lemia causada por la pérdida de la
integridad capilar y la aparición de un
factor depresor miocárdico. La dismi-
nución del flujo sanguíneo a diversos
órganos lleva a una disminución de la
distribución, metabolismo y elimina-
ción de distintos fármacos. Aproxima-
damente después de 48 horas, asu-
miendo una reposición adecuada de
líquidos, estos pacientes se vuelven
hiperdinámicos y muestran un aumen-
to del gasto cardíaco y flujo sanguíneo.
Esta situación tiene como consecuen-

cia un aumento de la distribución y del clea-
rance de los fármacos (aumento del flujo renal
y la filtración glomerular, disminución de la
actividad de enzimas microsomales, aumento
de la unión a albúmina después de la fase
aguda). Existen trabajos que informaron valo-
res de t1/2 menores que los pertenecientes a
pacientes no quemados tanto para amikacina
como para vancomicina y un clearance
aumentado para este último antibiótico. (4, 5,
6, 7)

Mediante este estudio se pudo comprobar
para el antibiótico amikacina, la presencia de
niveles por debajo de los valores deseados
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FIGURA 1

Distribución de niveles de vancomicina
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40
Cp (µg/mL)

Cp max

Cp min

35

30

25

20

15

10

0

5

OFIL -XIII-1  30/6/03  12:46  Página 40



41

R
evista d

e la O
.F.I.L.

para picos y valles, obteniéndose un
73.08% de niveles por debajo del
rango terapéutico (Figura 3). Para el
antibiótico vancomicina se observó
un 28.57% de niveles por debajo del
rango terapéutico y 4.76% de niveles
por encima del mismo, el promedio
de los picos alcanzados para vanco-
micina se encontró por debajo del
nivel deseado, mientras que para los
valles la concentración promedio
alcanzada resultó ser mayor que el
valor deseado (Figura 4).

En el presente estudio se observó
una mayor desviación de los paráme-
tros farmacocinéticos de amikacina
comparados con valores de referencia,
obteniéndose valores de volumen de
distribución mayores que los de biblio-
grafía referidos para pacientes no que-
mados (4).

Las dosis utilizadas en este estudio
no fueron significativamente modifica-
das en función de las alteraciones far-
macocinéticas observadas, situación
que llevó al mantenimiento de los
niveles plasmáticos de estos antibióti-
cos fuera de los valores óptimos. Esto
implicaría que la implementación de
un análisis farmacocinético de estos
fármacos ayudaría a obtener un mayor
control del perfil plasmático de dichos
antibióticos y optimizar los regímenes
de dosificación con el fin de mejorar la
terapéutica empleada (8).

La amplia variabilidad de los pará-
metros farmacocinéticos observada en
esta subpoblación, adicionada al hecho
de la implementación de esquemas de
tratamiento con antibióticos nefrotóxi-
cos, implicaría la necesidad del segui-
miento farmacocinético de la terapéutica de
estos pacientes para mejorar la eficiencia del
tratamiento y la relación beneficio-riesgo. 
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TABLA 2

Rango para los valores estimados de los parámetros farmacocinéticos 
de Vancomicina y Amikacina

T1/2 (h) VD (L/kg) Ke (h-1) Rango de dosis
mg/kg/día

Vancomicina 1.95 - 8 0.2 - 1.5 0.087 - 0.36 40 - 45

Amikacina 0.86 - 6.73 0.26 - 0.8 0.103 - 0.806 15
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Transmissão vertical do VIH
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Resumen

A infecção VIH/SIDA é uma epidemia jovem (20 anos em 2001), mas que já
demonstrou ser capaz de modificar a história da Humanidade. Ao longo destes 20
anos deixou de ser a doença dos quatro H: homossexuais, haitianos, heroínomanos
e hemofílicos (grupos de risco), para ser uma doença de comportamentos de risco
que atinge homens e mulheres, crianças e velhos. Este trabalho pretende fazer uma
abordagem da transmissão vertical do VIH, dos factores de risco para a transmissão
e do papel dos medicamentos antiretrovíricos como profilaxia da transmissão, sua
segurança e toxicidade.

Palabras chave: infecção VIH/SIDA, transmissão vertical, factores de risco,
profilaxia, antiretrovíricos.

Mother-to-child transmission of HIV

Summary

HIV infection is a young epidemics (20 years in 2001) but has already proven that
it is able to change the history of Mankind. It is no longer the disease of drug addicts,
hemophilic, haitians and homosexuals but a disease of behaviors that reaches men
and women, children and old people. The purpose of this paper work is to review
mother-to-child transmission of HIV, risk factors, prevention and the role of antire-
troviral agents: safety and toxicity. 

Key words: HIV infection and AIDS, mother to child transmission, risk factors, pre-
vention, antiretroviral agents.
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Epidemiología da infecção VIH e SIDA:
O impacto mundial

A OMS e a UNAIDS estimaram que no final
de 2001, o número de adultos e crianças com
VIH/SIDA atingiu os 40 milhões. Foi também
estimado que, durante 2001, 5 milhões de pes-
soas, incluindo 800 000 crianças abaixo dos
15 anos, tenham sido infectadas. A infecção
pelo VIH tem uma distribuição semelhante
entre homens e mulheres, sendo que o núme-
ro de mulheres entre os 15 e os 49 anos a viver
com VIH/SIDA é de cerca de 17,6 milhões.
Uma grande maioria dessas pessoas desconhe-
ce a sua situação clínica. (1)

A infecção nas mulheres é particularmente
preocupante pelo facto de a poderem transmi-
tir aos filhos. Ainda segundo dados da
UNAIDS, na África Sub-Sariana a transmissão
vertical representa 10% do total de casos; no
continente americano (excluindo os Estados
Unidos e o Canadá) essa percentagem é de
4%; na Ásia atinge os 4%; no norte de África e
médio oriente 3%; na Europa Ocidental, Esta-
dos Unidos, Canadá e Japão, 1%; nos países
do leste da Europa, 2%; e na Oceânia, 1%. (2)

A transmissão vertical do VIH-1 resulta em
aproximadamente 1800 novos casos de crianças
infectadas diariamente e em todo o mundo. (3,4)

Na ausência de qualquer intervenção pre-
ventiva, o risco da transmissão da infecção
VIH, a uma criança nascida de mãe infectada,
pode variar entra 15 a 25% nos países desen-
volvidos e entre 25-35% nos países considera-
dos em vias de desenvolvimento. Esta dife-
rença é, geralmente, explicada pela frequência
e duração do período de amamentação. (5)

Face ao número crescente de casos de
infecção VIH/SIDA, nomeadamente entre o
sexo feminino em idade de procriar e ao des-
conhecimento da infecção por parte de muitos
infectados, poderá observar-se, se não forem
tomadas as medidas necessárias, um aumento
da transmissão materno-fetal do VIH.

Factores de risco para a transmissão 
vertical do VIH 

O feto pode adquirir o vírus através da mãe
durante toda a gravidez, no entanto, é no fim
do terceiro trimestre, e sobretudo durante o

parto que ocorre a grande maioria das
infecções. (6)

Esta conclusão é baseada num grande
número de considerações: o facto do apareci-
mento de anti-corpos para o VIH, próprios da
criança, ocorrer apenas meses após o nasci-
mento; de antigénios p24 aparecerem sema-
nas ou meses depois do nascimento, mas não
no momento do parto; o aparecimento de car-
gas víricas negativas no momento do parto e
que positivam meses depois; a demonstração
de que num nascimento de gémeos, o primei-
ro a nascer tem maior probabilidade de con-
trair infecção que o segundo; a evidência de
que a cesariana electiva resulta num decrésci-
mo da transmissão na criança. (7)

Vários outros factores influenciam esta
transmissão: factores maternos, obstétricos e
relacionados com o recém-nascido. 

Uma fase avançada da infecção, uma vire-
mia materna elevada (8,9,10) (principalmente
durante o terceiro trimestre), uma rotura pro-
longada das membranas (se ocorre quatro
horas ou mais antes do parto), a presença de
corioamniotite (11,12), o parto por via vaginal
sobretudo se acompanhado por manobras obs-
tétricas (13), a prematuridade e o baixo peso
ao nascer associam-se frequentemente a taxas
de transmissão mais elevadas.

Procedimentos como a amniocentese ou o
parto por via vaginal, com utilização de mano-
bras obstétricas, favorecem e aumentam a
exposição do feto ao sangue da mãe pelo que
podem aumentar o risco de transmissão verti-
cal. (14-16)

A amamentação é também um factor de
risco da transmissão vertical e continua um
obstáculo na redução da transmissão em paí-
ses pobres. Aproximadamente 75% da trans-
missão do VIH através do leite ocorre nos pri-
meiros 6 meses. (17)

Os antiretrovíricos na profiláxia 
da transmissão vertical 

O PACTG 076 (Pediatric AIDS Clinical Trial
Group protocol 076 Study Group), um estudo
randomizado duplamente cego e controlado
com um grupo com placebo, pretendia avaliar
a eficácia e segurança da zidovudina (ZDV) na
redução da transmissão vertical do VIH. A uti-
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lização de ZDV reduziu em 67,5% o risco de
transmissão vertical do vírus. Desde essa data,
o uso do regime preconizado pelo PACTG 076
passou a fazer parte da rotina obstétrica tendo
outros estudos confirmado e reafirmado a sua
eficácia. (18)

Após este estudo, regimes diferentes de
ZDV foram avaliados em relação à sua eficácia
na prevenção da transmissão vertical. 

O custo e a logística necessários à apli-
cação dos protocolos acima descritos dificul-
tam a sua implementação em países em vias
de desenvolvimento, particularmente na África
Subsariana, onde os recursos são escassos.

O HIVNET 012 comparou um regime onde
era utilizado um outro medicamento, a nevira-
pina com a zidovudina. As mulheres que par-
ticiparam neste estudo não recebiam qualquer
regime profilático para a transmissão vertical
do VIH. A nevirapina diminuiu o risco de
transmissão vertical do VIH, após o nascimen-
to e quando há amamentação em 47%. (19)

No Continente Africano o acesso a qualquer
regime de tratamento para o VIH ou de profila-
xia para a transmissão vertical é muito limitado,
pelo que os resultados do HIVNET trazem novas

expectativas na diminuição da transmissão ver-
tical. Nos países da Europa Ocidental e nos
Estados Unidos a maioria das mulheres infecta-
das recebem não só a ZDV nas um regime com-
binado de ARV adequado à sua situação, pelo
que são extremamente polémicas as vantagens
da utilização do regime proposto pelo HIVNET,
sendo mesmo discutidos os seus benefícios uma
vez que estão descritas resistências genotípicas
decorrentes deste regime. (19)

O Consenso actual

No entanto, apesar da eficácia da ZDV iso-
lada como quimioprofilaxia da transmissão
vertical, hoje em dia a utilização deste fárma-
co em monoterapia, para tratamento, está con-
tra-indicada. Os regimes consensuais consis-
tem na combinação de dois fármacos inibido-
res da transcriptase reversa análogos dos
nucleosídeos (NITR) com um ou dois inibido-
res da protease ou com um inibidor da trans-
criptase reversa não nucleosídeo (NNITR) ou
com um terceiro NITR específico. (20)

Se a grávida desconhece a infecção VIH, ou
não faz terapêutica, é-lhe proposto o início de
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A. Estudos controlados, na mulher grávida, não demonstraram risco para o feto durante
o primeiro trimestre da gravidez, nem evidencia de risco nos trimestres seguintes.

B. Estudos em animais não demonstraram risco para o feto e estudos controlados, em
mulheres grávidas, ainda não foram feitos.

C. A segurança na mulher grávida ainda não está determinada e estudos em animais são
ou positivos para risco fetal, ou não foram ainda efectuados. Os medicamentos não
deverão ser utilizados a não ser que os potenciais benefícios ultrapassem os poten-
ciais riscos para o feto.

D. Evidência de risco humano fetal baseados em dados de reacções adversas, em expe-
riências de investigação, mas os potenciais benefícios, pelo seu uso, na grávida
podem ser aceitáveis, apesar dos potenciais riscos.

E. Estudos em animais, ou registo de reacções adversas, indicam que o risco associado
com o uso do medicamento na grávida ultrapassa claramente qualquer possível bene-
fício.

Classificação dos medicamentos em relação à gravidez (FDA)
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TABELA 1

Dados pré-clínicos e clínicos relevantes em relação ao uso 
de NITR durante a gravidez

profilaxia ou de tratamento ARV, a partir da 14ª
semana de gestação, consoante a avaliação clí-
nica e analítica realizada. O período de organo-
génese, no qual há maior susceptibilidade do
feto a potenciais efeitos teratogénicos dos fárma-
cos, decorre no 1º trimestre de gestação, motivo
pelo qual se deverá aguardar pelo fim deste.

Se a doente já iniciou terapêutica e a pri-
meira consulta de gravidez ocorre nas primei-
ras 14 semanas, a decisão de interromper tran-
sitoriamente ou de continuar a terapêutica
ARV deve ser tomadas pela grávida após dis-
cussão com o seu médico. Se por um lado
estamos no período de organogénese, por
outro a descontinuação da terapêutica pode
levar a um aumento brusco da carga vírica,
com consequente agravamento do estado imu-
nológico, progressão da doença e transmissão

precoce do VIH. Se a primeira consulta ocorre
após as primeiras 14 semanas, a gestante é
aconselhada a continuar a terapêutica que
será ajustada se necessário.

O regime terapêutico de uma grávida deve-
rá, sempre que possível, conter a ZDV e deve-
rá ser ajustado de acordo com o que é conhe-
cido actualmente acerca de cada fármaco. (21)

Algumas horas antes e durante o parto é
administrada ZDV, em perfusão, de acordo
com o protocolo PACTG 076.

Os antiretrovíricos: Segurança e Toxicidade

Os inibidores da transcriptase reversa análogos
dos nucleosídeos (NITR)

Há actualmente seis NITR aprovados. Em
relação à segurança e à toxicidade destes fár-

ARV Classificação Transferência Efeito Efeito Estudos
NITR em relação placentária teratogénico carcinogénico em grávidas

a gravidez relação (em animais) (em animais)
(FDA) RN/MÃE

Zidovudina C Sim Neg Pos em Sim
0,80 roedores

B Sim Neg Neg Sim
Didanosina 0,35 - 0,11 (pequeno 

estudo)

Lamivudina C Sim Neg em Neg Sim
+/- 1,0 roedores

C Sim Pos em Pos em Não
Zalcitabina Primatas e roedores roedores

roedores

C Sim Neg em Não Sim
Estavudina Primatas e roedores avaliada (sem dados

roedores disponíveis)

C Sim Neg em Não Não
Abacavir Primatas e roedores avaliada

roedores
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macos em grávidas, apenas a ZDV e a 3TC têm
dados disponíveis a partir de ensaios clínicos,
a didanosina (DDI) e a estavudina (d4T) estão
em estudo, enquanto que a zalcitabina e o
abacavir não têm qualquer tipo de estudo em
mulheres grávidas. Dados pré-clínicos e clíni-
cos relevantes em relação ao uso de NITR
durante a gravidez são apresentados no Tabela
1. (21-23)

Os NITR podem induzir disfunção mito-
condrial por deplecção do ADN mitocondrial.
A potência de inibir a gama ADN polimerase
in vitro é mais alta com a zalcitabina seguida
em ordem decrescente, pela DDI, d4T, 3TC,
ZDV e abacavir. (24,25)

A toxicidade mitocondrial poderá contri-
buir para o aumento da susceptibilidade aos
NITR. (26)

Associam-se à toxicidade mitocondrial: a
toxicidade hematologica, a miopatia, a car-
diotoxicidade, a neuropatia periférica, a pan-
creatite, a hepatotoxicidade e a acidose lácti-
ca. 

A acidose láctica e a esteatose hepática são
alterações relacionadas, com a utilização de
NITR por períodos superiores a 6 meses. Os
casos inicialmente descritos associavam–se à
utilização de ZDV, mais tarde outros análogos
foram relacionados nomeadamente o d4T. Os
sintomas iniciais incluem náuseas, vómitos,
dor abdominal, dispneia e fraqueza. A
incidência de acidose láctica e esteatose hepá-
tica está a aumentar, tal ocorre não só pelo
aumento da utilização de combinações de
NITR mas, também pelo aumento da notifi-
cação dos casos. (27)

A gravidez pode mimetizar alguns sintomas
iniciais da acidose láctica e da esteatose hepá-
tica e, apesar de não ser conhecido o número
de mulheres que desenvolveram estas alte-
rações após receber NITR, foram notificados
três casos de morte, dois com pancreatite, em
mulheres que terão utilizado d4t e DDI duran-
te a gravidez. (28)

Alguns estudos sugerem que a utilização de
NITR pode levar a disfunções mitocondriais no
feto após os primeiros anos de vida. (29) No
entanto não está estabelecida associação entre
exposição do feto à ZDV ou 3TC ou ZDV+3TC
e o desenvolvimento de doença neurológica
ou alteração da função ventricular. (30,31)

Os Inibidores da Transcriptase Reversa não
nucleosídeo (NNITR)

Em relação aos Inibidores da Transcriptase
Reversa não Nucleósidos (NNITR), em Portu-
gal estão aprovados dois: nevirapina e efavi-
renz. Nos Estados Unidos, a FDA aprovou tam-
bém a delavirdina.

Dados pré-clínicos e clínicos relevantes em
relação ao uso de ITRNN durante a gravidez
são apresentados no Tabela 2. (21-23)

A utilização de efavirenz durante a gravidez
deve ser evitada pela teratogenicidade apre-
sentada em primatas.

Em doentes em tratamento com nevirapina
foram descritos casos de hepatotoxicidade,
como alteração da função hepática, necrose
hepática e hepatite fulminante. No regime pro-
filático do HIVNET não foram descritas estas
reacções adversas. Reacções de hipersensibili-
dade dérmica, incluindo casos de Síndroma de
Stevens-Johnson foram também descritos em
doentes em tratamento com este medicamen-
to; estas situações não foram descritas no regi-
me HIVNET.

Os Inibidores da Protease
Dados pré-clínicos e clínicos relevantes em

relação ao uso de Inibidores da Protease
(IP)durante a gravidez são apresentados no
Tabela 3. (21-23)

Em doentes em tratamento com IP foram
descritos casos de hiperglicemia e desenvolvi-
mento de Diabetes Mellitus. Apesar de não ser
reconhecido um aumento da incidência da
diabetes gestacional pela utilização de IP, as
doentes devem ser informadas desse risco
potencial e submetidas a monitorização cuida-
dosa da glicemia. 

Ainda há poucos estudos sobre a utilização
de terapêuticas combinadas na mulher grávi-
da. Segundo as recomendações actuais, em
mulheres VIH positivas, estes regimes não
devem ser interrompidos independentemente
da gravidez. No entanto, deve ser realizada
uma avaliação cuidadosa para controlar possí-
veis complicações. 

Uma nova classe: análogos nucleótidos
O tenofovir é um análogo nucleótido da

transcriptase reversa, classificado pela FDA na
classe B; apesar de não existirem estudos em
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grávidas, a administração deste medicamento
em primatas revelou transferência placentá-
ria.21-23

Conclusão
As mulheres constituem um grupo de risco

em pleno crescimento não só nos países
desenvolvidos nas no mundo inteiro. Se nos
países ocidentais e nos Estados Unidos o aces-
so à terapêutica não constitui obstáculo ao tra-
tamento da infecção nos países africanos, asiá-
ticos e do leste europeu não é isto que se
passa. 

A situação é particularmente grave se pen-
sarmos nas crianças infectadas por falta de
profilaxia durante a gravidez ou em crianças
infectadas em resultado da amamentação
materna e nos  órfãos gerados por esta doença
ou pela sua falta de tratamento.
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TABELA 2

Dados pré-clínicos e clínicos relevantes em relação ao uso 
de ITRNN durante a gravidez

ARV Classificação Transferência Efeito Efeito Estudos

ITRNN en relação placentária teratogénico carcinogénico em grávidas
a gravidez relação (em animais) (em animais)

(FDA) RN/MÃE

C Desconhecido Sim Estudos Não
Delavirdina roedores não

terminados

Nevirapina C Sim Neg Não Sim
0,9 avaliado

C Sim Pos Não Não
Efavirenz Primatas e primatas avaliado

roedores
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TABELA 3

Dados pré-clínicos e clínicos relevantes em relação ao uso 
de IP durante a gravidez

ARV Classificação Transferência Efeito Efeito Estudos

IP en relação placentária teratogénico carcinogénico em grávidas
a gravidez relação (em animais) (em animais)

(FDA) RN/MÃE

C Sim Não Não Sim
Indinavir Primatas e Primatas e avaliada Dados não

roedores roedores disponíveis

B Desconhecida Não Não Sim
Nelfinavir roedores avaliada Dados não 

disponíveis

B Sim Não Não Sim
Ritonavir roedores roedores avaliada Dados não

disponíveis

B Sim Não Não Sim
Saquinavir Pequena avaliada Dados não

roedores disponíveis

B Desconhecida Sim Não Não
Amprenavir roedores avaliada

Lopinavir/
Ritonavir
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Resumen

En el marco del convenio suscrito entre la Universidad Nacional de Córdoba y el
Colegio de Farmacéuticos de la Provincia de Córdoba (Argentina), se evaluaron las
actividades generales del Centro de Información sobre Medicamentos y se las rela-
cionó con las derivadas del Programa Dáder de Seguimiento Farmacoterapéutico.
Se plantearon los siguientes objetivos:
1. Analizar las Solicitudes de Información de Medicamentos de los farmacéuticos
comunitarios, según realicen o no Atención Farmacéutica con el Programa Dáder,
en relación con la información solicitada sobre medicamentos: grupos terapéuticos,
tipo de información y cantidad de fuentes consultadas. 
2. Identificar las Solicitudes de Información sobre Medicamentos que originaron
Intervenciones Farmacéuticas según dicho programa. 
3. Vincular los Problemas Relacionados con Medicamentos con las Solicitudes de
Información sobre Medicamentos.
4. Establecer una relación entre Problemas Relacionados con Medicamentos y Gru-
pos Terapéuticos según la Clasificación Anatómica Terapéutica Química.
Se analizaron los registros de información del Centro de Información sobre Medi-
camentos y las fichas de Intervenciones Farmacéuticas recibidas durante el primer
año de trabajo con el Programa Dáder.
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Se concluyó que los farmacéuticos que realizan Atención Farmacéutica solicitan infor-
mación sobre medicamentos en un porcentaje notablemente superior a los farmacéuticos
que no implementan Atención Farmacéutica en su farmacia.
Los Problemas Relacionados con Medicamentos que dieron origen a una mayor necesi-
dad de información fueron: PRM 4 y PRM 6. Se observó en todos los tipos de PRM la pre-
valencia de los Grupos Terapéuticos C, A y N. 
La información objetiva, completa y actualizada contribuyó a que las Intervenciones Far-
macéuticas se realicen con rigurosidad científica y a que se le resuelva el Problema de
Salud al paciente.

Palabras clave: información sobre medicamentos, programa Dáder, seguimiento far-
macoterapéutico, intervenciones farmacéuticas, clasificación ATC.

Agradecimientos: Los autores agradecen a la Magister Sonia Uema por su desinteresada
cooperación.

Drug Information and its relationship with the Dáder
Programme of pharmacotherapeutic follow up

Summary

In the frame of the agreement subscribed between the National University of Córdoba
and the Pharmacists´ Association of the Province of Córdoba (Argentina), the general acti-
vities of the Drug Information Center were evaluated and related to the derived activities
of the Dáder Programme of pharmacotherapeutic follow up. The following objectives
were proposed:
1. To analize the Drug Information Requests from community pharmacists -depending on
whether they developed Pharmaceutical Care or not by using the Dáder Programme- in
relation to the requested drug information: therapeutic groups, kind of information and
the amount of consulted sources.
2. To identify the Drug Information Requests that originated Pharmaceutical Interventions
exactly as the Dáder Programme.
3. To link the Drug Related Problems (DRP) with the Drug Information Requests.
4. To establish a relationship between DRP and Therapeutic Groups according to ATC
Classification.
The Drug Information Center records and the Pharmaceutical Interventions forms recei-
ved during the first year of work with Dáder Programme were analized.
It was concluded that the pharmacists who developed Pharmaceutical Care requested
information in an important upper percent than the pharmacists who did not implement
Pharmaceutical Care in their community pharmacy.
The DRP that originated a higher necessity of information were: PRM 4 and PRM 6. In all
of the kinds of DRP, the prevalence of the Therapeutic Groups C, A and N was observed.
The objective, complete and updated information contributes to make out Pharmaceuti-
cal Interventions with scientific rigor and to resolve the Health Problem to the patient.

Key Words: drug information, Dáder programme, pharmacotherapeutic follow up,
pharmaceutical interventions, ATC classification.
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Introducción

El Seguimiento de Tratamiento Farmacote-
rapéutico es una necesidad y un medio de
disminuir los Problemas Relacionados con
Medicamentos (PRM) (1,2,3,4,5,6,7,8,9). El
farmacéutico asume una serie de responsabi-
lidades sobre el resultado de la terapia farma-
cológica de sus pacientes con el objeto de
prevenir, identificar y resolver los problemas
que puedan surgir durante dicho tratamiento
(8,10,11). Este ejercicio conlleva la necesidad
de tomar decisiones terapéuticas de forma
sistemática, racional y en profundidad (12).
En función de ello se hace indispensable con-
tar con información sobre medicamentos que
sea objetiva, completa y actualizada a fin de
respaldar las actuaciones profesionales
(13,14,15,16)

En este trabajo se comparan las Solicitudes
de Información sobre Medicamentos (SIM) de
los farmacéuticos comunitarios que ejercen
sus actividades en el ámbito del Colegio de
Farmacéuticos de la Provincia de Córdoba, ya
sea que realicen o no Atención Farmacéutica.

El Programa Dáder (17); dispone de un pro-
tocolo de trabajo (18) que permite optimizar
las distintas etapas del proceso de Atención
Farmacéutica, a fin de poder lograr la mayor
eficiencia en la búsqueda, identificación, reso-
lución y prevención de los PRM.

Con esta metodología, la información del
paciente en relación con sus medicamentos y
sus problemas de salud se organiza en un Esta-
do de Situación y posteriormente estos datos
son evaluados por el farmacéutico en la deno-
minada Fase de Estudio. En esta etapa es
donde cobra protagonismo la vinculación del
Centro de Información sobre Medicamentos
(CIME), ya que en la mayoría de los casos las
fuentes de información disponibles en las far-
macias comunitarias, de Córdoba (Argentina),
no son suficientes tanto en cantidad como en
actualización de contenidos y rigurosidad
científica para poder cubrir los requerimientos
que esta fase demanda.

Una vez completada la Fase de Estudio y en
función de la información relevada, el farma-
céutico procede a clasificar los PRM (fase de
Evaluación Global) teniendo en cuenta las
condiciones de Necesidad, Efectividad y Segu-

ridad de acuerdo a las pautas establecidas por
el Consenso de Granada (1) y en caso de
encontrar algún PRM se plantea, de común
acuerdo con el paciente, realizar una Interven-
ción Farmacéutica (IF).

Al obtener los resultados de dicha IF el far-
macéutico participante en el Programa Dáder,
envía una copia del impreso de la misma al
"Grupo de Investigación en Atención Farma-
céutica de la Universidad Nacional de Córdo-
ba" (GIAFUNC). 

En este contexto el CIME recepciona las
SIM formuladas por los farmacéuticos, proce-
de a la búsqueda de la información y envía un
informe con este contenido. Posteriormente
procede a registrar y archivar una copia de
cada una de las SIM.

En función de las SIM registradas en el
CIME y las IF recibidas por el GIAFUNC, se
persiguieron los siguientes objetivos:

1. Analizar las SIM de los farmacéuticos
comunitarios según realizan o no Aten-
ción Farmacéutica con el Programa Dáder
(17), en relación con la información soli-
citada sobre medicamentos: grupos tera-
péuticos, tipo de información y cantidad
de fuentes consultadas.

2. Identificar las SIM que originaron IF
según dicho programa. 

3. Vincular los PRM con las SIM.
4. Establecer una relación entre PRM y Gru-

pos Terapéuticos según la Clasificación
Anatómica Terapéutica Química (ATC)
(19). 

Materiales y métodos
En el marco del convenio suscrito entre la

Universidad Nacional de Córdoba y el Colegio
de Farmacéuticos de la Provincia de Córdoba
(Argentina) se analizaron los registros de SIM
del CIME y las fichas de IF recibidas durante el
primer año de trabajo con el Programa Dáder
(desde septiembre de 2000 hasta agosto de
2001) (20).  Sólo se consideraron las SIM y las
IF recibidas en ese período, lo que implica que
podrían existir intervenciones en etapa de
resolución que no se tuvieron en cuenta en el
presente trabajo.

Al relacionar las SIM con las IF se conside-
raron los datos del farmacéutico solicitante,
el/los principio/s activo/s involucrado/s y el/los
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tipo/s de información solicitado/s en relación
al/los PRM identificados que dieron lugar a la/s
IF.

Se utilizó la clasificación de PRM adoptada
por el Consenso de Granada (1) y se los vin-
culó a los grupos terapéuticos por medio de la
Clasificación ATC (19).

Resultados
Se registraron 286 SIM, de las cuales 214

(74.8%) correspondieron a farmacéuticos que
trabajan con el programa Dáder.

Se solicitó información sobre 1.052 princi-
pios activos y se realizaron 1.444 búsquedas
bibliográficas; los datos se muestran en la
Tabla 1.

El 92.1% de los farmacéuticos que partici-
pan del programa Dáder realizó consultas al
CIME; mientras que sólo consultó el 2.0% de
los restantes farmacéuticos en ejercicio de la
provincia de Córdoba (este último dato ha sido

aportado por el Colegio de Farmacéuticos de
la Provincia de Córdoba)

El 82.9% (237) de las SIM requirieron infor-
mación general o la monografía completa de
los medicamentos, mientras el 64.3% (184),
provinieron de farmacéuticos que trabajan con
la metodología Dáder.

Se realizaron 207 IF, 76 se relacionaron a
SIM y 61 (80.3%) se resolvieron satisfactoria-
mente. 

Según la Clasificación de PRM adoptada
por el Consenso de Granada (1), los PRM
correspondientes a las IF vinculadas a SIM fue-
ron:

● PRM2 (medicamento innecesario): 3.9%
● PRM3 (falta de respuesta al tratamiento):

10.6%
● PRM4 (dosis o pauta inferior a la necesa-

ria): 42.1%
● PRM5 (dosis o pauta superior a la necesa-

ria): 3.9%
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TABLA 1

Comparación de las SIM de los farmacéuticos que realizan Seguimiento
de Tratamiento Farmacoterapéutico con el programa Dáder 

con aquellos que no realizan Atención Farmacéutica.

Farmacéuticos Farmacéuticos 
DADER No DADER

Cantidad de consultas recibidas 214 (74,8%) 72 (25,2%)

Cantidad de medicamentos sobre los 813 (77,2%) 240 (22,8%)
que se solicitó información

Promedio medicamentos/consulta 3,7 3,7

Rango de medicamentos sobre los 0 - 35 0 - 20
que se solicitó información

Sumatoria de las referencias bibliográficas 1.064 (73,7%) 380 (26,3%)

Promedio referencias bibliográficas/consulta 5,1 5,0

Rango de referencias bibliográficas 1 - 21 1 - 17
consultadas

OFIL -XIII-1  30/6/03  12:46  Página 54



● PRM6 (reacción adversa a medicamentos):
39.5%. 

Según la Clasificación ATC (19), el 57.9%
de los PRM que se vincularon a SIM pertene-
cieron al Grupo C (Sistema Cardiovascular), el
19.7% al Grupo A (Tracto Alimentario y Meta-
bolismo) y el 13.2% al Grupo N (Sistema Ner-
vioso). Dentro de ellos, en cada PRM predo-
minaron los siguientes grupos terapéuticos en
orden descendente (Figura 1):

● PRM2: Grupo C y A
● PRM3: Grupo C
● PRM4: Grupo C y A
● PRM5: Grupo A, C y H
● PRM6: Grupo C, N y A

Discusión
Los farmacéuticos que realizan Seguimien-

to de Tratamiento Farmacoterapéutico por
medio de la metodología Dáder solicitaron
información al CIME en un porcentaje nota-

blemente superior al de los farmacéuticos que
no implementaron AF en su farmacia. La
demanda del primer grupo estuvo fuertemente
relacionada a la recopilación de información
general sobre el medicamento, sin especificar
una pregunta concreta.

El nivel de respuesta del CIME para ambos
grupos no tuvo diferencias significativas con
relación al promedio de fuentes consultadas.

De las IF relacionadas con las SIM, aproxi-
madamente el 80% se resolvieron de manera
satisfactoria.

Los PRM que dieron origen a una mayor
necesidad de información fueron: PRM 4 y
PRM 6.

En cuanto a la Clasificación ATC, se ha
observado un predominio de los grupos tera-
péuticos C, A y N en los PRM vinculados a las
SIM.

La información objetiva, completa y actua-
lizada proporcionada por el CIME contribuyó
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FIGURA 1

Relación entre tipo de PRM y grupo terapéutico.
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Campaña sanitaria: 
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Resumen

El objetivo del presente trabajo es describir la metodología de una campaña de Uso
Racional de Antibióticos. 
El desarrollo comprende una serie de actividades previas a la campaña propiamen-
te dicha como son: La creación de un grupo coordinador, integrado por farmacéu-
ticos de Atención Especializada, Atención Primaria y Farmacia Comunitaria y la ela-
boración del material didáctico. La campaña de sensibilización se realiza desde los
distintos ámbitos asistenciales de la Atención Primaria, los Centros de Salud y las
Oficinas de Farmacia y a través de los medios de comunicación, radio, prensa, tele-
visión.

Palabras clave: Antibióticos, Campaña Sanitaria.
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Introducción

El Colegio Oficial de Farmacéuticos (C.O.F.)
de Ciudad Real en colaboración con el Servi-
cio de Salud de Castilla-La Mancha (SESCAM)
impulsa la realización de la campaña de Uso
racional de los Antibióticos.

La Campaña de Educación Sanitaria preten-
de ser, siguiendo las Directrices del consejo de
Europa y de la Organización Mundial de la
Salud, parte de una estrategia que permita fre-
nar el aumento de las resistencias de los gér-
menes a los antibióticos. 

A través de la campaña se pretende con-
cienciar a la población sobre la correcta y ade-
cuada utilización de los antibióticos y evitar la
automedicación con los antibióticos.

Material y métodos

–Intervenciones previas al inicio de la campaña
1.- Creación del grupo coordinador.
Se forma un grupo de trabajo con asistentes

representantes de farmacéuticos de aten-
ción primaria, atención especializada (Far-
macia Hospitalaria y Microbiología), y de
Farmacia Comunitaria.

2.- Elaboración del material didáctico.

El grupo coordinador realiza el dossier infor-
mativo: La importancia que tienen las
resistencias bacterianas en el uso de anti-
bióticos, dirigido a los farmacéuticos cole-
giados. Y a su vez,  los dípticos divulgati-
vos: Usemos bien los medicamentos,  diri-
gidos a la población. Se diseñan dos dípti-
cos, un modelo para su distribución en los
Centros de Salud y el otro modelo (Anexo)
para su distribución a través de las Ofici-
nas de Farmacia. 
El dossier informativo se edita como el
boletín de Aula de la Salud correspon-
diente al  mes de Noviembre.
Se revisan y presentan las resistencias de
los patógenos bacterianos que más fre-
cuentemente producen las infecciones
respiratorias (1-4) y urinarias (5-11), en
base, a la sensibilidad de los aislamientos
del período 2000-2001 del Area de Salud
de Ciudad Real para los antibióticos usa-
dos habitualmente. 

3.- Desarrollo de un Convenio de colabora-
ción con el Servicio de Salud de Castilla-
La Mancha (SESCAM).

–Campaña propiamente dicha
1.- Medios de comunicación.
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Educational Program:
Let use antibiotics correctly

Summary

The aim of this study is to describe the method to elaborare an Educational Program
of  Rational Use of Antibiotics. Before the development of  the Educational Program some
activities were made as: To establish a co-ordinate group formed by pharmacist of Hos-
pital Pharmacy department, Microbiology department , Heath’s social place, and Com-
munity  Pharmacy office;  elaboration of  the didactical  equipment. The Educational Pro-
gram  was made to  user from  different attendance places in Primary Assistance: Health’s
social Places and  Community  Pharmacy Offices. Educational messages was diffused in
radio newspapers and TV.

Key Words: antibiotics, educational  program.
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-La campaña se presenta  en la
Delegación Provincial de Sanidad
mediante rueda de prensa.
-Se realizan cuñas en prensa, radio
y televisión con los siguientes
mensajes:
Anuncio en radio
-Los antibióticos son medicamen-
tos activos frente a bacterias y por
tanto, no están indicados en la
gripe y resfriados producidos por
virus.
-No inicie un tratamiento con anti-
bióticos sin que se lo haya prescri-
to su médico.
-Siga las instrucciones de su médi-
co o farmacéutico, respete la dosis
y termine el tratamiento aunque
note mejoría, con ello evitará que
pierdan eficacia.
-Un uso abusivo de antibióticos sin
control del médico o farmacéutico,
puede suponer una pérdida de efec-
tividad en posteriores tratamientos.
-Ante cualquier duda, consulte con
su farmacéutico que le aconsejará
sobre la mejor forma de utilizar los
medicamentos.
Es una recomendación del servicio
de Salud de Castilla-La Mancha y
el Colegio Oficial de Farmacéuti-
cos de Ciudad Real.
Spot publicitario en TV
-Los antibióticos son medicamentos acti-
vos frente a bacterias y por tanto, no están
indicados en la gripe y resfriados produci-
dos por virus.
-En ningún caso inicie un tratamiento con
antibióticos sin que se lo haya prescrito su
médico.
-Debe respetar la dosis y duración del tra-
tamiento para que no pierdan su eficacia
-Si necesita más información, pídasela a
su médico y su farmacéutico.

2.- Oficinas de Farmacia
Se envía a todos los colegiados el dossier

informativo y los dípticos para repartir a la
población. 

3.- Centros de Salud
Se envía a los centros de Salud los dípticos

para repartir a la población. 

4.- Duración de la campaña:
La campaña se mantiene en las Oficinas de

Farmacia, los Centros de Salud y los
medios de comunicación durante un perí-
odo de cuatro meses. 

Conclusiones

La campaña informa al ciudadano de los
efectos de las resistencias a los antibióticos a la
vez, que le hace partícipe de la responsabili-
dad  que tiene en el buen uso de los antibióti-
cos por las ventajas que proporciona tanto al
individuo como a al sociedad.

A través del diseño integral de la campaña
se consigue que el mensaje llegue al ciudada-
no desde todos los ámbitos y de esta forma
poder conseguir más impactos.
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Portada e interior del díptico informativo sobre uso
racional de medicamentos distribuido en las oficinas
de farmacia.
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Copaxone 20 mg, polvo y disolvente para solución inyectable
Cada vial contiene: 20 mg de acetato de glatiramero (acetato de polipéptidos sintéticos que contiene cuatro aminoácidos obtenidos de forma natural: ácido L-glutámico, L-alanina, L-tiro-
sina y L-lisina, en rangos de fracción molar de 0,129-0,153; 0,392-0,462; 0,086-0,100 y 0,300-0,374, respectivamente. El peso molecular medio del acetato de glatiramero se encuentra
en el rango de 5.000-9.000 daltons) corresponde a 18 mg de glatiramero base. La concentración de la reconstitución es 18 mg/ml expresado como glatiramero base. Vial que contiene
polvo liofilizado estéril blanquecino y ampolla que contiene un líquido incoloro y transparente. DATOS CLÍNICOS. Indicaciones terapéuticas: Copaxone está indicado para reducir la
frecuencia de recaídas en pacientes ambulatorios (es decir que pueden caminar sin ayuda), con esclerosis múltiple (EM) remitente-recidivante, caracterizada por al menos dos ataques de
disfunción neurológica durante los dos años anteriores. Copaxone no está indicado en la EM progresiva primaria o secundaria. Posología y forma de administración: La dosis recomen-
dada en adultos es de 20 mg de acetato de glatiramero (1 vial de Copaxone) reconstituido con 1 ml de agua para inyección, administrado como inyección subcutánea, una vez al día.
Actualmente no se conoce el tiempo que el paciente debe permanecer bajo tratamiento. El médico que trata al paciente es quien debe decidir en cada caso si el paciente debe tratarse a
largo plazo. Uso en niños: en pacientes menores de 18 años no está recomendado, ya que la seguridad y eficacia del medicamento no han sido establecidas en esta población. Uso en
ancianos: no ha sido estudiado específicamente. Uso en pacientes con insuficiencia renal: no ha sido estudiado específicamente en estos de pacientes (ver Sección de Advertencias y pre-
cauciones especiales de empleo). Los pacientes deben ser instruidos en técnicas de autoinyección, y deben estar supervisados por un profesional sanitario la primera vez que se autoin-
yectan, y durante los 30 minutos siguientes. Cada día se debe elegir un lugar diferente para la inyección, de esta manera se reducirá la posibilidad de irritación y dolor en el lugar de la
inyección. Los lugares para la autoinyección son el abdomen, los brazos, las caderas y los muslos. Contraindicaciones: pacientes con hipersensibilidad conocida al acetato de glatiramero
o al manitol y mujeres embarazadas. Advertencias y precauciones especiales de empleo: Copaxone sólo debe administrarse subcutáneamente, no debe administrase por vía intraveno-
sa o intramuscular. El inicio del tratamiento con Copaxone debe estar supervisado por un neurólogo o un médico con experiencia en el tratamiento de la EM. El médico que trata al pacien-
te debe explicarle que una reacción asociada con al menos una de las siguientes: vasodilatación (rubefacción), dolor torácico, disnea, palpitaciones o taquicardia, puede ocurrir a los
pocos minutos de una inyección de Copaxone. La mayoría de estos síntomas son de corta duración y remiten espontáneamente sin secuelas. Si apareciera un efecto adverso grave, el
paciente debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con Copaxone y contactar con su médico u otro médico de urgencias. Según criterio del médico podría instaurarse tratamiento
sintomático. No existe ninguna evidencia que sugiera que un determinado grupo de pacientes tenga un riesgo especial para estas reacciones. Sin embargo, se debe tener precaución cuan-
do Copaxone se administra a pacientes con problemas cardiacos preexistentes. Debe realizarse un seguimiento regular de estos pacientes durante el tratamiento. Raramente se han comu-
nicado convulsiones y/o reacciones alérgicas o anafilactoides. Raramente podrían aparecer reacciones de hipersensibilidad graves (por ejemplo, broncoespasmo, anafilaxis o urticaria). Si
las reacciones son graves, debe instaurarse el tratamiento adecuado y suspenderse el tratamiento con Copaxone. Se detectaron anticuerpos reactivos al acetato de glatiramero en sueros
de pacientes, durante el tratamiento crónico diario con Copaxone. Los niveles máximos obtenidos correspondían a una duración media de tratamiento de 3-4 meses, los cuales poste-
riormente descendían y se estabilizaban en un nivel ligeramente superior al basal. No existe evidencia que sugiera que esos anticuerpos reactivos al acetato de glatiramero sean neutrali-
zantes o que su formación pueda afectar a la eficacia clínica de Copaxone. En los pacientes con insuficiencia renal, debe monitorizarse la función renal durante el tratamiento con Copa-
xone. Aunque no exista evidencia de deposición glomerular de complejos inmunes en pacientes, no se puede descartar dicha posibilidad. Copaxone no debe utilizarse durante el emba-
razo. Se debe considerar un tratamiento anticonceptivo durante el empleo de este medicamento. Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción: no se han evalua-
do formalmente las interacciones de Copaxone con otros medicamentos. No existen datos sobre la interacción con interferon beta. En pacientes con Copaxone que están recibiendo con-
comitantemente corticosteroides se ha observado una incidencia elevada de reacciones en el lugar de la inyección. Los estudios in vitro sugieren que el acetato de glatiramero en sangre
se une fuertemente a proteínas plasmáticas, pero no es desplazado por, ni desplaza a fenitoína o carbamazepina. Sin embargo, como en teoría, tiene la capacidad de afectar a la distri-
bución de las uniones de fármacos a proteínas, el uso concomitante de tales medicamentos deber ser cuidadosamente monitorizado. Embarazo y lactancia: Embarazo: No existen datos
suficientes sobre el uso del acetato de glatiramero en mujeres embarazadas. No se conoce el riesgo potencial en humanos. Copaxone no debe administrarse durante el embarazo. Se debe
considerar un tratamiento anticonceptivo durante el empleo de este medicamento. Lactancia: No se dispone de datos sobre la excreción del acetato de glatiramero, sus metabolitos o anti-
cuerpos en leche materna. Se debe tener precaución cuando Copaxone se administra a madres lactantes. Se debe tener en cuenta la relación riesgo y beneficio para la madre y el niño.
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas: No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. Reacciones adversas:
En todos los ensayos clínicos, las reacciones en el lugar de la inyección fueron las más frecuentes y se comunicaron por la mayoría de los pacientes tratados con Copaxone. En estudios
controlados, el porcentaje de pacientes que comunicaron estas reacciones, al menos una vez, fue mayor después del tratamiento con Copaxone (82%) que con las inyecciones de place-
bo (48%). Las reacciones en el lugar de la inyección comunicadas con mayor frecuencia fueron: eritema, dolor, tumefacción, edema, inflamación e hipersensibilidad. Se ha descrito como
Reacción Inmediata Post-Inyección, la asociada con al menos uno o más de los siguientes síntomas: vasodilatación, dolor torácico, disnea, palpitaciones o taquicardia. Esta reacción podría
presentarse a los pocos minutos de una inyección con Copaxone. Al menos una vez se ha comunicado, un componente de esta Reacción Inmediata Post-Inyección, por el 41% de los
pacientes que recibieron Copaxone comparado con el 20% de los pacientes que recibieron placebo. Adjunto se muestran todas las reacciones adversas comunicadas con más frecuencia
en los pacientes tratados con Copaxone que con placebo. Estos datos provienen de tres ensayos clínicos pivotales, doble ciego y controlados con placebo, en 269 pacientes con EM tra-
tados con Copaxone y en 271 pacientes con EM tratados con placebo hasta 35 meses. Muy frecuentes (>1/10): reacciones en el lugar de la inyección*, dolor torácico*, síndrome gripal,
astenia, dolor de espalda, dolor de cabeza, dolor, palpitación*, vasodilatación*, estreñimiento, diarrea, náuseas*, artralgia, ansiedad*, depresión, mareo, hipertonía, disnea*, exantema*,
sudoración*. Frecuentes (>1/100,<1/10): reacción alérgica, escalofríos*, edema facial*, fiebre, dolor en flancos, quiste, reacción local*, malestar, dolor de cuello, neoplasma, síncope*,
hipertensión, migraña, taquicardia*, trastorno vascular, anorexia, disfagia, incontinencia fecal, gastroenteritis, trastorno rectal, estomatitis, caries dental, trastorno dental, vómitos*, equi-
mosis, linfadenopatía*, edema*, edema periférico, aumento de peso*, artritis, sueños anormales, agitación, amnesia, ataxia, confusión, pie caído, nerviosismo*, nistagmo, somnolencia,
trastorno del habla, estupor, tremor*. bronquitis, incremento de tos, rinitis, rinitis alérgica nos, rinitis estacional, herpes simple*, neoplasma benigno cutáneo*, trastorno cutáneo, urtica-
ria, diplopia, trastorno auditivo, dolor de oídos, trastorno ocular*, Otitis media, disgeusia, defecto del campo visual, moniliasis vaginal*, cistitis, dismenorrea, impotencia, desorden mens-
trual, posible positivo Papanicolau, retención urinaria, trastorno del tracto urinario, urgencia urinaria. Nada frecuentes (>1/1000,<1/100): intento de suicidio, absceso, celulitis, efecto resa-
ca, hernia, hipotermia, inflamación nos, alteración de la membrana mucosa, síndrome postvacunal, extrasístoles, palidez, vena varicosa, ulcera esofágica, hemorragia rectal, enterocoli-
tis, hepatomegalia, distensión de la glándula salivar, bocio, hipertiroidismo, eosinofilia, esplenomegalia, intolerancia al alcohol, gota, trastorno tendinoso, tenosinovitis, euforia, alucina-
ciones, hostilidad, reacción maniaca, mioclonus, neuritis, trastorno de la personalidad, tortícolis, apnea, epistaxis, laringismo, trastorno pulmonar, alteración de la voz, angioedema, der-
matitis de contacto, eritema nodular, furunculosis, atrofia cutánea, carcinoma cutáneo, nódulo cutáneo, catarata específica, lesión en la cornea, hemorragia ocular, midriasis, otitis exter-
na, ptosis, aborto, congestión mamaria, hematuria, dolor renal, trastorno ovárico, priapismo, trastorno prostático, pielonefritis, trastorno testicular, anomalía urinaria, hemorragia vaginal,
trastorno vulvovaginal. (*Con incidencia mayor del 2% en el grupo tratado con Copaxone que con placebo). Se obtuvieron informes de reacciones adversas escasas (>1/10000,<1/1000)
y muy escasas (<1/10000) en pacientes con EM tratados con Copaxone en ensayos clínicos no controlados y en los estudios postcomercialización. Estos incluyen reacciones anafilactoi-
des, convulsiones, cambios en el recuento de glóbulos blancos y niveles elevados de enzimas hepáticas. No existe evidencia de secuelas clínicamente significativas. Sobredosis:Se han
comunicado unos pocos casos de sobredosis con Copaxone (hasta 80 mg de acetato de glatiramero). Estos casos no se asociaron con ninguna otra reacción adversa aparte de las men-
cionadas en la Sección de Reacciones Adversas. No existe experiencia clínica con dosis superiores a 80 mg de acetato de glatiramero. En ensayos clínicos, dosis diarias de hasta 30 mg
de acetato de glatiramero durante 24 meses no se asociaron con reacciones adversas diferentes de las mencionadas en la Sección de Reacciones Adversas. En caso de sobredosis, los
pacientes deben ser monitorizados y debe instaurarse el tratamiento sintomático y de mantenimiento apropiados. DATOS FARMACÉUTICOS Lista de excipientes: polvo: manitol, disol-
vente: agua para inyección Incompatibilidades Copaxone no debe mezclarse con otros medicamentos excepto con agua para inyección. Periodo de validez 2 años, tras la reconstitución:
8 horas. Precauciones especiales de conservación Los periodos de almacenamiento durante su uso y las condiciones antes de su uso, son responsabilidad del ususario. Los viales de
Copaxone deben almacenarse bajo refrigeración, entre 2°C y 8°C. Si no pueden conservarse en nevera, pueden conservarse a temperatura ambiente (15°C a 25°C), durante un máximo
de 7 días. Si después de este periodo de 7 días, los viales de Copaxone 20 mg no han sido utilizados y se encuentran todavía en su envase original, deben volver a conservarse en neve-
ra (2°C a 8°C). Los viales deben conservarse en su envase original, protegidos de la luz. Para mejorar la tolerancia local a la solución para inyección reconstituida, se recomienda con-
servar las ampollas de agua para inyección de forma separada entre 15°C y 25°C. Siguiendo las instrucciones, después de la reconstitución: se ha demostrado la estabilidad química y físi-
ca de utilización durante 8 horas a 28°C. Desde el punto de vista microbiológico, el producto debe utilizarse inmediatamente. Si no es así, los periodos de almacenamiento y las condi-
ciones previas a su uso son responsabilidad del usuario, que normalmente no serían más de 8 horas entre 2°C y 8°C, a menos que se haya realizado la reconstitución en condiciones asép-
ticas controladas y validadas. Instrucciones de uso y manipulación Para reconstituir Copaxone utilizando una aguja-filtro de 19G: romper, cuidadosamente el cuello de la ampolla que
contiene el agua para inyección, presionándolo por el lado que lleva el punto coloreado. Utilizando un jeringa estéril de 3ml y una aguja-filtro de 19 G, llevar el agua para inyección
desde la ampolla al vial. Agitar suavemente el vial y dejar a temperatura ambiente hasta que se disuelva todo el contenido, sin extraer del vial, ni la jeringa, ni la aguja (esto lleva aproxi-
madamente 5 minutos). Normalmente, la solución reconstituida es límpida e incolora. Inspeccionar visualmente la solución y comprobar que el contenido está totalmente disuelto. Dese-
char la solución antes de utilizarla, si contiene partículas extrañas. Girar el vial y la jeringa hacia arriba. Extraer todo el volumen de la solución reconstituida con la jeringa. Comprobar
que no hay burbujas en la jeringa. Extraer la jeringa del vial y cambiar la aguja-filtro de 19 G por una nueva y estéril de 27 G. La solución reconstituida debe inyectarse inmediatamente
por vía subcutánea. Para reconstituir Copaxone utilizando el AVAIM-F (o Adaptador para Vial/Ampolla de Inyección Mixta con filtro): romper cuidadosamente, el cuello de la ampolla que
contiene el agua para inyección, presionándolo por el lado que lleva el punto coloreado. Utilizando una jeringa estéril de 3 ml y un AVAIM-F estéril, llevar el agua para inyección desde
la ampolla al vial. Agitar suavemente el vial y dejar a temperatura ambiente hasta que se disuelva todo el contenido, sin extraer del vial, ni la jeringa, ni el AVAIM-F (esto lleva aproxi-
madamente 5 minutos). Normalmente, la solución reconstituida es límpida e incolora. Inspeccionar visualmente la solución y comprobar que el contenido está totalmente disuelto. Dese-
char la solución antes de utilizarla, si contiene partículas extrañas. Girar el vial y la jeringa hacia arriba. Extraer todo el volumen de la solución reconstituida con la jeringa. Comprobar
que no hay burbujas en la jeringa. Extraer la jeringa del vial y cambiar el AVAIM-F por una aguja nueva y estéril de 27G. La solución reconstituida debe inyectarse inmediatamente por
vía subcutánea. Para un solo uso. Cualquier producto inutilizado o material desechado debe ser eliminado. Presentación y precio Envase conteniendo 28 viales con 60 mg de polvo cada
uno y 28 ampollas con 1 ml de disolvente cada una. P.V.L. 797,19 €, P.V.P. 839,05 €, PVP IVA 872,61 €. USO HOSPITALARIO. Titular: Teva Pharmaceuticals Ltd. 5 Chancery Lane, Clif-
fords Inn London EC4A 1BU. Reino Unido. Comercializador: Aventis Pharma, S.A. Avda. de Leganés 62 28925 Alcorcón (Madrid) CONSULTE LA FICHA TÉCNICA COMPLETA ANTES
DE PRESCRIBIR. Abril 2003. 
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