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La Organizacién de Farmacéuticos Ibero-
Latinoamericanos (O.F.I.L.) surge en 1981,
a partir de una idea del companero colom-
biano Juan R. Robayo. Naci6 ante la nece-
sidad de colaborar y de unir a los colegas
ibero-latinoamericanos para el progreso de
la profesion farmacéutica y conseguir asi
un mayor reconocimiento de la sociedad a
nuestros esfuerzos en favor de la salud y el
progreso cientifico en nuestros pueblos.
Nuestra Organizacion (O.F.I.L.) es la Gnica
que relne a farmacéuticos de Latinoaméri-
ca y de la Peninsula Ibérica con los fines
citados y hablando en nuestros idiomas,
espafiol y portugués.

Son sus OBJETIVOS:

1¢ Difundir la profesion farmacéutica en el
ambito ibero-latinoamericano.

22 Colaborar en la revision y adecuacion
de los “curricula” académicos de Far-
macia, con especial énfasis en Farmacia
de Hospital, Farmacia Comunitaria, Far-
macia Clinica, Informacion de Medica-
mentos y Tecnologia Farmacéutica.

32 Fortalecer la influencia de la profesion
farmacéutica en la sociedad.

42 |dentificar y promover los mecanismos
para la integracion del farmacéutico en
grupos interdisciplinarios de salud y a
diferentes niveles de atencioén.

5¢ Unificar las disposiciones legales trans-
nacionales de la practica de la Farmacia
y establecer los criterios basicos de la
misma.

6° Incentivar y practicar las mejores rela-
ciones y servicios entre los farmacéuti-
cos de todos los paises ibero-latinoame-
ricanos.
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Normas para la presentacion y publicacion
de trabajos en la Revista de la O.F.I.L.

Se consideraran para su publicacién 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 clinica, Farma-
cia hospitalaria, Informacién de medicamentos,
Docencia farmacéutica, Educacién continuada,
Estudios farmacoterapéuticos y farmacoeconé-
micos, Administracion y legislacién farmacéuti-
ca, Uso racional de medicamentos y temas rela-
cionados.

Todos los articulos deberan ser originales y no
haber sido previamente publicados. Todos los
trabajos aceptados quedaran en propiedad de la
Editorial y no podran ser reimpresos sin su auto-
rizacion.

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

Presentacion de originales

1. Se enviaran por correo electrénico a través de
Internet a las direcciones que se relacionan en
el epigrafe “Recepcion de originales”.

2. El procesador de textos sera Microsoft Word
(versiones 6.0 o superiores) para el entorno de
Windows:

a) Fuente: Times New Roman. Tamafio: 12 ptos.

b) Espaciado interlineal: Doble.

c) Extension maxima del trabajo: 8 paginas
numeradas correlativamente.

3. En su primera pagina debera constar:
a) Titulo del trabajo.

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

c) Nombre y apellidos del autor o autores y
correo electrénico 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 pagina debe constar:

a) Resumen. Debe ser una representacion
abreviada del contenido del articulo y debe
informar sobre el objetivo, la metodologia y
los resultados del trabajo descrito.

b) Palabras clave en espafol.

c) Summary. Titulo del trabajo en inglés, y ver-
sién del resumen en inglés.

d) Key words. Palabras clave en inglés.

Referencias

La bibliografia aparecerd, bajo ese epigrafe, al
final del trabajo con las citas numéricas que indi-
quen el orden de aparicién en el texto, o si se
prefiere, cuando las citas sean pocas y globales,
apareceran 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.

—Articulos procedentes de revistas
Los datos se dispondran en el siguiente orden
para facilitar la localizacién de los articulos:
Nombre del autor o autores. Titulo del traba-
jo; Revistas Aio; Volumen: Paginas.

Observaciones a los puntos anteriores:

a) Apellidos e iniciales del autor sin puntos ni
comas. Si el nimero de autores es de seis
o menos se indicaran los apellidos e ini-
ciales de todos ellos; si es de siete 0 mas se
indicaran los apellidos e iniciales de los
tres primeros y se anadird “et al”. Ejemplo:
Silverberg I. et al. Management of effu-
sions. Oncology 1969; 24:26-39



b) Si la procedencia del articulo es de la
redaccion de la revista se indicara el nom-
bre del articulo y la revista segtn 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

indicard el nombre completo de dicho
comité, pero no se indicara ninguno de los
autores. Ejemplo:
The Committee on Enzymes of the Scandi-
navian Society for Clinical Chemistry and
Clinical 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 esta firmado por un autor o autores se
indicara tal y como se establece en el
apartado a), y se hara constar después del
titulo entre paréntesis (editorial). Ejemplos:
Vasen HFA, Griffioen G. Pefia AS. Familial
adenomatous polyposis: The value of cen-
tral registration (editorial). J Clin Nutr Gas-
troenterol 1988; 3:81-82.

® Si no esta firmado se indicara el titulo del
editorial y a continuacién se hara constar
entre paréntesis (editorial). Ejemplo:
Cardiovascular risks and oral contracepti-
ves (editorial). Lancet 1979; 1:1503.

e) Si es una carta al editor se hard constar

entre paréntesis después del titulo. Ejem-
plo:
Wallach HW, Intrapleural therapy with
tetracycline and lidocaine for matignant
pleural effusions (letter). Chest 1978;
73:246.

f) Si el articulo esta contenido en un suple-
mento se hara constar y se sefalara el
nimero, si lo tuviese, después del volu-
men de la publicacién entre paréntesis.
Ejemplo:

Kreel L. The use of metociopramide in

radiology Post grad Med J 1973; 49 (supl.
4):42-45.

g) Se pondran la primera y Gltima péagina de
los trabajos referenciados.

— Referencias procedentes de libros
Los datos se dispondran en el siguiente orden:
Nombre del autor o autores. Titulo del libro.
Volumen. Edicién. Lugar de la publicacion:
Editorial, Afio: paginas.
Si el libro consta de capitulos de varios auto-
res diferentes:
Nombre del autor o autores. Titulo del capitu-
lo En: Editor o editores, eds. Titulo del libro.
Volumen. Edicién. Lugar de la publicacion:
nombre de la editorial, afo: paginas.

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

b) Se incluirdan el nombre del editor o editores
si se indican en el libro y figurara esta
denominacién ed. o eds.

c) Se pondran las paginas que se deseen citar.
Ejemplos:
Litter M. Farmacologia 4 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, Fotografias

Vendran en hojas separadas del texto, conse-
cutivamente numeradas. Se citaran por orden de
aparicion y con la denominacion de figura n® o
tabla n®.

A ser posible se incluiran los negativos de las
fotografias o diapositivas, para obtener una mejor
reproduccion.

Aceptacion y publicacion

El director de la Revista acusara recibo de los
originales e informara a los autores acerca de su
aceptacion y publicacion.
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La revista de la O.FLI.L.
debemos hacerla entre todos

a Organizacion de Farmacéuticos Ibero Latinoamerica-

nos (OFIL) es la Gnica organizacién que retne a farma-

céuticos latinoamericanos y de la Peninsula Ibérica con

la finalidad de aunar los esfuerzos que se realizan a
ambos lados del océano Atlantico para dar a conocer la pro-
fesion farmacéutica y su evolucion, desde los estudios de Far-
macia hasta cualquiera de los destinos finales como profesio-
nales en los ambitos docente, investigador, asistencial y
social, asi como unificar y profundizar la influencia de la
profesion farmacéutica en la sociedad.

Fieles a esta magnifica idea, de Juan R. Robayo, que expresé
en 1981, esta organizacion ha ido creciendo hasta formar una
gran familia de 23 paises miembros. Los encuentros, los semi-
narios, los cursos, las reuniones, los congresos, etc., han facili-
tado el intercambio de ideas y las relaciones necesarias para que
se hayan creado unos hilos de conexion lo suficientemente fuer-
tes y resistentes que permitan que la tela ya no se rompa.

Sin embargo, como buenos profesionales no podemos
dejar que esto simplemente se mantenga sino que debemos
crecer y ofrecer a las nuevas generaciones no sélo toda nues-
tra experiencia sino la gran herencia que supone la capacidad
de ver méas amplios horizontes. Hay que seguir trabajando,
pero todos, y todos aportar, que por pequeia que parezca esa
aportacion, puede ser el inicio de una gran experiencia.

En el XIl Encuentro OFIL América-Espana que se celebro el
pasado mes de Abril, se presentd, bajo el titulo “Revista de la
OFIL: revision critica”, un analisis de los articulos publicados
en nuestra revista, desde varios puntos de vista: los paises que
habian publicado, el ambito en el que desarrollan la profe-
sion los farmacéuticos que firmaban dichos articulos y los
temas objeto de la publicacion.

En cuanto a los paises participantes, sélo 9 de los 23 que
componen la familia OFIL han publicado en la Revista, cuan-

DRA. CARMEN MARTi BERNAL do en todos los paises hay al menos una Facultad de Farmacia
Directora de la Revista OFIL en la que mas de un farmacéutico se dedica a la investigacion.




En cuanto al ambito en el que desarrollan su actividad profesional los auto-
res de los articulos publicados, el 72% pertenecen a hospitales, el 17% a la Uni-
versidad, el 9% a la Farmacia Comunitaria y el 2% a Atencién Primaria, cuando
la gran mayoria de los profesionales farmacéuticos se encuentran en la Farmacia
Comunitaria, con una atencion directa al paciente, con todos los datos que esa
actividad ofrece para la investigacion y por tanto publicacion de resultados.

En cuanto a los temas objeto de publicacién, mas del 50% son articulos de
revision de medicamentos o de tratamientos. Muy pocos articulos son de inves-
tigacion, cuando la utilizacion de esos medicamentos y el seguimiento de los tra-
tamientos ofrecen tantos datos susceptibles de ser analizados en una o varias
hipdtesis que lleven a conclusiones cientificas.

Una vez expuestos todos estos datos, y tras un vivo coloquio que mantuvie-
ron los farmacéuticos presentes en el Encuentro, se extrajeron las siguientes con-
clusiones: en primer lugar es preciso diversificar el abanico de paises “publica-
dores”; también necesitamos que los farmacéuticos que trabajan directamente
con los pacientes nos faciliten mas conocimiento sobre el comportamiento real
de los medicamentos en el organismo humano y que los farmacéuticos que tra-
bajan en otro tipo de actividad relacionada con medicamentos nuevos o muy
conocidos nos comuniquen los resultados de su observacion.

Es preciso estimular a los farmacéuticos a que den a conocer los resultados
de sus investigaciones y de los trabajos que realizan en su quehacer diario y esto
hay que hacerlo en todos los paises y los delegados, como embajadores que son
de la magnifica idea de Robayo deben ser capaces cada uno en su pais, de
transmitir este sentimiento de unidad en el conocimiento, y la necesidad de
compartirlo.

Por otra parte, en la Direccion de la Revista se espera que los resultados del
analisis efectuado, una vez conocidos por todos a través de este editorial, esti-
mulen a los farmacéuticos de OFIL que por unas u otras razones se hayan retra-
ido a enviar sus articulos y sus trabajos, y no duden en que merece la pena un
pequeiio esfuerzo para cumplir con las normas de publicacion. Asi, en la proxi-
ma evaluacion que se realice, los resultados daran una imagen mucho méas apro-
ximada a la realidad del mapa de paises que componen nuestra organizacion y
del empeno profesional de los farmacéuticos que la forman.
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FE DE ERRATAS

En el trabajo titulado "Utilizacion de pralidoxima en la intoxicacién por
organofosforados y carbamatos: a proposito de 4 casos", publicado en el Vol. XIV - N° 4 - 2004 se deslizo una errata en
el nombre de uno de los autores. Aparece como firmante la Dra. Maria Parayre Badia, cuando deberia poner "Maria

m Perayre Badia".
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Resumen

La implantacion del Real Decreto 175/2001 conlleva trabajar con control, que ha de
quedar reflejado en el disefio y cumplimentacion de fichas de programacion, trabajo
y control de manera que todas las actividades realizadas deben quedar por escrito.
Esto es dificil de llevar a cabo sin la ayuda de una herramienta informatica que sim-
plifique los procesos. Por ello se plantea como objetivo realizar un programa para el
registro, control y explotacion de datos de formulaciéon magistral en oficina de farma-
cia y la posterior evaluacion de su aplicacion. Dicho programa, realizado en la Base
de datos Access 2000 de Microsoft, se ha disenado ajustandose a los requisitos con-
templados en el RD en relacién a materias primas, material de acondicionamiento,
elaboracion, dispensacion, etiquetado e informacion al paciente. Se han recogido
todas las formulas durante el mes de enero de 2004, registrandose un total de 50 regis-
tros correspondientes a 41 férmulas diferentes. El programa informatico desarrollado
ha facilitado la implantacién del Real Decreto, asi como el registro y explotacion de
las formulas magistrales. Es necesaria una herramienta de este tipo que simplifique el
registro en la formulacion magistral.

Palabras clave: Formulacion magistral, Real Decreto 175/2001, atencién farmacéuti-
ca, base de datos.
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Design of database for implementation of Royal
Decree 175/2001 in Community Pharmacy
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Summary

The implementation of Royal Decree 175/2001 encompasses working under a certain
degree of control. This fact is reflected in the designing and usage of programming, progress
and control forms with the purpose of having a written log of all activities done. This is a dif-
ficult task which requires the aid of a computer tool which simplifies the processes. The
objective of this work is the design and evaluation of a computer program to register, con-
trol and retrieving for data referred to pharmaceutical compounding in the pharmaceutical
office. The program was designed using the database Microsoft Access. The design meets the
requirements of the aforementioned Royal Decree regarding to raw materials, conditioning
material, elaboration, dispensation, labelling and patient information. The data feeding the
database was collected during January 2004, obtaining a total of 50 registers corresponding
to 41 different formulae. The program developed facilitates the implementation of the Royal
Decree as well as the recording and retrieving of the pharmaceutical compounding. A tool
like the one developed is necessary to simplify the recording in the pharmaceutical com-
pounding.

Key Words: Pharmaceutical compounding, Royal Decree 175/2001, pharmaceutical care,

database.

Introduccion

Con la entrada en vigor del Real Decreto
175/2001 que regula las Normas de Correcta
Elaboracién y Control de Calidad de Férmulas
Magistrales y Preparados Oficinales (1), que
fue aprobado por el Consejo de Ministros el 23
de Febrero de 2001, ha sido necesario adaptar
los Servicios Farmacéuticos y Oficinas de Far-
macia a las normativas descritas, previendo un
plazo de adaptacioén de 2 afos. Dicho decre-
to, que desarrolla los articulos 35 y 36 de la
Ley del Medicamento 25/1990 de 20 de
Diciembre (2), plantea como objetivo garanti-
zar la calidad de las Formulas Magistrales y
preparados oficinales que se elaboran en las
Oficinas de Farmacia y Servicios Farmacéuti-
cos, ajustando la actividad profesional a pro-
cedimientos estrictos y fielmente reproduci-

bles. Exije trabajar con mayor control y éste ha
de quedar reflejado en el disefio y cumpli-
mentacion de fichas de programacion, trabajo
y control de tal forma que todas las actividades
realizadas deben quedar por escrito.

El Real Decreto se compone de seis capitu-
los en los que se describen las condiciones
generales minimas que debe reunir el perso-
nal, los locales y el utillaje, la documentacion,
materias primas y material de acondiciona-
miento, elaboracion vy, finalmente, la dispensa-
cion.

En la CCAA de Extremadura, la Direccion
General de Planificacién, Ordenacion y Coor-
dinacion Sanitarias de la Consejeria de Sani-
dad y Consumo ha publicado en el afio 2003
una Guia de Aplicacion de Normas Correctas
de Elaboracion y Control de Calidad de For-
mulas Magistrales y Preparados Oficinales a




Oficinas de Farmacia y Ser-
vicios Farmacéuticos (3)
que tiene por objeto facili-
tar la aplicacion de la nor-
mativa que configura el
RD 175/2001 en el &mbito
de la Comunidad Auténo-
ma de Extremadura, sien-
do complementaria al Real
Decreto. En dicha gufa se
expone: categorizacion

FIGURA 1

Formulario de entrada de datos de materias primas

de las oficinas de farma-
cia, y servicios farmacéuti-
cos en niveles y subniveles
de elaboracion, en funcion

de las caracteristicas galé- —|lmmsldl > pibie,

nicas de las formas farma-

céuticas que cada oficina

de farmacia y servicio far-

macéutico pretenda realizar, establecimiento
de las condiciones y requisitos minimos en
locales y utillajes que se deberan observar en
funcion del nivel/subnivel al que pertenezcan,
procedimientos para ser incluidos en cada
nivel de elaboracion, y procedimiento de auto-
rizacion para elaboracion a terceros.

Todos estos cambios han sido motivo de
interés y preocupacion por parte de los farma-
céuticos. (4)

Por otra parte, hoy dia los sistemas informa-
ticos son herramientas imprescindibles que
permiten trabajar con mayor eficacia. (5)

Objetivo

Con el fin de facilitar la aplicacién del Real
Decreto 175/2001 y de contar con una herra-
mienta para gestionar de una manera agil el
registro, control y explotacion de datos de for-
mulacion magistral y preparados oficinales en
una Oficina de Farmacia, se plantea como
objetivo el diseno de una base de datos y la
posterior evaluacion de su aplicacion.

Material y método

La Farmacia Salesa-Liso esta acreditada en
el nivel 3 de elaboracién de la Comunidad
Auténoma Extremadura (permite elaboracion
de polvos, soluciones, suspensiones, emulsio-
nes no estériles y capsulas de gelatina dura). El

programa informético se ha realizado con el
gestor de base de datos Access® 2000 de
Microsoft. Se registraron todas las férmulas
realizadas en la farmacia durante el mes de
enero del 2004, asi como el registro de las
materias primas y material de acondiciona-
miento adquiridos en dicho periodo de tiem-
po.

Los diferentes formularios de entrada se han
disefiado con el objeto de ajustarse a los requi-
sitos contemplados en el RD en relacion a
(6,7,8):

—Materias primas: incluye una ficha por
producto, lleva asignada cada una un campo
alfanumérico identificado por las tres primeras
letras del producto, registro interno, cédigo del
fabricante, unidades recepcionadas, cantidad,
lote de materias primas, caducidad, si dispone
de un certificado de anélisis recibido, fecha
del pedido y recepcién, proveedor y acepta-
cion. (Fig. 1).

—Material de acondicionamiento: hay una
ficha para cada tipo de material, con un ntime-
ro de identificacion, y para cada recepcion se
especifica el lote, caducidad, fecha de recep-
cion y cantidad recibida. (Fig. 2).

—Elaboracion: cada férmula dispone de una
ficha con el Protocolo Normalizado de Trabajo
(PNT) identificado con un nGimero, en cuyo for-
mulario de entrada de datos se recoge: PNT,
forma farmacéutica, via de administracion, pre-
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cio, cantidad a preparar, principios activos
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FIGURA 2

Formulario de entrada de datos de
material de acondicionamiento

FARMACIA SALESA LISO C.B.
MATERIAL DE ACOMDICTIONAMIENTO

| Cosacicind | Frecies o

FIGURA 3

Formulario con los protocolos
normalizados de trabajo

excipientes con las cantidades necesarias,
modus operandi, material de elaboracion, de
acondicionamiento, conservacion, caducidad,
etiquetado, indicaciones y posologia, observa-
ciones, control del producto acabado, biblio-
grafia y prospecto (Fig.3). De cada PNT hay un
registro o guia de elaboracion, del que se
extrae una hoja de trabajo con los datos de ela-
boracién, debiendo quedar constancia en cada
preparacion de los datos del paciente, médico

FIGURA 4

Formulario de entrada de datos para la guia
de elaboracion y dispensacion

prescriptor, lote, caducidad y n¢ de registro
interno de cada materia prima, cantidad pesa-
da, fecha de recepcion de la solicitud y de ela-
boracion y datos de material de acondiciona-
miento. Asimismo, en las hojas de elaboracién
queda constancia de la dispensacion efectua-
da: oficina de farmacia dispensadora, fecha de
dispensacion, n¢ de registro en el libro receta-
rio, firma de farmacéutico, conformidad, obser-
vaciones, conservacion y precio (Fig 4).
—Etiquetado, permite imprimir
etiquetas donde conste el nom-
bre del médico y nidmero de
colegiado, fecha de prescripcion
y paciente, composicion y canti-
dad, n® de recetario, fecha de ela-
boracién y caducidad, conserva-

FARMACIA SALESA LISOCB

REGISTRO DE ELABORATION Y DIIPENSATIO

cion, forma farmacéutica, via de

NTROGLCERINAL I ENVASELIA. | [ R administracion, direccion y telé-
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— e — “manténgase fuera del alcance
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3 —Informacion al paciente. Asi-
k| . . .
- E mismo, el programa imprime
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de actividad de férmulas
magistrales por nombre y

FIGURA 5

Etiquetas de elaboracion de

FIGURA 6

Prospecto informativo

fecha.
/ . .
las formulas magistrales para los pacientes
Resultados
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valorar la utilizacion de la

base de datos, se ha per-

mitido el control de 47

fichas de materias primas, y 3 de material de
acondicionamiento.

En el formulario de entrada de datos de ela-
boracioén existen las opciones de listar, ademas
de las guia de elaboracion y dispensacion
necesarias para que exista constancia escrita
de todas las férmulas realizadas asi como los
diferentes PNT, listados de férmulas magistra-
les por fecha, nombre y fecha, prospectos y
etiquetas. En el periodo estudiado se han obte-
nido un total de 50 registros correspondientes
a 41 féormulas diferentes, obteniéndose de los
listados la suma del nimero de registros de
cada formula y la suma totalizada.

El ndmero total de pacientes es de 46 con
50 dispensaciones, a los que se entregd pros-
pectos escritos. La férmula que mayor nimero
de veces se ha realizado es la solucién capilar
de minoxidil al 4% (4 registros), seguida de
capsulas de potasio aminobenzoato 500 mg (4
registros) siendo las férmulas para dermatolo-
gia las preparaciones mas frecuentemente rea-
lizadas con un total de 32 diferentes.

Discusion

La realizacion y utilizacion de una base de
datos en formulaciéon magistral ha permitido la
implantaciéon del RD 175/2001 con facilidad ya
que contempla y controla las exigencias del RD.
Es una herramienta muy util y valida para siste-
matizar el trabajo y permite trabajar con como-
didad, ya que la gestion de la cantidad de pape-
les necesarios para documentar por escrito el
trabajo realizado conduce a la necesidad de
contar con herramientas informéticas de facil
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control, per-
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cuantificar la actividad realizada. Y por supues-
to destacar la importancia en el apoyo para rea-
lizar atencion farmacéutica al paciente, ofre-
ciendo informacion escrita sobre la formula que
se dispensa.

Ademas de ser una herramienta para Ofici-
na de Farmacia, la base de datos ofrece la
posibilidad de utilizarse a otros niveles, como
en Atencion Especializada, si bien requeriria
de pequenas adaptaciones a la actividad del
medio hospitalario.
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Resumen

Se evalda la distribucién y disponibilidad de los Servicios Farmacéuticos Comunitarios
en Cuba como un elemento fundamental para la implementacién de un Programa de
Atencion Farmacéutica. A partir de la informacién suministrada por las diferentes ins-
tancias del Ministerio de Salud Publica, se calcularon indicadores de relacién entre
nimero de habitantes y farmacias para las distintas unidades de base territorial del sis-
tema de salud, tales como, provincias del pais y municipios de la provincia Ciudad de
La Habana. Los resultados del estudio demuestran una heterogeneidad en la distribu-
cion de las oficinas de farmacia por habitantes en todas las unidades territoriales ana-
lizadas. No existen antecedentes de estudios que orienten o normen estos indicadores
en el pafs.

Palabras clave: Servicios Farmacéuticos, Farmacia Comunitaria, Atencion
Farmacéutica.
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Exploration of the avilability of Community
Pharmaceutical Services in Cuba

Summary

The distribution and availability of Community Pharmaceutical Services in Cuba are analy-
zed as a substantial element to apply a Pharmaceutical Care Program. The information given
by different institutions of Public Health Ministry was used to compute the data related to
the number of citizens and pharmacies, for several units of the territorial of the country and
municipalities of Havana City. The results of this research have demonstrated a heterogeneity
concerning the distribution of pharmacy offices per habitants in all territorial units analyzed.
A research, which offers or rules such specific data, has never been done | our country.

Key Words: Pharmaceutical Services, Community Pharmacy, Pharmaceutical Care.

Introduccion

Uno de los factores que contribuye al siste-
ma de salud estd relacionado directamente
con los programas que integran la atencion
primaria, en los que se encuentran incluidos
los Servicios Farmacéuticos y su nivel de pro-
vision, que resultan un determinante impor-
tante de la politica farmacéutica. Los objetivos
generales de una politica farmacéutica nacio-
nal deben estar orientados al aseguramiento
de la disponibilidad equitativa y asequibilidad
de los medicamentos esenciales, asi como a la
promocion del uso terapéuticamente racional
y econémicamente eficiente de los medica-
mentos por parte de los profesionales (1). Para
lograr estos objetivos, se debe considerar la
adecuada relacion que debe existir entre la
distribucién de farmacias comunitarias y pro-
fesionales farmacéuticos, la que a su vez debe
tener correspondencia con la cantidad de
habitantes de las unidades de la base territorial
del sistema.

Los modelos europeos usados para regular
la apertura de nuevas Oficinas de Farmacia
(OF) son muy diversos, y todos dotan de una
gran importancia la labor desarrollada por el
farmacéutico comunitario. Estos tienen en

cuenta la densidad demografica, caracteristi-
cas geograficas y dispersion de la poblacion,
con vistas a garantizar la accesibilidad y cali-
dad en el servicio, y la suficiencia en el sumi-
nistro de medicamentos segln la necesidad
sanitaria en cada territorio. (2)

Las Comunidades Auténomas espafiolas
cuentan con Leyes que regulan la planifica-
cion publica de distintos aspectos que afectan
a la ordenacioén farmacéutica. Una de las regu-
laciones de mas relevancia es la Ley 7/2001 de
Cantabria, (3) que establece la apertura de una
Oficina de Farmacia por cada 2800 habitantes.
Esta ley ha mejorado notablemente la calidad
asistencial, pues al suponer la apertura de Ofi-
cinas de Farmacia, se optimiza el servicio al
paciente a través de una Atencion Farmacéuti-
ca integral, mas personalizada y con mejor
preparacion por parte del farmacéutico. (4)

En Cuba, el desarrollo de los servicios far-
macéuticos es una de las prioridades de las
politicas sanitarias, sin embargo, no existen
antecedentes de estudios encaminados a valo-
rar la relacién entre la distribucion de estos
Servicios y la poblacioén tributaria, por lo que
es objetivo de este trabajo explorar la distribu-
cion y disponibilidad de los Servicios Farma-
céutico en Cuba.




Material y métodos

Se localizaron los Organismos y entidades
que pudieran suministrar informacién requeri-
da para la caracterizacion de los Servicios Far-
macéuticos y el posterior analisis de la distri-
bucién y disponibilidad de éstos. Las coordi-
naciones fundamentales se establecieron con
las siguientes dependencias del Ministerio de
Salud Pudblica que aportaron los datos corres-
pondientes:

e Direccién Nacional de Farmacias y Opticas:
1. Poblacién nacional, cierre Diciembre del
2002.

2. Cantidad de Farmacias a nivel nacional.

3. Cantidad de Técnicos y Licenciados en

Farmacia graduados en Cuba.

e Departamento de Farmacia de la Direccién
Provincial de Salud. Ciudad de La Habana.
1. Poblaciéon provincial, municipal y por
areas de salud.

2. Cantidad de Farmacias provinciales y su

tipificacion.

Las variables analizadas fueron selecciona-
das, teniendo en cuenta la informacién obteni-
da de la estructuracién de los Servicios Farma-
céuticos en los diferentes niveles considerados
para el estudio: la escala nacional, luego pro-
vincial escogiendo para un exhaustivo analisis
la provincia Ciudad Habana; por ser la capital
y la provincia del pais de mayor densidad
poblacional.

Variables:

Q Farmacias O Provincia O Areas de salud
U Poblacion Q Municipio  Q Farmacéutico

Se calculé el indice 100.000 habitantes/
farmacia, por provincia y municipio, para
comparar la situacién nacional y de la provin-
cia Ciudad de La Habana con lo establecido
en la Ley 7/2001 de Cantabria (3). Aunque a
nivel de area de salud el indice de farmacias
por habitantes se calcul6 en base a 10.000
habitantes por farmacia.

En el procesamiento estadistico de los datos
se utilizo la estadistica descriptiva y la inferen-
cial.

Estadistica Descriptiva: se utiliz6 para la
caracterizacion de los Servicios Farmacéuti-
Cos.

Estadistica Inferencial: fue utilizada para
determinar las correlaciones estadisticamente

significativas entre las variables analizadas,
mediante el coeficiente de correlacion de
Pearson.

Resultados

La Tabla 1 resume la informacién suminis-
trada por el Departamento de Farmacia de la
Direccion Provincial de Salud del Ministerio
de Salud Pdblica (MINSAP) (5), en la misma
aparecen los Servicios Farmacéuticos clasifica-
dos, asi como los habitantes y personal farma-
céutico técnico y profesional, de las catorce
provincias del pais y el municipio especial Isla
de la Juventud.

Para establecer una comparaciéon con los
paises de Europa, en cuanto al cumplimiento
de la Ley 7/2001 (3), se calculé el indice de
habitantes por farmacia para cada provincia y
farmacia por cada 100.000 habitantes. Los
resultados se presentan en la Tabla 2.

En las figuras 1y 2 se muestra la diversidad
de los servicios farmacéuticos en la capital de
pais, en la que se observa el predominio de las
Farmacias Comunitarias Normales (FCN),
seguidas de las Especiales de Area (FEAS) y las
Asociadas a Hospitales (FCAH), en igual canti-
dad, ya que estas farmacias pueden cumplir,
en algunos casos, la doble funcion.

En la tabla 3 se muestran los indicadores de
farmacias /10.000 habitantes y habitantes por far-
macia de la provincia Ciudad de La Habana,
encontrando que son muy similares al indice
nacional (18,34), el cual no es superado por
aproximadamente la mitad de los municipios. En
general se encontr6 un rango de variabilidad
entre 1,30 (Habana del Este) y 2,35 (10 de Octu-
bre). Los mas favorecidos son 10 de Octubre,
Marianao, Plaza, Guanabacoa y Cotorro.

Discusion

En la tabla 1 se aprecia la diversidad de los
servicios farmacéuticos cubanos. Existen cua-
tro tipos de Farmacias: principales municipa-
les, que rigen todas las documentaciones
sobre la demanda y distribuciéon de medica-
mentos en el municipio, especiales de area de
salud (asociadas al policlinico), asociadas a
hospitales, con dispensario y las farmacias
comunitarias normales.
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TABLA 1

Caracteristicas de los Servicios Farmacéuticos Nacionales
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Provincia Habitantes LF TF FPM FEAS FH FC FD Total F
Pinar del Rio 736.930 49 505 14 25 4 85 33 128
La Habana 708.905 150 369 19 36 3 78 42 136
C. Habana 2.181.377 221 997 15 73 42 242 152 374
Matanzas 664.927 47 311 14 53 6 67 34 140
Villa Clara 836.941 173 418 13 33 9 100 60 155
Cienfuegos 397.700 67 348 8 14 2 58 49 82
S. Spiritus 464.549 89 289 8 13 9 104 35 134
C. Avila 413.960 59 272 10 20 2 59 31 91
Camagtliey 791.943 154 238 13 28 1 95 40 137
Las Tunas 530.558 42 198 8 22 4 52 22 86
Holguin 1.035.442 82 299 14 69 9 86 33 178
Granma 834.508 69 508 13 3 2 111 31 129
S. de Cuba 1.037.691 218 561 13 51 7 81 66 152
Guantanamo 514.213 94 370 10 41 3 60 30 114
I. Juventud 80.044 6 63 2 1 20 5 24
Total 11.229.688 1520 5746 173 483 104 1298 663 2.060

Fuente: Direccién Nacional de Farmacias y Opticas

Hab: habitantes 2002
LF: Licenciado en Farmacia
TF: Técnico en Farmacia

Los indices de farmacias por cada 100.000
habitantes (tabla2) se mantienen entre 17,14 a
29,98, un rango pequefio comparado con los
de las capitales de provincia de Espafa con
valores de 21,6 a 72,5 (5, 6). Resulta intere-
sante destacar que las provincias menos
pobladas son las de mayor indice, aunque nin-
guna de ellas alcanza el valor de 35,7 corres-
pondiente a los 2.800 habitantes por farmacia.
Solo se acercan lIsla de la Juventud con 29,98;
Sancti Spiritus con 28,84 y Matanzas, Ciego
de Avila y Guantdnamo que estan entre 22,17
y 21,05. Estos valores son similares a los de
Suiza, 22,41 y el Reino Unido, 20,64 (7).

Los Servicios Farmacéuticos se diversifican
y perfeccionan, aunque la poblacion crece
con igual rapidez. En el afo 2001 existian en
Cuba 1.995 farmacias y en dos afos se abrie-
ron 65, o sea, hubo un incremento del 3,26 %,

y la poblaciéon ascendié de 10.978.148 en

FPM: Farmacia Principal Municipal
FH: Farmacia de Hospital
FC: Farmacia Comunitaria

FD: Farmacia con Dispensario
Total F: Total de farmacias

1995 (8) a 11.229.688, en el 2002; lo que
supone un aumento del 2,24 %.

En el procesamiento estadistico de la infor-
macion de la tabla 2 se encontr6 correlacion
entre el nimero de farmacias por poblacién y
farmacias por provincia, ambos con un indice
de significacion menor de 0,05. De igual
forma, los farmacéuticos por habitantes y por
farmacia tienen correlaciones altamente signi-
ficativas, lo que presupone que los servicios se
incrementan a medida que crece la poblacion.

En resumen, a escala nacional existen 1,95
veces mas habitantes por farmacia que las
planteadas por la Ley de Cantabria (3). El arti-
culo 22.2 de esta ley establece que el nimero
de habitantes por oficina de farmacia sera
como maximo 2.800 y existe en nuestro pais
un valor de 5.451,30.

Al observar la distribucion de las farmacias
en los distintos municipios de Ciudad de la




TABLA 2 FIGURA 1
Farmacia por provincia, por cada Tipificacion de las farmacias
7100.000 habitantes comunitarias en Ciudad Habana
Provincia Habitantes Farmacias cada 250
por farmacia 100.000 hab. 242
HFCN
Pinar del Rio 5.757,26 17,37 200 W FEAS
La Habana 5.212,54 19,18 FCAH
C. Habana 5.832,56 17,14 LFPM
Matanzas 4.749,48 21,05 150
Villa Clara 5.399,62 18,52
Cienfuegos 4.850,00 20,62 100
Sancti Spiritus 3.466,78 28,84 85 85
Ciego de Avila 4.549,01 21,98
Camagiiey 5.780,60 17,30 50
Las Tunas 6.169,28 16,21 15
Holguin 5.817,09 17,19 0
Granma 6.469,05 15,46 1
Stgo. de Cuba 6.826,91 14,65 FARMACIAS COMUNITARIAS Y SU TIPIFICACION
Guantanamo 4.510,64 22,17 Total de farmacias: 374
I. Juventud 3.335,17 29,98 Farmacias Principales Municipales (FPM): 15
Farmacias Especiales de Areas (FEAS): 85
Total 5.451,30 18,34 Farmacias Asociadas a Hospitales (FCAH): 42
Farmacias Comunitarias Normales (FCN): 242

Habana (Figura 2), se destaca el municipio 10
de Octubre que cuenta con el mayor niimero
de farmacias (50), mientras que el municipio de
Regla solo dispone de 8. Eso se explica porque
se trata de los municipios de mayor y menor
poblacion respectivamente (tabla 3), y aunque
no se cumpla una relacion ideal farmacia/
habitantes, tiene cierta légica el hallazgo.

El procesamiento estadistico de los datos
(tabla 3), por el método de Pearson, arrojo
correlaciones altamente significativas entre las
areas de salud y farmacias por habitantes, asi
como éareas de salud y farmacias. Todas con
una significacion menor de 0,005. Esto
demuestra la validez de las medidas que toma
el Ministerio de Salud Pablica de Cuba, para
organizar una distribuciéon equitativa de los
Servicios Farmacéuticos y la Atencion de
Salud Primaria en general. La figura 3, mues-
tra como existe una tendencia positiva al

Nota: Las farmacias especiales de areas, pueden estar
incluidas en las asociadas a Hospitales.

aumento de las farmacias a medida que
aumenta la poblacién. Lo mismo sucede con
las areas de salud.

Conclusiones

La distribucion de los Servicios Farmacéuti-
cos en Cuba es heterogénea, con un rango de
variacion de 14,75 farmacias por 100.000
habitantes en Santiago de Cuba a 29,98 en Isla
de la Juventud, y una media nacional de
18,34.

En la provincia Ciudad de la Habana, estan
presentes los cuatro tipos de farmacias estable-
cidas en el pais. Los indices de farmacia por
habitantes es muy similar al de Cuba (18,20) y
los municipios varian de menor amplitud que
a escala nacional: de 1,268 farmacias por
10.000 habitantes en el municipio Habana
Vieja a 2,351 en 10 de Octubre.
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FIGURA 2

Farmacias de Ciudad de La Habana por municipio
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FIGURA 3
Relacion entre Farmacias - Areas de salud - Poblacion
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TABLA 3 :.

(¢

Farmacias por habitantes en cada municipio :

m

Municipio Areas de salud poblacién Farmacias Farmacia por hab. | Farmacia cada 10.000 hab. =
A. Naranjo 7 194.083 32 6.065,09 1.649
Playa 9 177.666 35 5.076,17 1.970
Cerro 4 117.317 24 4.888,20 1.353
Regla 1 40.580 8 5.072,50 1.971
SMP 6 144.080 25 5.763,20 1.735
Plaza 7 167.690 35 4.791,14 2.087
H. Vieja 5 94.620 12 7.885,00 1.268
Marianao 4 122.011 27 4.598,93 2.213
Cotorro 3 67.619 14 4.829,93 2.070
Lisa 5 120.379 19 6.335,74 1.578
Boyeros 7 174.275 26 6.702,88 1.492
H. del Este 7 169.106 22 7.686,64 1.301
Guanabacoa 4 100.612 22 4.573,27 2.187
10 de Oct. 8 212.672 50 4.253,44 2.351
Centro Hab. 5 152.552 23 6.632,70 1.508
Total 82 2.055.262 374 5.495,35 1.820
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Avaliacao do perfil de dissolucao
dos comprimidos de ranitidina 150
mg disponiveis no mercado brasileiro
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Resumo

O objetivo do presente trabalho foi avaliar a dissolugao de comprimidos revestidos de
clorhidrato de ranitidina de nove produtos registrados como similares comercializados
no Brasil. Os testes de dissolucao foram realizados de acordo com a USP 28 ed. Os

resultados indican que destes nove produtos registrados, 55.5% no atingiram os crite-
rios.
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Dissolution profile evaluation of ranitidine 150
mg tablets available in brazilian market

Summary

This work had the purpose to evaluate ranitidine chloridrate’s release from nine pharma-
ceutical dosage forms, presented as coated tablets, marketed in Brazil as similar drugs. Dis-
solution assays were made according to 26th United States Pharmacopoeia. The results indi-
cated that from nine drugs tested, 55,5% did not achieve the specifications

Key Words: Dissolution test, ranitidine chloridrate, similar drugs, generic drugs.

Introducao

A preocupacdo com a consisténcia dos pro-
cessos de fabricacdo de medicamentos é uma
questdo pertinente em diversos paises e impul-
siona a constante avaliagdo e acompanhamen-
to dos produtos disponiveis através de estudos
de bioequivaléncia e perfil de dissolucao.
(3,7,16)

Neste sentido, a avaliagcdo do perfil de dis-
solucdo é uma medida importante para o
acompanhamento da qualidade de formas far-
macéuticas sélidas de uso oral (capsulas e
comprimidos). E utilizado durante o desenvol-
vimento de formulacdes, como controle de
qualidade durante a producdo e avaliacdo de
estabilidade.

Além das diversas vantagens da aplicacao
desta ferramenta, pode ser ainda utilizado
como base para atingir-se correlagdo in vivo-in
vitro, reduzindo o tempo e os custos com estu-
dos de bioequivaléncia, predizendo o compor-
tamento da forma farmacéutica no trato gas-
trointestinal. (1)

No Brasil, diante da dificuldade de acesso
aos medicamentos pela maior parte da popu-
lacdo, em fungdo de seu alto custo, a presenca
de medicamentos economicamente mais via-
veis, pode significar uma alternativa interes-
sante. Entretanto, os medicamentos similares,

usados como alternativas farmacéuticas apre-
sentam comportamento heterogéneo em testes
de dissolucao.

Em recentes trabalhos nas quais foram ava-
liados os perfis de dissolucdo de formas far-
macéuticas solidas contendo os farmacos
ampicilina (10), diltiazem (19), cloreto de
potassio (9) e diclofenado potassico (14) regis-
trados como similares em comparagao com o
medicamento referéncia no Brasil, obtiveram-
se resultados preocupantes. Pode-se observar
que, em todos os estudos, houve diferencas
significativas que indicaram a enorme dis-
crepancia entre tais produtos.

Diante deste quadro, houve uma recente
modificacdo na legislacao brasileira quanto ao
processo de registro dos medicamentos simila-
res, exigindo-se testes de biodisponibilidade
bem como homogeneidade dos processos de
fabricacdo e estudos de estabilidade. (4,5,6)
Portanto, o objetivo do presente trabalho foi
avaliar a dissolucdo de comprimidos revesti-
dos de cloridrato de ranitidina 150 mg (Cra), a
partir de medicamentos similares existentes no
mercado farmacéutico brasileiro.

Materiais e Métodos

Nove produtos registrados como similares
comercializados no Brasil foram designados




FIGURA 1

Perfil de dissolucao de cada produto contendo Cra (150mg) de acordo
com teste proposto na USP (28ed.) As barras verticais indicam
os respectivos desvios padroes
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neste trabalho como A, B, C, D, E, F, G, He l.
Todas as amostras eram de comprimidos reves-
tidos descritos como cloridrato de ranitidina
150mg e o produto referéncia foi o Antak®da
Glaxo Wellcome.

Os testes de dissolucao foram realizados de
acordo com a USP 28ed. (17), empregando
agua como médio de dissolucao (900mL), pa
(50rpm) em um dissolutor Hanson Res. Corp.,
modelo SR 6 e temperatura de 37°C. As amos-
tras foram coletadas (10mL) e foram quantifi-
cadas em espectrofotdmetro Beckman & Coul-
ter mod. DU-640.

A comparagao entre os perfis de dissolucao
foi realizada utilizando a ferramenta eficiéncia
de dissolucao (DE). (13)

Resultados e discussao

De acordo com a USP 28, para comprimi-
dos de cloridrato de ranitidina ndo menos que
Q80% devem estar dissolvidos ap6s 45 minu-
tos de ensaio. Seguindo este critério, no pri-
meiro estagio do teste os produtos E, F, G, H, e
| falharam, porque nenhum deles apresentou
liberacao superior a 55%.

Os perfis de dissolucao refletiram estes
resultados, indicando uma séria deficiéncia na
liberacdo de CRa quando comparados ao pro-
duto referéncia C. A maioria dos produtos que
foram reprovados no teste inicial apresentou,
provavelmente, como principal motivo o
longo tempo de laténcia devido a pelicula de
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FIGURA 2

Dados de eficiéncia de dissolucao (%) dos produtos avaliados
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revestimento. Para os produtos E, H e |, ndo
houve liberacao de farmacos para o meio de
dissolucdo e em F e G, o processo de disso-
lucdo foi inadequado. (Figura 1). Estes resulta-
dos foram corroborados pelos dados de ED, na
qual uma elevada diferenca é observada entre
os produtos aprovados e reprovados. (Figura 2)

Os dados obtidos com os perfis de disso-
lucdo dos comprimidos de ranitidina indicam
que o revestimento influencia claramente a
liberagdo do componente ativo. Para os pro-
dutos reprovados, o tempo de laténcia foi
maior que o tempo necessario para a desinte-
gracdo dos comprimidos que atingiram o cri-
tério do teste de dissolucao.

Os produtos E, H e | que mantiveram-se
intactos durante o teste de dissolucdo, devem
tal comportamento provavelmente aos diferen-

tes materiais de revestimento, altamente
dependentes do pH do meio. Este resultado foi
igualmente observado em um estudo com
diversos produtos contendo cimetidina, na
qual trés apresentaram lenta liberacdo e um
permaneceu intacto até o fim do teste de dis-
solucao. (8)

E muito comum a aplicacdo de métodos
compendiais para a avaliagao de produtos pre-
sentes em trabalhos cientificos. Contudo, a
aplicacao de alguns métodos analiticos pode
promover resultados conflitantes. (12)

Estudo similar (2) com comprimidos reves-
tidos contendo cloridrato de ranitidina de 40
marcas diferentes do mercado farmacéutico
alemdo indicou que todos os produtos aten-
dem a especificacdo do teste de dissolucao.
No entanto, o meio utilizado no teste de dis-




solucao foi HCI 0,1M, bem diferente do teste
presente na USP que sugere agua como meio
padrao.

Outra provavel justificativa para os resulta-
dos observados neste trabalho é a presenca de
polimorfismo. Este fendmeno é relacionado a
diferencas na estrutura cristalina e afetam as
propriedades fisico-quimicas como solubilida-
de aquosa, ponto de fusdo, cinética de disso-
lucdo, densidade e conseqlientemente biodis-
ponibilidade. (11) Processamento do p6, espe-
cialmente moagem e compressdo podem
induzir, concomitantemente, transicdes poli-
morficas. (18)

Cra apresenta duas formas polimérficas (I e
[) que exibem o mesmo efeito farmacolégico,
no entanto estas formas apresentam diferencas
em estabilidade e alteram-se sob condicoes de
elevada umidade e stress. (15)

Conclusao

Considerando os resultados apresentados
neste trabalho, nés observamos que ha sérios
problemas com a producao de medicamentos
similares contendo cloridrato de ranitidina
fabricados no Brasil. N6s acreditamos que,
com a modificacdo da legislacado atual, a qua-
lidade destes produtos farmacéuticos podera
ser melhorada e beneficios para a populacao
serdo logo obtidos.
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Bronquiolitis en el lactante
con cardiopatia congénita.
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Resumen

La bronquiolitis es una enfermedad infecciosa producida en la mayoria de los casos
por el virus respiratorio sincitial. Tiene un caracter epidémico anual siendo los meses
de Octubre a Marzo los de mayor incidencia de la enfermedad en el hemisferio norte.
Es la causa principal de ingreso hospitalario en la lactancia tanto en el caso de nifos
sanos como de nifios afectos de diversas enfermedades. Los nifios prematuros, con
enfermedad pulmonar crénica, con inmunodeficiencias o con cardiopatias congéni-
tas son los que pueden tener una enfermedad més grave que lleve con mayor fre-
cuencia a su ingreso en el hospital o en unidades de cuidados intensivos.

El motivo de esta revision es incidir sobre los mecanismos que favorecen la infeccion
por VRS en los nifios con cardiopatias congénitas, su curso clinico y las recomenda-
ciones actuales sobre inmunoprofilaxis con palivizumab en este grupo de pacientes de
riesgo.
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Bronchiolitis in lactant with congenital heart
disease. Epidemiology and prevention

Summary

Bronchiolitis is an infectious disease caused in most cases by respiratory syncitial virus. It
has an annual epidemic course with most cases detected between October and March in
northern hemisphere. It is the most common cause of hospital admission both for healthy
and sick infants. Preterm babies and infants with chronic lung disease, immunodeficiency
or congenital heart disease are particularly prone to severe disease and greater risk of hos-

pital or intensive care admission.

The purpose of this paper is to summarize the mechanism that favour RSV infections in chil-
dren with congenital heart disease, its clinical course and present recommendations for
inmunoprophylaxis with palivizumab in this group of high risk patients.

Key Words: RSV, Congenital heart disease, Prophilaxis, Palivizumab.

Introduccion

La bronquiolitis es una enfermedad muy
frecuente que produce inflamacién y obstruc-
cion de las vias respiratorias. Su origen es viri-
co y en la mayoria de los casos se debe a
infeccion por el virus respiratorio sincitial
(VRS). La mayoria de los nifios entra en con-
tacto con el virus en los primeros meses de
vida y practicamente el 100% se infecta antes
de los 2 afos de edad. La mayor parte de los
nifos tienen infecciones leves, pero un 1-4%
pueden requerir ingreso hospitalario (1,2). La
enfermedad puede ser particularmente grave
en recién nacidos prematuros, o en pacientes
con enfermedad pulmonar crénica, cardiopa-
tias congénitas o inmunodeficiencias. Entre un
7 y un 36% de los pacientes pueden requerir
ingreso en unidades de cuidados intensivos y
un 3 a un 25% de ellos requerir ventilacion
mecanica (3). La gravedad de la enfermedad
(2,3) y la mortalidad (4) estd estrechamente
relacionada con la presencia de factores de
riesgo.

El tratamiento de la bronquiolitis se basa en
medidas de soporte que incluyen administra-

cion de oxigeno fluidoterapia, monitorizacion
e ingreso en unidades de cuidados intensivos y
ventilacion mecanica en los casos graves. Las
medidas terapéuticas que se han utilizado,
como son los broncodilatadores, los corticoi-
des y la ribavirina no han demostrado ser efi-
caces y los esfuerzos se han dirigido hacia la
prevencion.

En los afios 90 se desarroll6 palivizumab,
un anticuerpo monoclonal frente al VRS, y se
llevé a cabo un estudio multicéntrico interna-
cional (5) que puso de manifiesto una reduc-
cion significativa de los ingresos por bronquio-
litis en recién nacidos prematuros y lactantes
con enfermedad pulmonar crénica a los que se
realiz6 profilaxis con palivizumab durante los
meses de mayor riesgo. En base a los datos de
ese estudio, fue aprobada la utilizacién de pali-
vizumab para la prevencion de bronquiolitis en
prematuros por la FDA en 1998 y por la Agen-
cia Europea del Medicamento en 1999. Desde
1998 a 2002 se ha llevado a cabo un estudio
randomizado, doble ciego, multicéntrico mul-
tinacional que ha demostrado también la efec-
tividad del palivizumab para la prevencion de
la bronquiolitis en nifos con cardiopatias con-




génitas hemodindmicamente significativas (6) y
que ha llevado a modificar las recomendacio-
nes de utilizacion de palivizumab de la Acade-
mia Americana de Pediatria (7).

Epidemiologia

El virus de la bronquiolitis es un virus
encapsulado de la familia de los paramixovi-
rus El virus VRS tiene 2 grupos A y B y varios
subgrupos definidos por factores genéticos y
antigénicos. En su superficie tiene 2 proteinas:
una proteina G que facilita la adherencia de
los virus a las células huésped y una proteina
F que ayuda a fusionarse al virus y penetrar en
la célula huésped. Se han descrito 2 subtipos
de VRS. No hay variaciones practicamente en
las proteinas F mientras que hay grandes varia-
ciones en la proteina G.

El contagio ocurre Ginicamente entre huma-
nos y se transmite por las secreciones infecta-
das a través de manos, fomites o gotas respira-
torias. El periodo de incubacién es en general
de 4 a 6 dias y el periodo de contagio de 3 a
8 dias aunque puede prolongarse especial-
mente en nifos pequenos hasta 3 o 4 semanas
(7). Se han descrito numerosos factores de ries-
go de infeccion por virus VRS, como son la
asistencia a guarderia, la convivencia con mas
hermanos pequenos que asistan a colegio o
guarderia, la exposicion al tabaco, el hacina-
miento etc (8) (tabla 1). También se ha docu-
mentado con claridad el aumento de las infec-
ciones por virus VRS en grupos de recién naci-
dos prematuros, enfermedad pulmonar créni-
ca del lactante, pacientes con cardiopatias
congénitas e inmunodeprimidos (tabla 2). La
infeccion nosocomial es muy frecuente,
pudiendo afectar hasta el 45% de los contac-
tos si no se adoptan medidas de aislamiento
(9). Los virus pueden permanecer en las manos
de media a 1 hora y en los fémites, como por
ejemplo estetoscopios hasta 24 horas (10). Las
medidas de aislamiento de los enfermos y las
medidas estrictas de higiene son fundamenta-
les para evitar la transmisién nosocomial (11).

La infecciéon por VRS tiene un caracter epi-
démico anual durante los meses de invierno
en el hemisferio norte, siendo los meses de
mayor incidencia de octubre a marzo en
EE.UU. y en la mayoria de los paises europe-

TABLA 1

Factores que aumentan el riesgo
de infeccion por VRS

® Nivel de escolarizacién materna bajo
® Asistencia a guarderia

® Ndmero de hermanos en edad escolar
® Hacinamiento

® No lactancia materna

® Partos maltiples

® Exposicion a tabaco

® Nacimiento los 6 meses previo al comienzo
de la fase epidémica anual

Meissner HC, Welliver RC, Chartrand SA et al. Pediatr Infect Dis J. 1999;
18:223.

TABLA 2

Patologia que incrementa
la gravedad de la bronquitis

® Prematuridad

® Enfermedad pulmonar crénica
® Cardiopatfa congénita

® Inmunodeficiencias

os. La bronquiolitis por VRS es la causa mas
frecuente de ingreso en el primer ano de la
vida. Un estudio retrospectivo realizado en
Estados Unidos a finales de los 90 puso de
manifiesto que la bronquiolitis por VRS supuso
cerca del 10% de los ingresos de nifios meno-
res de 1 ano (12). La tasa de hospitalizacion
por VRS (datos de EE.UU.) ha aumentado en
los Gltimos afos, del 12.9 por mil en 1980 al
31.2 por mil en 1996 siendo méas importante el
aumento en los lactantes mas pequefos (13).
No se sabe con exactitud porqué son mas altas
las tasas de ingresos en los Gltimos afnos. Pro-
bablemente el aumento de los ingresos esta
mas condicionado por una mayor supervision
de los nifios con bronquiolitis y a una mayor
utilizacion de medidores transcutaneos de
saturacion de oxigeno en los servicios de
urgencias (14). Se debe tener en cuenta, no
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obstante, el aumento de pacientes con factores
de riesgo como prematuridad, enfermedad
pulmonar crénica o cardiopatia congénita,
dados de alta de unidades de neonatologia
con respecto a anos anteriores.

En nuestro pais se estudié de forma pros-
pectiva la incidencia de ingreso por bronquio-
litis en nifos prematuros (15) en las tempora-
das 1998-99 y 1999-2000, siendo la inciden-
cia entonces de 13.25% para recién nacidos
menores de 33 semanas de gestacion. Se han
publicado estudios de tasas de infeccion por
virus VRS en distintos estudios locales en
Valladolid, San Sebastian y Almeria pero no se
han publicado, sin embargo, datos globales
epidemiolégicos que nos permitan saber la
incidencia de hospitalizaciéon por VRS en
ninos a término en Espana . Bonillo y col. estu-
diaron la tasa de ingresos por VRS en una
poblacion de 12.895 recién nacidos en Alme-
ria y determinaron una tasa global de ingresos
de 3.53% y una tasa claramente mas elevada
en el caso de pacientes con factores de riesgo
como cardiopatia congénita, prematuridad o
enfermedad pulmonar crénica (16).

Influencia de los factores de riesgo en la tasa
de infeccién por VRS

Boyce y col estudiaron la tasa de ingresos
por VRS en nifos con o sin factores de riesgo
en un estudio retrospectivo de 1989 a 1993 y
demostraron que los pacientes prematuros,
con cardiopatia congénita o con enfermedad
pulmonar crénica tenian un riesgo elevado de
ingreso por VRS en el primer y segundo ano de
la vida, especialmente en los 12 primeros
meses (17). La tasa de ingresos para los nifos
sin factores de riesgo fue de 4.4% para los
menores de 6 meses y de 1.5% para los
pacientes mayores de 6 meses y menores de 1
ano. Los pacientes mayores de 1 afo tenfan
una tasa de ingreso baja por debajo del 0.5%.
La tasa de ingreso de menores de 6 meses y de
6 a 12 meses fue respectivamente del 12.1% y
6.3% para pacientes cardiépatas, del 8.2% vy
5% para menores de 33 semanas de edad ges-
tacional y del 56.2% y 21.4% para pacientes
con displasia broncopulmonar. Los pacientes
mayores de 1 afo tenfan una tasa baja de
ingresos.

El estudio PICNIC se llevé a cabo en Cana-
da en 1993 y estudi6 los factores de riesgo
asociados a los ingresos por bronquiolitis. Los
pacientes con cardiopatias congénitas, prema-
turos, con inmunodeficiencias o con enferme-
dad pulmonar crénica tenian una tasa de
ingreso mas alta y la gravedad de la enferme-
dad, estimada por el porcentaje de ingreso en
UVI, la necesidad de ventilacién mecanica, el
tiempo de estancia en el hospital y la duracion
del aporte extra de oxigeno, era mayor que
para el resto de los ingresados. Mientras que el
porcentaje de ingreso en UVI era del 7.3%
para el grupo de pacientes sin factores de ries-
go, ascendia hasta el 31.6% para los pacien-
tes con cardiopatia congénita (18).

Factores que favorecen la gravedad de la
bronquiolitis en pacientes con cardiopatias
congénitas.

Aproximadamente 8 de cada 1000 nifios
nacen con una cardiopatia congénita y aproxi-
madamente la mitad tienen cardiopatias con
repercusion clinica significativa. Practicamen-
te todos los pacientes tienen posibilidad de
correccion quirdrgica con un riesgo variable
(19) pero, a pesar de los significativos avances
en el tratamiento médico y quirtrgico de las
cardiopatias congénitas, las infecciones respi-
ratorias pueden comprometer el curso clinico,
especialmente en el caso de lactantes, previo
a su correccion quirdrgica o en el caso de
pacientes a los que Gnicamente se haya reali-
zado cirugia paliativa o que presenten lesiones
residuales importantes tras la correccion qui-
rargica.

El impacto de la infeccion por VRS en
pacientes con cardiopatias congénitas ha sido
estudiado por diversos autores. Los primeros
que incidieron sobre los peligros de la infec-
cion por VRS fueron MacDonald y col. (20) y
comunicaron una incidencia muy alta de mor-
talidad en el grupo de pacientes con cardiopa-
tia congénita, sobre todo los que presentaban
hipertension pulmonar. La mortalidad de los
pacientes con cardiopatia fue del 37% compa-
rado con el 1.5% de los pacientes sin cardio-
patia. En estudios posteriores (21-23) la morta-
lidad de los pacientes con cardiopatia congé-
nita y bronquiolitis ha disminuido de forma




TABLA 3

Mortalidad y morbilidad de la bronquiolitis en pacientes
con cardiopatia congénita

1976-80 1988-91 1983-90 1994-8
Rochester Canada® Michigan® Texas”
n 227 n 260 n79 no63
Mortalidad (%)
Total Cardiopatias 37% 3.4% 2.5% 1.7%
Paciente con HTP 73% 9.4% 2.6%
Ingreso en UVI (%) 63% 33% 30% 25%
Ventilacion Mecénica 22% 19% 24% 11%
Duracion hospitalizacion (d.) 20 d. 29 d. 7.4 d.
Infeccién nosocomial (%) 33% 32% 2%

dramética, pero los cardi6patas con infeccion
por VRS siguen teniendo una alta morbilidad
siendo el porcentaje de pacientes que requie-
ren UVI y ventilacion mecanica significativa-
mente mayor que los pacientes sin cardiopatia
(21-22). La duracioén de la hospitalizacion es
claramente mayor entre los pacientes con car-
diopatias, y se ha estimado que los costes de la
misma son 2.6 veces superiores en el caso de
pacientes quirtrgicos con infeccion por VRS
(24). La mayor parte de los autores coincide en
que la infeccion por VRS entraiia riesgos adi-
cionales que obligan a postponer la cirugia
cardiaca (20-25) y aunque no se sabe con
exactitud cuanto tiempo se debe postponer, se
suele retrasar entre 2 y 4 semanas, que se esti-
ma tiempo suficiente para que las secreciones
del paciente estén libres de virus. En algunos
hospitales se ha optado por hacer screening
preoperatorio de VRS durante la estacion de
riesgo (24).

Los pacientes con cardiopatias graves sue-
len tener hospitalizaciones frecuentes y pro-
longadas por motivos médicos o quirtrgicos lo
que les hace particularmente predispuestos a
contraer infecciones nosocomiales. Cuando
ingresan durante la fase epidémica del VRS se
debe tener especial precaucién en tomar
medidas de aislamiento adecuadas, sobre todo

medidas de lavado de manos y utilizaciéon de

métodos de barrera con utilizacion de guantes

e incluso batas desechables (8-11).

La importancia que tiene el diagnéstico car-
diolégico especifico en la posibilidad de com-
plicaciones por VRS es dificil de determinar.
Dado que la variedad de cardiopatias congé-
nitas es muy abundante se deben intentar
agrupar segun las alteraciones fisiopatolégicas
predominantes (26):

1. Cardiopatias con cortocircuito izquierda
derecha: son las mas numerosas e incluyen
las comunicaciones interauriculares, inter-
ventriculares, ductus, canal AV comin y
ventriculo derecho de doble salida con
vasos normorelacionados. Estos pacientes
normalmente tienen flujo pulmonar
aumentado y diversos grados de edema pul-
monar. Se acompafan de signos de insufi-
ciencia cardiaca sin cianosis, con taquip-
nea, dificultad respiratoria variable y clara
tendencia a las complicaciones respirato-
rias. Si no se establece el tratamiento qui-
rargico evolucionan hacia hipertensién pul-
monar, pero hoy dia la mayoria de ellos se
intervienen en edades tempranas y se
acompanan de hipertension pulmonar
moderada que es reversibles después de
reparar los defectos.
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2. Cardiopatias con cortocircuito dcha-izda:
son las tipicas cardiopatias cianégenas con
flujo pulmonar disminuido, como la atresia
pulmonar con septo integro, la atresia tri-
clspide con vasos normorelacionados, la
tetralogia de Fallot, la atresia pulmonar con
CIV o las cardiopatias complejas con este-
nosis pulmonar, como la trasposicién de los
grandes vasos con CIV y estenosis pulmo-
nar. Estos pacientes tienden a estar mas cia-
noéticos con el paso del tiempo. Desde el
punto de vista de ventilacion perfusion tie-
nen areas bien ventiladas y escasamente
perfundidas. Los pacientes con tetralogia de
Fallot estan mas predispuestos a presentar
crisis de cianosis si se complica su curso
clinico con una bronquiolitis.

3. Cardiopatias con mezcla y cianosis: son
todos los casos de corazén univentricular,
transposicion de las grandes arterias con
CIV, truncus arterioso o drenaje venoso pul-
monar anémalo total. La mayoria de los
pacientes con truncus o con drenaje venoso
pulmonar anémalo se intervienen en perio-
do neonatal por lo que ya no presentan este
tipo de fisiologia en un hipotético ingreso
por bronquilitis. Los pacientes con ventricu-
lo Gnico requieren cirugias en etapas que
pueden incluir cirugias paliativas tipo Nor-
wood, fistula sisttmico pulmonar o banding
de la pulmonar en el periodo neonatal; pos-
teriormente se realizan derivaciones cavo-
pulmonares tipo Glenn entre los 6 y los 24
meses y derivaciones cava inferior-arteria
pulmonar (técnicas de Fontan) posterior-
mente. Estos pacientes son complejos de
manejar, especialmente los pacientes con
hipoplasia ventricular izquierda con palia-
cion tipo Norwood y en muchas circunstan-
cias tienen facilidad de tener signos de insu-
ficiencia cardiaca y/o cianosis que compli-
carian el curso clinico de la bronquiolitis.
Los pacientes con cardiopatia que tienen

mas problemas con las bronquiolitis son los

que tienen insuficiencia cardiaca, sobre todo
los que asocian hipertension pulmonar. En las
series publicadas de evolucion de las bron-

quiolitis en pacientes con cardiopatias (19-24)

se ha constatado un claro aumento de la mor-

bilidad y de la mortalidad en los pacientes con

hipertension pulmonar (tabla 3).

Manejo clinico de la bronquiolitis

El diagndstico de la bronquiolitis es un
diagnéstico clinico basado en la historia clini-
ca y en la exploracion fisica. Se trata de lac-
tantes pequefios con dificultad respiratoria,
taquipnea, diversos grados de broncoespasmo.
Las pruebas analiticas que se realizan con
mayor frecuencia son: hemograma con férmu-
la' y recuento, radiografia de térax, gasometria
y medicion de saturacion de oxigeno por pul-
sioximetria; su utilidad es limitada. Las técni-
cas microbiolégicas que se pueden realizar
(27) son los test rapidos de deteccion de anti-
geno (inmunofluorescencia directa o enzyme
inmunoassays), la titulacion de anticuerpos y
cultivos virales. Las técnicas mas utilizadas son
las de deteccion rapida de antigeno que tienen
una sensibilidad del 90%. Estas técnicas no
siempre se realizan pero tienen gran utilidad
para controlar y prevenir la infeccién nosoco-
mial dentro de los hospitales, especialmente
en las areas de ingreso de pacientes de riesgo.

Se han utilizado numerosos medicamentos
para el tratamiento, siendo los mas utilizados
los broncodilatadores beta agonistas, adrenali-
na en aerosol, corticoides y rivabirina. No
existe evidencia cientifica que apoye la utili-
zacion sistematica de ninguno de estos medi-
camentos (28) por lo que el tratamiento médi-
co es fundamentalmente de soporte respirato-
rio con oxigeno y humedad y asistencia respi-
ratoria si el paciente lo precisa. La Gnica via de
control de la enfermedad es la prevencion.

Inmunoprofilaxis

En la actualidad existen dos opciones de
inmunoprofilaxis para prevenir las infecciones
por VRS en los lactantes de riesgo:
—Inmunoglobulina intravenosa: Es una inmu-

noglobulina policlonal hiperinmune prepa-

rada a partir de donantes seleccionados con
titulos elevados de anticuerpos neutralizan-
tes. Se realizaron estudios clinicos en que
se administraba inmunoglobulina hiperin-
mune intravenosa (IGIV-RSV) a dosis de

750 mg/kg mensual durante los meses de

riesgo y se demostré una reduccion del 40

al 61% de los ingresos por VRS, de la gra-

vedad de la enfermedad y de la duracién de




FIGURA 1

Resultados del estudio IMpact-RSV: Incidencia de hospitalizacion
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la hospitalizacion (29). Su administracion
conllevaba una serie de problemas deriva-
dos de la via de administracién, requeria
un aporte importante de liquidos, podia
transmitir enfermedades. Se observé ade-
mas un aumento de fenémenos adversos
incluyendo mayor mortalidad en el grupo
de nifios con cardiopatias cianégenas por
lo que se contraindicé en este tipo de
pacientes (30).

—-Anticuerpos monoclonales: Posteriormente

se desarrollaron 2 anticuerpos monoclona-
les frente a distintos epitopos de la proteina
F del VRS. El primero fue contra el epitopo
C y se demostr6 su ineficacia. El segundo
fue el palivizumab, un anticuerpo mono-
clonal humanizado del tipo IgG frente al
epitopo A de la protefna F del VRS. Su efi-
cacia se demostr6é en un estudio multicén-
trico doble ciego randomizado que incluy6
a 1.502 recién nacidos prematuros en la
temporada 1996-97. Se administr6é palivi-
zumab a dosis de 15 mg/kg intramuscular
mensual durante 5 meses. La administra-

cion de palivizumab mostré una disminu-

cion del 55% de los ingresos (10.6% en los

controles frente a un 4.8% en los tratados).

También se redujo la estancia hospitalaria y

la tasa de ingreso en UVI. La necesidad de

ventilacion mecanica y el curso clinico no
mostré diferencias entre ambos grupos una
vez establecida la enfermedad (5). El anali-
sis de los distintos grupos de pacientes mos-
tr6 una reduccion del 78% en prematuros
menores de 33 semanas sin patologia pul-
monar crénica (del 8.1% al 1.8%) y del

39% en el caso de lactantes con enferme-

dad pulmonar crénica (del 12.8% al 7.9%)

(fig. 1).

Se analizaron los fendmenos adversos pro-
ducidos por el farmaco y se demostré que los
eran similares en el grupo tratado y el grupo
control. El problema fundamental del palivizu-
mab es su alto coste, que limita su utilizacion
indiscriminada. Se han realizado estudios de
analisis de costes de la inmunoprofilaxis con
IGIV-RSV y del palivizumab en diversos cen-
tros con opiniones discordantes. Se deben
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incluir los costes directos de la hospitalizacion
de los pacientes, de su supervision en consul-
tas, costes de medicacion, personal, costes
derivados de campafas para incrementar las
medidas de profilaxis y tener en cuenta los
costes secundarios de dias de trabajo perdidos
por los padres. Un estudio sistematico de los
costes lleva a conclusiones variopintas; mien-
tras unos estudios demuestran ahorro de dine-
ro, otros muestran incrementos de costes tanto
con palivizumab como con gamaglobulina
hiperinmune. Las variaciones en los resultados
de estos estudios se pueden deber tanto a
metodologia diferente, como a costes diferen-
tes en diferentes hospitales y paises y a distin-
tos andlisis econémicos. Las conclusiones
finales de estos estudios enfatizan la necesidad
de una evaluacion critica por todas las partes
implicadas, tanto clinicos como responsables
del gasto de los hospitales (31).

Los resultados del estudio IMpact llevaron a
la Academia Americana de Pediatria a hacer
una serie de recomendaciones en 1998 sobre
su utilizacion en pacientes de riesgo (32). En
ellas se incluian nifios prematuros menores de
32 semanas de edad gestacional y prematuros
con enfermedad pulmonar crénica. Se inclui-
an también prematuros de 32 a 35 semanas,
pero debido a los costes del farmaco se reco-
mendaba administrarlo sélo a nifios con facto-
res de riesgo. No se autoriz6 entonces la utili-
zacion en ninos con cardiopatias congénitas
puesto que no se habia demostrado su utilidad
y tampoco se recomendo para pacientes inmu-
nodeprimidos porque no se habian valorado
estos pacientes en los ensayos clinicos.

Estudios posteriores

Tras su comercializacién se han realizado
estudios fase IV sobre la eficacia y la seguridad
del farmaco en varios paises. Inicialmente se
hizo un estudio retrospectivo de los pacientes
a los que se habia administrado palivizumab
en los afios1998-99 y 1999-2000 en EE.UU.
La tasa de hospitalizacion fue del 4.0% para
pacientes prematuros con enfermedad pulmo-
nary de 2.1% para prematuros sin enfermedad
pulmonar (33), datos favorables si se compa-
ran con el 12.8% vy 8.1% respectivos de los
pacientes a los que se administré placebo del

estudio IMpact. Posteriormente se han recogi-
do datos prospectivos en EE.UU., asi como
datos procedentes de diversos paises, inclu-
yendo estudios procedentes de Francia, Cana-
da y de Holanda en los que se constata una
franca disminucion de los ingresos por VRS en
la poblacién inmunizada (3.4-7.6% postprofi-
laxis en los distintos estudios frente a 10.6 del
grupo placebo del estudio IMpact y hasta el
25-30% de estudios preprofilaxis (34)). En
nuestro pafs también se ha hecho un estudio
prospectivo de la tasa de ingresos hospitalarios
de los prematuros a los que se administr6 Pali-
vizumab en las 2 temporadas siguientes a su
utilizacién y se compararon los resultados con
la incidencia que habian estudiado de forma
prospectiva antes de su utilizacion (15). Se
observé una disminuciéon de los ingresos del
13.25 al 3.95% para los pacientes menores de
32 semanas de edad gestacional (35).

Estudios de inmunoprofilaxis en pacientes
con cardiopatias congénitas

Los pacientes con cardiopatias congénitas
presentan infecciones graves por VRS con
mayor frecuencia que los lactantes sanos y
ademas la gravedad del cuadro es superior con
unas probabilidades mas elevadas de ingreso
en UVl y de ventilacion mecanica, sobre todo
en pacientes con hipertension pulmonar (20-
26). Las recomendaciones iniciales de la AAP
sobre la utilizacion de palivizumab (32) no
inclufan pacientes con cardiopatia a no ser
que ademas fuera prematuro o tuviera enfer-
medad pulmonar crénica. Se habian realizado
dos estudios sobre la utilizacion de IGIV-RSV
para prevenir bronquiolitis en nifios con car-
diopatias congénitas (CC). En el primero de
ellos no se incluyeron suficientes pacientes
para llegar a conclusiones reales y en el segun-
do (36) se constaté una disminucién de los
ingresos en los nifos con CC Gnicamente
menores de 6 meses, pero ademas se registra-
ron episodios negativos especialmente en los
ninos con CC cianégenas por lo que se con-
cluyé que no se debia administrar a nifos con
cardiopatias.

No obstante, debido a los buenos resultados
del tratamiento con palivizumab , se realiz6 un
nuevo estudio multicéntrico doble ciego rando-




FIGURA 2

Incidencia de hospitalizacion por VRS de pacientes con cardiopatia
congénita tras administracion de palivizumab
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mizado sobre la utilizacion de palivizumab en
nifios con CC hemodinamicamente significativa
(6). El estudio se llevé a cabo durante 4 tempo-
radas (1998-2002) en 76 centros de Estados
Unidos, Canad4, Francia, Inglaterra, Alemania,
Suecia y Polonia. El objetivo principal fue estu-
diar la incidencia de hospitalizacion por VRS y
los secundarios evaluar la evolucién hospitala-
ria: dias de hospitalizacion, dias de aporte extra
de oxigeno, dias de estancia en UVI, dias de
ventilacion mecanica y determinar el efecto de
la circulacion extracorpérea sobre la tasa de
anticuerpos circulantes frente a VRS. Se estudia-
ron menores de 2 aflos con cardiopatias congé-
nitas hemodindmicamente significativas sin
intervenir, con cirugfas paliativas o con lesiones
residuales quirdrgicas significativas. Se estudia-
ron en total 1.287 pacientes; a 639 se les admi-
nistr6 palivizumab y a 648 placebo. Mas del
91% de los pacientes completaron las 5 dosis
del tratamiento. 682 pacientes tenian cardiopa-
tias cianégenas y 605 no cianogenas.

La tasa de hospitalizacion (fig 2) fue del

9.7% en el grupo placebo y de 5.3 en el grupo
tratado (reduccion del 45%). La reduccién de la
tasa de hospitalizacion fue mayor en el grupo
de CC no cianégenas con respecto al de CC cia-
nogenas (58% frente a 29%). Los pacientes con
palivizumab tuvieron menos dias de hospitali-
zacion y menor necesidad de oxigeno. También
se observo una tendencia a menor tasa de ingre-
so en UVI (reduccién del 46%), menor estancia
en UVI y menor necesidad de ventilacion
mecanica. La incidencia de ingreso en UVI fue
baja tanto para los pacientes tratados como para
los no tratados que fueron respectivamente Gni-
camente un 2.2% y un 3.7% en comparacion
con estudios anteriores que oscilaba entre el 25
y 33% (tabla 3) (21-23). Se demostr6 también
una disminucién importante de la tasa de anti-
cuerpos circulantes cuando los pacientes se
intervenian con circulacién extracorpérea. Los
efectos adversos fueron similares en el grupo
tratado y en el grupo control.

Este estudio ha demostrado la eficacia y
seguridad de palivizumab para la profilaxis de
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bronquiolitis por VRS en nifos con cardiopati-

as congénitas hemodindmicamente significati-

vas. En base a los resultados de este estudio y

a la opinion de expertos la AAP ha modificado

las recomendaciones de inmunoprofilaxis

frente al virus VRS en pacientes de riesgo (7)

para incluir a los pacientes con cardiopatias

congénitas. Las recomendaciones actuales
incluyen:

e Nifos menores de 2 afos con enfermedad
pulmonar que hayan requerido tratamiento
médico (oxigeno, broncodilatadores, diuré-
ticos o corticoides) para la enfermedad pul-
monar en los 6 meses anteriores al comien-
zo de la temporada de mayor contagio
(Octubre a Marzo)

e Lactantes nacidos con 32 semanas de EG o
menos. Los menores de 28 semanas si son
menores de 12 meses al comienzo de la
temporada y los que tengan edad gestacio-
nal entre 29 y 32 si son menores de 6
meses.

e L actantes de 32 a 35 semanas de edad gesta-
cional con alto riesgo (asistencia a guarde-
ria, hermanos menores, hipotonia , anoma-
lias anatémicas de via aérea) si son meno-
res de 6 meses al comienzo de la tempora-
da.

e Niflos con 2 afos o menos al comienzo de la
estacion con cardiopatias hemodinamica-
mente significativas cianégenas o no ciané-
genas. (Los menores de 12 meses son los
que obtendran mayor beneficio):

—pacientes que reciban medicacion anti-

congestiva

—pacientes con hipertensiéon pulmonar

moderada a severa

—pacientes con cardiopatias cianégenas

Se deben administrar 5 dosis con 30 dias de

separacion por via intramuscular. A los pacien-
tes que se les realice cirugia extracorpérea se les
debe administrar una dosis adicional el dia pos-

terior a la cirugia. No se debe administrar a

pacientes con cardiopatias leves como comuni-

caciones interauriculares, ductus, comunicacio-
nes interventriculares pequenas, estenosis aorti-
ca o pulmonar leves o coartacion de aorta leve.

En nuestro pais se han publicado recomen-
daciones de inmunoprofilaxis para recién
nacidos prematuros (37) y se clasifican en muy
recomendables, recomendables o a valorar

individualmente. Son mas o menos las mismas
que las recomendadas por la AAP salvo que las
recomendaciones americanas precisan que los
pacientes mayores de 35 semanas sélo se
deberfan tratar si coinciden 2 6 mas factores
de riesgo. Existe controversia en cuanto a las
indicaciones menos taxativas de la inmuno-
profilaxis tanto dentro de nuestro pais (38),
como fuera de él y que buscan la mejor rela-
cion entre la eficacia de la inmunoprofilaxis, el
riesgo en los distintos grupos de riesgo y el
balance de coste /beneficio.

La Sociedad Espanola de Cardiologia Pedia-
trica ha publicado también sus recomendacio-
nes de administracion de anticuerpos para la
prevencion de la infeccion por virus respirato-
rio sincitial en pacientes con cardiopatia con-
génita (39). Estas recomendaciones son mati-
zadas de las de la AAP pero recogen también
el caso de los nifilos con miocardiopatias que
precisen tratamiento médico y que sean meno-
res de 1 afo y los pacientes con cardiopatias
que ingresen para tratamiento de cateterismo
durante la estacion de riesgo.

La experiencia del tratamiento con palivi-
zumab es mucho mas recortada para los
pacientes cardiopatas que para los pacientes
prematuros o con enfermedad pulmonar cré-
nica. En la actualidad se estan disenando
estudios de seguimiento prospectivo de
pacientes con CC tratados con palivizumab
como ya se hizo en el caso de los pacientes
prematuros (33-35). En la actualidad se esta
realizando un estudio epidemiolégico multi-
céntrico en Espafa con el nombre de estudio
CIVIC (Estudio epidemiolégico de InCldencia
de Infecciones de Vias respiratorias que cau-
san Ingreso hospitalario en pacientes con Car-
diopatia congénita) que intenta determinar la
incidencia de ingreso hospitalario en pacien-
tes pediatricos con cardiopatias hemodinami-
camente significativas durante los meses de
mayor incidencia de infecciones respiratorias
incluyendo la bronquiolitis. Se esta estudian-
do un grupo de mas de 600 pacientes y se
podrd conocer la incidencia de ingreso por
bronquiolitis en la poblacién de nifos con
cardiopatia congénita asi como la incidencia
de ingreso de los pacientes de ese grupo a los
que se le haya realizado inmunoprofilaxis
frente a VRS; también se podrd hacer una




estimacion de la gravedad de la enfermedad,
de la duraciéon de ingreso y de los costes por
el mismo en esta poblacién de riesgo. Los
resultados de estos estudios probablemente
estén disponibles a finales del afio 2005. La
experiencia previa de los prematuros es muy
importante para los pacientes con cardiopatia
pero la alta incidencia de infeccién nosoco-
mial en el grupo de los ninos con cardiopati-
as graves puede hacer necesario que, a dife-
rencia de los recién nacidos prematuros que
comienzan la inmunizacién al alta del servi-
cio de neonatologia, precisen inmunizacién
incluso dentro del hospital para intentar evitar
la infeccion nosocomial (40).

En el futuro serd necesario determinar con
claridad las indicaciones en distintos grupos
de riesgo analizando no sélo la utilidad y la
seguridad del farmaco sino la relacién coste-
beneficio de este tipo de prevencién. También
serd importante la modificacion del farmaco
para afadirle mayor eficacia y reducir su coste
que limita la utilizacién indiscriminada del
mismo.

Vacunacion

Los intentos de desarrollo de vacunas fren-
te al VRS han chocado con diversos obstaculos
derivados del diseno de la vacuna, de la natu-
raleza del virus y de la poblacién tan joven a
la que ataca. En los anos 60 se desarrollo una
vacuna inactivada con formalina que se utiliz6
en una institucion en el estado de Washington
y se observé que los vacunados no sélo no
estaban protegidos sino que el 69% de los
vacunados desarroll6 una neumonia frente a
un 9% de no vacunados en una epidemia pos-
terior (34).

Se estan intentando desarrollar vacunas por
ingenierfa genética que pueden ser un futuro
prometedor en la prevencion de la bronquioli-
tis por VRS.
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Resumo

A doenca conhecida actualmente como infeccao VIH/SIDA foi notificada ha cerca de
vinte anos no MMWR com o discreto titulo de “Pneumocystis pneumonia — Los Ange-
les”. Desde essa data esta doenca tem crescido atingindo nos cinco continentes, indi-
viduos de todas as racas, idades e classes sociais. Esta epidemia passou definitiva-
mente para o século XXI e apesar de tudo o que ja se conhece desta doenga conti-
nuamos a assistir a um aumento do ntimero de infectados. O futuro terd, certamente,
ainda muito para ensinar mas conhecer a histéria passada fard com que melhor com-
preendamos esta doenca.

Palavras chave: Infeccao VIH/SIDA; epidemia; século XX; factos histéricos
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AIDS: a epidemic history

Summary

The condition known now as HIV/AIDS infection was first notified twenty years ago on
MMWR under the discreet title “Pneumocysiis pneumonia — Los Angeles”. Ever since that
date the disease has grown on all five continents, affecting people of all races, ages and
social classes. The epidemic has passed on to the 21st century and despite all the know-
ledge acquired there is still an increased number of infected individuals. The future will
certainly teach us a lot, but knowing history will help us understand the disease better.

Key Words: HIV/AIDS infection, epidemic; 20th century; historical data.

Introducao

A infeccdo VIH/SIDA é claramente um dos
grandes problemas médicos e de satde publi-
ca da nossa geracdao. Desde que o mundo
ficou a conhecer a doenca, em 1981, esta foi-
se espalhando por todos os continentes atin-
gindo pessoas em todos os paises. Este trabal-
ho pretende fazer uma revisao dos principais
factos que marcaram a histéria desta doenca.

1981/1983: Do reconhecimento da existéncia
da SIDA ao isolamento do virus

Em Julho de 1981, o Center for Disease
Control (CDC) publicou um pequeno artigo
sobre a ocorréncia de cinco casos de pneumo-
nia por Pneumocistis carinii na cidade de Los
Angeles (1). Esta pneumonia, muito rara, foi
diagnosticada em individuos jovens, homosse-
Xuais e previamente saudaveis. Curiosamente,
estes casos foram associados através do
aumento do ndmero de pedidos de pentamidi-
na, o farmaco de eleicdo a data no tratamento
desta doenca, facto este que despoletou uma
investigacdo epidemiolégica (2). Este artigo é
considerado o primeiro publicado sobre uma
doenca que, mais tarde, se viria a designar por
SIDA; esta epidemia ndo mais pararia de ser
fonte para novas investigacoes e para um sem
nimero de artigos publicados.

Um ano depois haviam sido notificados ao
CDC um total de 452 casos provenientes de 23
estados (2) e em Novembro de 1983 esse
ndmero atingia os 2.803 casos (3). Nessa altu-
ra, considerava-se que esta era uma doenca
caracteristica de determinados grupos, inicial-
mente foram os homossexuais e os heroinode-
pendentes, o que levou a que se pensasse que
a transmissao poderia ocorrer por via sangui-
nea, além da via sexual. Mais tarde, foram
relatados casos em imigrantes haitianos, em
hemofilicos, em presos e em africanos. Final-
mente surgiram casos em mulheres de heroi-
nodependentes e em criancas através de trans-
missao mae-filho (4). Completava-se o conhe-
cimento das vias de transmissdo de uma
doenca cujo agente era ainda desconhecido;
pensava-se que se trataria de um virus que des-
truiria a imunidade tornando o individuo sus-
ceptivel a doencas oportunistas.

Durante estes anos de obscurantismo e des-
conhecimento, de uma doenca cujo prognoés-
tico era a morte, surgiram inGmeros casos de
discriminacao e de marginalizacdo de doentes
e das suas familias. Estes casos eram muitas
vezes desencadeados pelo medo do cidadao
comum, outras vezes pelos préprios estados: o
servico de satde publica dos EUA adicionou a
SIDA a sua lista das doengas para exclusao do
pais; mais tarde "a Emenda Helms" proposta




pelo senador Jesse Helms, adicionou a
infeccao VIH a mesma lista; no entanto, estas
alteracoes foram virtualmente irrelevantes. (2)

1985: Aparecimento de um teste de diagndsti-
co através da pesquisa de anticorpos

Em Marco de 1985 a Food and Drug Admi-
nistration (FDA) aprovou a comercializagao do
primeiro teste laboratorial para o diagnéstico
serolégico desta doenca (5). Este foi um passo
importante quer pela permitiria de confirmar
um diagnéstico até entdo baseado em mani-
festacoes clinicas, quer pela possibilidade de
rastrear entre os dadores de sangue os porta-
dores assintomaticos.

No final desse ano haviam sido notificados
20.303 casos provenientes de varios paises a
Organizagao Mundial de Satde (OMS). (6)

A descoberta do virus foi fruto das investi-
gacdes de Roberto Gallo, (Nacional Institute of
Health) com a descoberta do HTLV e de Luc
Montagner (Instituto Pasteur) com a descober-
ta do LAV. Em 1986 a Comissdo International
de Taxonomia Virica uniformiza a denomi-
nacdo do retrovirus recém descoberto para
VIH. Nesse mesmo ano o CDC prop0s pela
primeira vez os critérios clinicos que permi-
tiam definir os diferentes estadios da infeccao,
bem como a lista dos eventos oportunistas
associados. (7)

Nestes primeiros anos da epidemia o prog-
nostico dos doentes estava fundamentalmente
dependente do tempo decorrido desde a sero-
conversdo e do estadio imunolégico a data do
diagnéstico; quanto menores as defesas, quan-
tificadas pelo ndmero de linfcitos CD4, menor
a probabilidade de sobrevivéncia. (8,9,10)

1987: O primeiro medicamento antiretrovirico

No inicio do ano de 1987, tinham sido
notificados as Nacoes Unidas (ONU) 43 880
casos em 91 paises. (11)

A investigagao cientifica intensa que acom-
panhou e se seguiu a descoberta do VIH, deu
resultados que constituiram marcos importan-
tes na evolucao da epidemia, modificando a
abordagem terapéutica desta infeccdo e alte-
rando a sua histéria natural. Em Setembro de
1986, a divulgacao de resultados preliminares
de um ensaio clinico com uma substancia
conhecida a data como azidotimidina

(AZT;zidovudina), uma droga sintetizada em
1964 e testada ineficazmente como anticance-
rigeno, veio dar alguma esperancga: aparente-
mente esta substancia tinha accdo sobre a
transcriptase reversa do VIH. (2)

No entanto, o tratamento etiolégico da
infeccdo VIH/SIDA s6 teria inicio com a apro-
vacdo da zidovudina pela FDA em 1987 (12).
Nesta altura a aprovagdo de novas moléculas
pela FDA era um processo lento o que levava a
uma certa frustracdo por parte de doentes e
associacoes. Em Junho de 1988 uma associagao
de doentes invadiu a sede da FDA numa tentati-
va de pressionar este organismo a acelerar a
aprovacdo de novos farmacos: aparentemente
essa acgao teve resultados uma vez que pouco
tempo depois a FDA anunciou novos regula-
mentos que permitiam agilizar este processo. (2)

Em 1988 é publicado o primeiro estudo
comprovando o beneficio da utilizacdo do
cotrimoxazol na profilaxia primaria da pneu-
monia por Pneumocystis Carinii. (13)

Em Marco de 1989, 145 paises ja haviam
notificado casos de SIDA, num total de 142
000. Nessa data o nimero de infectados pelo
VIH era estimado em cerca de 5-10 milhoes
de pessoas. (14)

Alguns meses mais tarde, um outro estudo,
o ACTGO019, demonstrou que a utilizagdo do
AZT apresentava beneficios clinicos nos infec-
tados por VIH, em estadios avancados da
doenca e com evidéncia de imunossupressao.
Este resultado permitiu que o tratamento o
AZT fosse alargado a um grupo cada vez
maior de doentes, com consequéncias finan-
ceiras extraordindrias para a Burroughs Well-
come, a data o laboratério que comercializava
este farmaco sob a designacdo comercial de
Retrovir. (15)

1989-1991: Novos inibidores da transcriptase
reversa

Em Outubro de 1989 a Bristol Myers dispo-
nibiliza uma nova substincia, a didanosina
(ddl), a sua aprovacao pela FDA ocorreria ape-
nas em 1991 (16). Esta situacdo terd sido jus-
tificada pela situagdo de “vida ou morte” vivi-
da por muitos doentes. (2)

A tabela 1 apresenta os antiretroviricos dis-
criminados pelo seu ano de aprovacdo pela
FDA. (16)
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TABELA 1

Antiretroviricos actualmente
disponiveis (16)

Farmaco et de~
Aprovacao (FDA)
Retrovir (zidovudina, AZT) Marco 87
Videx (didanosina, ddl) Outubro 91
Hivid (zalcitabina, ddC) Junho 92
Zerit (estavudina, d4T) Junho 94

Novembro 95
Dezembro 95

Epivir (lamivudina, 3TC)
Invirase (saquinavir-HGC)

Norvir (ritonavir) Marco 96
Crixivan (indinavir) Marco 96
Viramune (nevirapina) Junho 96
Viracept (nelfinavir) Margo 97
Rescriptor (delavirdina) Abril 97

Setembro 97
Novembro 97
Setembro 98
Dezembro 98
Abril 99
Setembro 00
Novembro 00

Combivir (AZT e 3TC)
Fortovase (saquinavir-SGC)
Sustiva (efavirenze)

Ziagen (abacavir)

Agenerase (amprenavir)

Kaletra (lopinavir e ritonavir)
Trizivir (AZT + 3TC + abacavir)

Viread (tenofovir) Outubro 01
Fuzeon (enfuvirtide, T20) Marco 03
Emtricitabina Julho 03

No final do ano de 1990 mais de 307.000
casos de SIDA haviam sido notificados oficial-
mente a ONU, apesar de se estimar um total
de casos a rondar o milhao. (17)

No verdo desse ano, a FDA autorizadou a
utilizacao de um nova substancia, a zalcitabi-
na (ddC) em doentes intolerantes ao AZT; um
ano depois aprova a sua utilizacdo simultanea
com o AZT em doentes em estado avancado
da doenca e com sinais de evolucao clinica e
imunolégica desfavoravel — estava criado o
conceito de terapia dupla no tratamento da
infeccao VIH/SIDA. (2)

Em 1992 o CDC actualizou os critérios de
definicdo dos diversos estadios da doenca. (18)

Em 1993 a FDA autorizou a utilizacao com-
passiva de uma nova substancia, a lamivudina

(3TC) (2), a sua aprovacao so viria a acontecer
dois anos depois. (16)

Em Julho de 1994 o ndmero de casos de
SIDA notificados a ONU era de 985 119. O
nimero estimado de casos de SIDA era supe-
rior a 2,5 milhdes e o niimero de infectados
pelo VIH superior a 14 milhdes de pessoas
(19). No inicio do ano de 1995, o CDC anun-
ciou que nos Estados Unidos a infecgao
VIH/SIDA era a principal causa de morte entre
0s 25 e 0s 44 anos. (2)

1995 — 1998 Das limitagées da monoterapia
ao aparecimento dos inibidores da protease;
Inicio da determinacao da carga virica

Em 1995, foram divulgados os resultados de
2 grandes estudos, um americano (ACTG175)
(20) e outro europeu/australiano (Delta) (21),
que demonstravam o beneficio da terapéutica
antiretroviral dupla vs a monoterapia.

Ainda durante o mesmo ano a FDA aprovou
uma nova substancia, o saquinavir. Este farma-
co pertence a uma nova classe terapéutica —os
inibidores da protease— considerada mais
potente que os farmacos até entao utilizados
da classe dos analogos nucledsidos inibidores
da transcriptase reversa. (16) Estava criada a
possibilidade de utilizar a terapéutica tripla.

Nos anos seguintes foram sendo sucessiva-
mente aprovados novos antiretroviricos e sur-
giram novas recomendacgdes para profilaxia
primaria e secundaria de outras Infecgoes
Oportunistas.

Em Junho de 1996 a FDA aprovou a nevira-
pina, uma substancia de uma nova classe: ana-
logos ndo nucleésidos inibidores da transcrip-
tase reversa. (16)

Nesse mesmo ano tornou-se possivel quan-
tificar a carga virica; esta informacao revelou-
se importante na determinacdo do risco de
progressao da doenca. (5)

O aparecimento dos novos farmacos gerou
uma onda de entusiasmo e optimismo a volta
do tratamento desta doenca. A sobrevida dos
doentes aumentou quando iniciaram a
terapéutica tripla e mesmo doentes internados
tiveram melhoras notaveis. (22)

Na 122 Conferéncia Internacional sobre
SIDA realizada em Vancouver em Julho de
1996, chegou a alvitrar-se que a SIDA se pode-
ria transformar numa doenca crénica se os




doentes fossem tratados com terapéuticas tri-
plas. Além disso, se o tratamento antiretroviri-
co fosse facultado desde as primeiras semanas
de infeccao talvez o virus fosse eliminado em
dois ou trés anos. (2) Era, de facto, grande a
esperanca!

A terapéutica antiretrovirica altamente
potente (HAART), parecia estar a conseguir
vencer a doenga; gracas ao controlo da repli-
cacdo viral e a recuperagdo imunoldégica dos
doentes, a HAART reduziu significativamente
a morbilidade e mortalidade associadas a
infeccao VIH/SIDA. (23)

No final de 1996 a ONUSIDA estimava em
23 milhdes o nimero de pessoas infectadas
pelo virus da SIDA, sendo que durante esse
ano tinham ocorrido trés milhdes de novas
infeccoes. (2)

No inicio de 1997 foi notificado nos Esta-
dos Unidos um decréscimo no nimero de
mortes por SIDA; era a primeira vez desde
1981 que tal sucedia. Apesar de extraordinaria
esta noticia lembrava que de facto o declinio
da mortalidade deixava um maior niimero de
pessoas a viver com a infeccao! (2)

Apesar do optimismo trazido pelos novos
tratamentos, fora dos paises ditos desenvolvi-
dos a epidemia continuou a fazer milhares de
vitimas: no final de 1997, 2,3 milhdes de pes-
soas morreram de SIDA (um crescimento de
50% face ao ano anterior); cerca de metade
desses mortos sao mulheres e aproximadamen-
te 460.000 sdao criancas com menos de 15
anos. A ONUSIDA refere que em termos mor-
talidade mundial o impacto da infeccao
VIH/SIDA ainda mal comecou (24). A situagao
é particularmente complexa na Africa subsaria-
na, em alguns paises da Asia e da América
Latina onde a doenca pode modificar o futuro
destes paises ao afectar toda uma geracao de
forca de trabalho e criando largas comunida-
des de orfaos e velhos, menos aptos a produzir.

Em Junho de 1998 a companhia farmacéu-
tica americana AIDSvax iniciou o primeiro
ensaio clinico em voluntarios humanos para
uma vacina. (2)

Em Setembro do mesmo ano a FDA aprova
um novo nao analogo nucledsido: o efavirenz.
(2)

Por esta altura e em alguns paises, os doen-
tes com infeccao VIH/SIDA podiam regressar

TABELA 2

Estimativa de pessoas a viver
com infeccao VIH/SIDA
no final de 1998 (26)

Regiao Estimativa de
novas infecgoes 1998
América do Norte 63.000
Caraibas 45.000
América Latina 160.000
Europa Ocidental 30.000
Africa Subsariana 4 milhoes
Leste da Europa/Asia Central 80.000
Extremo Oriente
e Regiao do Pacifico 200.000
Sul e sudeste da Asia 1,2 milhdes
Australia e Nova Zelandia 600
Global 5,8 milhoes

ao emprego e a uma vida familiar e social mais
proxima do modelo que conheciam antes de
ter contraido a infeccdo. No entanto, a
terapéutica antiretrovirica potente é complexa,
esta associada a efeitos colaterais e inte-
raccoes medicamentosas e € de dificil adesao.
De entre os efeitos secundarios salienta-se a
lipodistrofia com os doentes a desenvolverem
o chamado “pescoco de bufalo” ou o peito a
crescer pela acumulagdo de gordura em dete-
rimento de um emagracimento na face e mem-
bros. (25)

No final de 1998 a ONUSIDA estimava que
s6 nesse ano mais de 5,8 milhdes de pessoas,
distribuidas pelas varias regides do mundo,
tivessem sido infectadas pelo VIH, metade
delas com menos de 25 anos (Tabela 2). (26)

De acordo com o relatério anual da ONU,
a SIDA tinha-se tornado na quarta causa de
morte a nivel mundial; e apenas vinte anos
apos o inicio da infeccdo! (27)

1999-2003 — Resisténcias aos antiretroviricos e
testes de sensibilidade; Reconhecimento dos
reservatorios;Inibidores da Fusao
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FIGURA 1

Nuamero de adultos com infeccao VIH/SIDA de acordo com a situacao
geografica desde 1980 até final de 2003
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Os problemas descritos para a terapéutica
antiretrovirica altamente potente ndao impe-
dem que esta tenha modificado a histéria natu-
ral da infeccdo. No entanto, o desenvolvimen-
to de mecanismos de resisténcia pelo virus a
determinados farmacos, particularmente em
regimes pouco supressivos, limita a durabilida-
de de um tratamento e as opgoes futuras (28).
O desenvolvimento de testes de sensibilidade
capazes de avaliar as resisténcias do VIH aos
antiretroviricos, contribuiu, de modo significa-
tivo, para a melhoria da estratégia, permitindo
maximizar o tratamento. (29)

Apesar de todas as expectativas, o trata-
mento para o VIH ndo permite erradicar o
virus: o doente pode ter cargas viricas indetec-
taveis no sangue mas existem virus nos cha-
mados reservatorios, sejam, o SNC, o sémen,
os linfécitos TCD 4+ ou os macréfagos. Para
além de que a HAART nao suprime por com-

pleto a replicacdo viral, abaixo dos limites de
deteccdo dos testes ainda existe replicacdo do
virus. (5)

A adesdo a terapéutica comeca a revelar-se
um pilar fundamental para o sucesso da
terapéutica antiretrovirica em termos de
supressao da replicacdo do virus e do desen-
volvimento de resisténcias. Em relacdo a
outras doengas crénicas, em que uma adesao
de 80% é considerada boa, no caso da
infeccao VIH/SIDA é necessario que a adesao
seja mais elevada, acima de 95%, para conse-
guir alcancar o objectivo terapéutico. (30)

Na 7% Conferencia de Retrovirus e
Infeccbes Oportunistas que decorreu em
2000, colocou-se a questdo da interrupcao
estruturada da terapéutica como forma de con-
trolar ou reverter fendmenos de resisténcia aos
antiretroviricos. (2)

Em Outubro de 2001, a GILEAD disponibi-




liza um analogo nucleétido inibidor da trans-
critase reversa: o tenofovir. (16)

Em Marco de 2003 é aprovado pela FDA o
T-20, enfuvirtide. Apesar de apresentar um
novo mecanismo de accao (inibidor da fusao),
este farmaco apresenta certas limitagdes:
administracdo subcutanea duas vezes por dia e
dificil producao. (16)

2004: ...A situacao actual

Em 15 anos passou-se de um farmaco para
cerca de 20, de cinco classes diferentes, pro-
porcionando um arsenal terapéutico que per-
mite a escolha de um tratamento em asso-
ciacdo, fundamental para impedir ou atrasar o
desenvolvimento de resisténcias. (31)

Nestes vinte anos ficou claro que paises
mais pobres e em vias de desenvolvimento
tém sido menos afortunados que os Estados
Unidos ou a Europa Ocidental nos seus
esforcos para controlar a epidemia. (Figura 1)

Cada vez o mundo se divide mais entre
aqueles que tém e aqueles que ndo tém: aces-
so a cuidados médicos, meios de diagnostico,
medicamentos, cuidados de higiene, alimen-
tos, direitos humanos... No final de 2003 ape-
nas 400.000 doentes, uns escassos 7%, tém
acesso a medicamentos antiretroviricos (32).
Os paises mais pobres procuram estratégias no
sentido de tornar os medicamentos antiretrovi-
ricos acessiveis aos seus doentes: por um lado,
cinco grandes laboratérios farmacéuticos ofe-
recem-se para negociar cortes no preco dos
medicamentos comercializados para Africa,
por outro, paises como a India ou o Brasil
desafiam os grandes laboratérios farmacéuti-
cos e produzem genéricos dos medicamentos
antiretroviricos. (2)

Nos paises em vias de desenvolvimento o
tratamento da infeccao VIH/SIDA s6 esta dis-
ponivel para alguns priveligiados. Além disso,
mesmo que todo o dinheiro do mundo fosse
disponibilizado, o tratamento por si s6 nado
soluciona o problema da SIDA. Ambas as
situagbes sao demonstrativas de como sao
necessarias e urgentes medidas preventivas.

Se nos primeiros vinte anos da SIDA o gran-
de desafio da comunidade cientifica foi o con-
hecimento do VIH, do seu ciclo de vida e o
desenvolvimento de farmacos capazes de com-
bater a infeccdo, nos préximos vinte anos os

grandes desafios terdao de passar pela garantia
da acessibilidade ao tratamento desta doenca e
pela promocao da prevencao da doenca. Esta
poderd ser uma tarefa gigantesca nao sé pelo
custo envolvidos mas também pela falta de
infra-estrutura médicas capazes de coordenar
toda uma estratégia de tratamento.
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Quetiapina en los trastornos
psicoticos originados por la
medicacion antiparkinsoniana:
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Resumen

La quetiapina es un antipsicético atipico cuyas indicaciones actualmente aprobadas inclu-
yen el tratamiento de la esquizofrenia, el episodio maniaco moderado a grave y los asocia-
dos al trastorno bipolar. Un uso que se hace de este farmaco seria para al tratamiento de los
trastornos psicéticos originados por la medicacion antiparkinsoniana. En esta situacion, al
tratarse de una indicacién no aprobada, habria que utilizar la via del uso compasivo.
Estudio observacional retrospectivo llevado a cabo en el Servicio de Farmacia del Hospi-
tal Juan Ramoén Jiménez. Se identificaron los pacientes tratados con quetiapina via uso
compasivo para el trastorno descrito y se revisé su eficacia, asi como el cumplimiento de
la legislacion vigente.

Se obtuvieron 3 pacientes varones. En dos de ellos la respuesta al tratamiento fue buena, no
siendo asi en el tercero. El protocolo establecido por la legislacion se cumplié en los tres casos.
El tratamiento con quetiapina para trastornos psicéticos originados por la medicacion
antiparkinsoniana parece ser eficaz en algunos pacientes. Serian necesarios mas datos de
mas estudios para garantizar con mayor rotundidad la bondad del empleo de quetiapina
en este uso no contemplado en la ficha técnica.
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Quetiapine in psychotic disorders caused by
antiparkinsonian medication: three cases report
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Summary

Quetiapine is an atypical antipsychotic whose current indications are schizophrenia,
maniac episodes from moderate to serious, and maniac episodes associated to bipolar
disorder. This drug is also used for the management of psychotic disorders caused by anti-
parkinsonian drugs. In this particular situation, being a non-authorised indication, com-
passionate treatment should be used.

Retrospective observacional study carried out in the Hospital Pharmacy Service of the
Juan Ramon Jiménez Hospital. The patients treated with quetiapine for compassionate
treatment were identified, and the efficacy of this therapy and the fulfilment of current
law were reviewed.

Three male patients were identified. Two of them experienced a good response to the tre-
atment, but the third one did not. The established protocol in the law was fulfilled in the
three cases.

Quetiapine treatment for psychotic disorder caused by antiparkinsonian medication
seems to be effective in some patients. It would be necessary more data from other stu-
dies to guarantee the benefits of the use of quetiapine in this non-authorised application.

Key words: Antipsychotic, psychosis, quetiapine, compassionate treatment.

Introduccion

Seroquel® (quetiapina) se encuentra registrado
en Espana desde el afo 2000 en dosis que van
desde 25 a 300 mg. Las indicaciones actualmen-
te aprobadas son para el tratamiento de la esqui-
zofrenia, en el episodio manfaco moderado a
grave y en los asociados al trastorno bipolar. No
se ha demostrado que evite las recurrencias de
los episodios maniacos o depresivos (1).

La quetiapina es un antipsicético atipico
que interacciona con gran variedad de recep-
tores. Su mecanismo de accién se basa en el
fuerte antagonismo que presenta por los recep-
tores de serotonina cerebral (5HT2), y modera-
da afinidad en el bloqueo de receptores D1 y
D2 de la dopamina. Se cree que esta combi-
nacioén contribuye a las propiedades antipsico-

ticas y a la baja incidencia de efectos secun-
darios extrapiramidales. Quetiapina también
posee una alta afinidad por los receptores al
adrenérgicos e histaminérgicos y una baja por
los a2 adrenérgicos, pero sin una afinidad
apreciable por los receptores muscarin-coli-
nérgicos o benzodiazepinicos (1,2).

Uno de los usos que se hace de este farma-
co es para el tratamiento de los trastornos psi-
coticos originados por la medicacion antipar-
kinsoniana (3). En estos casos la reduccion de
dosis de antidopaminérgicos puede ser muy
atil (4), pero cuando esto no es factible, o
cuando los trastornos aparecen como parte de
la demencia, se puede anadir un antipsicoético.
Los antipsicéticos de primera generacion tien-
den a agravar los sintomas motores, y por ello
son a menudo evitados.




Algunos antipsicéticos atipicos han demos-
trado mejorar los sintomas psicéticos, pero
presentan potenciales efectos adversos que
nos obligan a vigilar cuidadosamente a los
pacientes, como es el caso de la agranulocito-
sis por clozapina (5,6) y los riesgos de efectos
extrapiramidales de la risperidona (7-10).

Quetiapina en estas circunstancias se mues-
tra, por tanto, como un farmaco prometedor, ya
que el riesgo de neutropenia es muy bajo (2) y
la posibilidad de producir efectos extrapirami-
dales a dosis terapéuticas es minima (8). Pero al
no ser una indicacion aprobada debe emplear-
se el procedimiento de uso compasivo.

El Uso Compasivo se describe en la Ley del
Medicamento en su Articulo 38, donde se dis-
pone que, excepcionalmente, el Ministerio de
Sanidad y Consumo podra autorizar la pres-
cripcion de productos en fase de investigacion
clinica a pacientes no incluidos en un ensayo
clinico cuando el médico, bajo su exclusiva
responsabilidad, y consentimiento expreso del
paciente, considere indispensable el trata-
miento y lo justifique ante la autoridad sanita-
ria (11). Al no haberse estudiado el farmaco en
esas indicaciones, las condiciones serian simi-
lares a las de la investigacion.

El Real Decreto 223/2004 en su Art. 28,
entiende como uso compasivo, ademas de lo
expuesto, “la utilizacién en pacientes aislados
y al margen de un ensayo clinico de medica-
mentos en investigacion, incluidas especiali-
dades farmacéuticas para indicaciones o con-
diciones de uso distintas de las autorizadas,
cuando el médico bajo su exclusiva responsa-
bilidad considere indispensable su utiliza-
cion.” (12)

Se requiere para ello la siguiente documen-
tacion (13):

e Consentimiento informado por escrito del
paciente o de su representante legal.

e Un informe clinico en el que el médico jus-
tifique la necesidad del tratamiento.

e Conformidad del director de Centro.

e Autorizacion de la Direccion General de Far-
macia.

Asimismo, el médico ha de comunicar a la
Direccion General de Farmacia los resultados
del tratamiento y los acontecimientos adversos
acaecidos, sin perjuicio de su comunicacion a
la Comunidad Auténoma.

Obijetivos

e Evaluar la eficacia y seguridad del empleo de
quetiapina para pacientes con cuadro psi-
cotico originado por medicacion antipar-
kinsoniana.

e Evaluar si el protocolo marcado por la Legis-
lacion Vigente se llevé a cabo de forma
correcta.

Material y métodos

El estudio se llevo a cabo en el Servicio de
Farmacia Hospitalaria del Hospital Juan
Ramon Jiménez (Huelva). Se trata de un estu-
dio observacional, retrospectivo, en el que los
pacientes se identificaron a través del registro
de peticiones por uso compasivo del Servicio
de Farmacia. Para completar la informacién
obtenida se revisaron sus historias clinicas y la
base de datos de la consulta de Atencion Far-
macéutica del Servicio de Farmacia. La toma
de datos se llevé a cabo en una hoja de reco-
gida creada para tal efecto.

Solo se tuvieron en cuenta los tratamientos
que afectaban al sistema nervioso.

Resultados

Se han identificado 4 peticiones de quetia-
pina via uso compasivo para el tratamiento de
los trastornos psicéticos originados por la
medicacion antiparkinsoniana, pero sélo
pudieron revisarse 3 historias (3 enfermos) al
resultar imposible recuperar una de ellas. Las
peticiones analizadas fueron solicitadas en
diciembre de 2003, enero de 2004 y abril de
2004 respectivamente. Todos ellos estaban
siendo tratados desde la consulta externa de
neurologia del Hospital Juan Ramén Jiménez.

Los casos clinicos restantes se relatan a
continuacion.

Paciente N° 1: Varon de 72 afios de edad, con
parkinson de 15 anos de evolucion. Padece
ademaés cardiopatia isquémica, diabetes melli-
tus tipo Il'y silicosis pulmonar. Present6 un epi-
sodio depresivo en 1999.

Desde octubre de 2002 esta tratado con
Sinemet plus® (carbidopa 25 mg y levodopa
100mg), Comtan® (entacapona 200mg) y Lan-
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tanon® (mianserina 10mg), anadiéndose en
noviembre Requip® (ropinirol) de 0.25 mg.

Ademas, desde que tuvo el episodio depre-
sivo, recibia tratamiento con Lantanon® (mian-
serina 10mg).

En el momento de la solicitud el paciente
presentaba parkinson avanzado al que recien-
temente se le habia afadido un cuadro psico-
tico, consistente en insomnio y alucinaciones
nocturnas.

El facultativo justifica la peticion ante la
imposibilidad de disminuir la dosis dopami-
nérgica y asegura que otros neurolépticos seri-
an perjudiciales. La fecha de solicitud corres-
ponde a diciembre de 2003.

Aunque no consta el envio de informe algu-
no al Servicio de Farmacia informando sobre
la evolucion del tratamiento, si aparece en la
base de datos de la Consulta de Atencion Far-
macéutica de dicho Servicio, donde recoge el
tratamiento con Seroquel® (quetiapina) desde
que se le concedi6 la autorizacion hasta la
actualidad. Comenzé con 100mg/dfa. Perma-
nece con esa dosis hasta enero de 2005,
aumentandose entonces a 150mg/dia. En
febrero reduce a 125 mg/dia. No se han obser-
vado nuevos brotes psicéticos ni reacciones
adversas al farmaco, y el cumplimiento tera-
péutico es bueno.

Paciente N° 2: Varén de 72 afios con diagnoés-
tico de enfermedad de parkinson desde 1993.
En 1999 presenta ademds cuadro depresivo.
Desde esta fecha su tratamiento era Parlodel®
(bromocriptina 5 mg) y Seroxat® (paroxetina
20 mg). Posteriormente comenzé con Mado-
par® 250 (benserazida clorhidrato 50mg y
levodopa 200mg) y Pharken® (pergolida) 1 mg.

En enero de 2004 su tratamiento era Mado-
par®250 (benserazida clorhidrato 50mg y levo-
dopa 200mg) Comtan® (entacapona 200mg),
Noctamid® Tmg (Lormetazepam) Deprax®
100mg (trazodona), Tranxilium® 10 mg (clora-
zepato dipotésico). Como afirma padecer alu-
cinaciones nocturnas se le afade Seroquel® 25
mg al dia, aumentando dosis progresivamente.
Se procede a tramitar el uso compasivo para
tratar el cuadro psicético secundario a su
medicacion, sin reducirse la dosis de su trata-
miento para el parkinson. La peticién se reali-
z6 en enero de 2004.

En julio acude a urgencias porque presen-
ta alucinaciones visuales y auditivas nocturnas
con comportamiento agresivo e insomnio
aumentandose la dosis a medio comprimido
de Seroquel® 100mg en desayuno y un com-
primido entero en la cena. No se obtiene
mejoria.

Se le cambia el tratamiento por Seroquel®
100mg en la cena, Largactil® (clorpromacina
40mg/ml) 10 gotas tres veces al dia y Rivotril®
(clonazepam 2.5mg/ml) cinco gotas en desa-
yuno y almuerzo y diez en la cena.

Acudié a la Unidad de Atencién Farmacéu-
tica a Pacientes Externos en enero 2004 para
retirar Seroquel® de 25 mg. Ante la falta de efi-
cacia se aumento la dosis hasta 100mg/dia. En
la actualidad continGa con el tratamiento a
dosis de 100mg/12h, con buen control de las
alucinaciones sin necesidad de reducir la
dosis de L-dopa.

Paciente N° 3: Var6n de 64 anos. En el ano
2000 presenta sus primeros sintomas parkinso-
nianos, como dificultad para hablar, temblor
de reposo en manos y torpeza global, inician-
do tratamiento con Sinemet Plus® (carbidopa
25 mg, levodopa 100mg), con clara mejoria.
Padece también hipertension arterial y reuma.

Tras hacerle un TAC (tomografia axial com-
puterizada) se detecta un infarto laminar.

En diciembre de 2002, tras dos anos y
medio de tratamiento con antiparkinsonianos
aparecen alucinaciones nocturnas, por lo que
se anade Risperdal® 6 mg (risperidona). Tras
una mejoria temporal en abril de 2003 reapa-
recen las alucinaciones. Se opta por la retirada
de este farmaco y se cambia a Mirapexin®
0.088 (pramipexol), subiendo la dosis a la
semana, lo que permite disminuir la dosis de
levodopa, disminuyendo las alucinaciones.

En octubre se afade Deprax® (trazodona
10mg). En julio de 2003, con el mismo trata-
miento, aparecen alucinaciones visuales noc-
turnas. En marzo, al persistir las alucinaciones,
se cambia Deprax® por Haloperidol. Ante la
ausencia de mejoria en abril se hace el tramite
de uso compasivo. En este momento el pacien-
te presenta mas torpeza en los movimientos,
por lo que no seria conveniente reducir la dosis
de antidopaminérgicos. Se inicia el tratamiento
con Seroquel® (quetiapina), 25 mg al dia.




Tras iniciar el tratamiento la mejoria se evi-
dencia rapidamente, con desaparicion de alu-
cinaciones y mejora del parkinsonismo. No
vuelven a aparecer alucinaciones, pero tras
varios meses el paciente se encuentra insomne
e inquieto. Se le aumenta la dosis a 50 mg/dia.

En enero de 2005 acude antes de su cita a la
consulta de neurologia por encontrarse nervioso
e irritable y con trastornos del comportamiento.
Se le aumenta la dosis de quetiapina de 50 mg
al dia a 100mg. Ademas de este farmaco, el tra-
tamiento que seguia era Sinemet 250° (carbido-
pa 25 mg, levodopa 50mg), Mirapexin® 0.36 mg
(pramipexol), Comtan® (entacapona 200mg).

La Legislacion vigente se ha cumplido en
los 3 pacientes, presentandose en todo caso el
consentimiento informado del paciente y su
representante legal, informe clinico en el que
se justifique la necesidad del tratamiento, con-
formidad del director del centro y autorizacion
de la Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (12).

Discusion

Las dosis de quetiapina ensayadas en estu-
dios previos oscilan entre 25 y 400 mg/dia (14-
17). En otros casos se comenzé con dosis
bajas, de 12.5 mg (18), aumentando progresi-
vamente. En los casos expuestos encontramos
dosis iniciales de 100mg, en el paciente n® 1,
y de 25 mg al dia para el resto. La dosis maxi-
ma utilizada es de 150 mg/dia.

En la literatura cientifica hacen falta ensayos
controlados que determinen la eficacia de que-
tiapina para esta indicacion, aunque hay infor-
mes de casos que muestran resultados positivos
(19). En un estudio con 35 pacientes, se obtiene
resolucién de las alucinaciones aisladas con 110
mg/dia (16). Para casos severos se requieren
dosis de 265 mg. En dos de nuestros pacientes se
obtienen buenos resultados sobre alucinaciones
a dosis de 25 mg, auque es necesario aumentar-
las posteriormente. También hay estudios retros-
pectivos, con mayor n° de pacientes (106) (15).

No hay indicios de que quetiapina mejore
el parkinsonismo (16, 17, 20) al contrario de lo
que ocurre con clozapina (4).

En este trabajo no se dispone de datos sufi-
cientes para valorar la eficacia de quetiapina a
largo plazo en estos pacientes.

El hecho de que al paciente que continu6 el
tratamiento de quetiapina durante mas tiempo
le reapareciera la sintomatologia psicética y la
necesidad de aumentar la dosis para paliar la
reaparicion de la sintomatologia pueden suge-
rir fenémenos de tolerancia.

El farmaco ha sido seguro en estos pacien-
tes, ya que no se ha observado ninguna reac-
cion adversa. No obstante, se necesitaria una
mayor poblacién para evaluar la seguridad del
farmaco en indicaciones no aprobadas de
forma mas concluyente.

En la Legislacion Vigente (11, 12) no se hace
referencia a especificaciones acerca de la justifi-
cacion que debe aparecer en el informe clinico,
o los datos especificos sobre seguridad del trata-
miento que ha de conocer el paciente o, en su
caso, persona autorizada, al firmar el consenti-
miento informado. Este punto se detalla mejor en
la Legislacion de otras Comunidades Autbnomas,
como es el caso de Galicia (21), donde existe
una Ley que regula el consentimiento informado
y la historia clinica de los pacientes. Asi, en el
articulo publicado por el Complejo Hospitalario
Universitario Juan Canalejo (22), se hace referen-
cia a la necesidad de potenciar la calidad y la
informacion que debe tener el paciente para
otorgar la conformidad, segtin dicha Ley.

En los pacientes estudiados no se han encon-
trado referencias bibliograficas en las solicitu-
des. El R.D. 223/2004 no sefala las causas de
justificacion que han de aparecer en el informe.

Al ser los tres pacientes tratados en el ambi-
to ambulatorio, tienen necesariamente que
acudir al Servicio de Farmacia para que se les
dispense el medicamento autorizado. De esta
forma, aunque no se hayan encontrado infor-
mes sobre la evolucion del tratamiento, el far-
macéutico tiene la posibilidad de realizar el
seguimiento al paciente.

A la hora de justificar la peticion, se afirma
la necesidad de utilizar quetiapina porque
otros antipsicéticos serian perjudiciales, como
ocurre con los antipsicéticos tipicos, que agra-
van el parkinsonismo. Pero hay antipsicéticos
atipicos, como risperidona y clozapina (23),
cuya eficacia en estos casos esta mejor descri-
ta en la literatura, y no se han empleado pre-
viamente a quetiapina en dos de estos pacien-
tes. En el restante se ensayo risperidona, con
buenos resultados durante unos meses.
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Conclusiones

e El protocolo marcado por la legislacion
Vigente ha sido correcto, pero en ningtn
caso en el informe de peticion la justifica-
cion se ha apoyado bibliograficamente.

e El farmaco ha sido seguro y eficaz en, al
menos dos de los tres pacientes, lo que les
ha permitido beneficiarse del empleo de un
farmaco para una indicacién no aprobada.

e Se requieren estudios con mas pacientes, de
seguimiento y con un tiempo superior a dos
afnos para evaluar la eficacia a largo plazo
de quetiapina.
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