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Sindrome de abstinencia
farmaceéutica

espués de medio siglo de ejercicio profesional como

farmacéutico, la profesién se impregna en uno mismo

y se ve en la necesidad de comunicar lo que uno sien-
te, al menos de vez en cuando.

Decia el ilustre medico Gregorio Maraiion que un medico
que solo sea medico no es ni medico. Creo que esto mismo se
puede decir de nosotros los farmacéuticos. Afortunadamente
;Quién no se dedica al deporte, a las bellas artes, a la agricul-
tura a viajar o a la politica? Desafortunadamente tenemos
menos colegas que se dediquen a esta Gltima faceta que en
otras épocas.

La Farmacia tiene que ejercerse sobre un sustrato social, si
se ejercitara en el vacio ya no seria Farmacia, seria otro asun-
to. Por lo que la Farmacia Social que es la que me atrae,
siguiendo las ensehanzas de Marafion, no es mi Unica activi-
dad, practicando otras aficiones que no vienen al caso.

Sin animo de pecar de demagogo, y llegando a un mayor
grado de simplificacion, la Farmacia es un area del conoci-
miento que forma parte de las que se denominan Ciencias de
la Salud. Por reminiscencias del pasado en algunos paises
como la Gran Bretafia y en muchas zonas de Hispanoamérica
todavia se nos denomina como “Chemist” o “Quimico
Farmacéutico”, aunque nosotros no lo veremos va a ser cues-
tion de mas de una generacién el que se imponga el término
“Farmacéutico” en estos paises, termino que lideraron los fran-
ceses con la creacién de la Federacion Internacional
Farmacéutica (FIP) hace mas de un siglo.

Enlazando con lo anterior, somos los profesionales de la
salud cuya misién es la de promover el correcto uso de los
medicamentos y productos sanitarios por parte de la sociedad.
Es mucho lo que tenemos que estudiar, implantar e investigar
para alcanzar un nivel adecuado, a la altura de la misién social
que nos ha sido asignada. Seria un absurdo el no pensar que
es la sociedad en su conjunto la que tiene que intervenir. Todas
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las consecuencias negativas que se deriven de la no participacion de
la profesion farmacéutica en la sociedad las hemos encuadrado con
el termino “Sindrome de Abstinencia Farmacéutica”.

Mucho hemos avanzado los hispanohablantes dando ejemplo
con la reciente publicaciéon del “Diccionario Terminolégico de las
Ciencias Farmacéuticas” (Bilinglie Espanol-Ingles) promovido por la
Real Academia Espanola de Farmacia y publicado por la Editorial
Ariel. Primero de sus caracteristicas a nivel mundial .Hay que dar el
merito que les corresponde a los profesores Alfonso Dominguez Gil-
Hurle de la Universidad de Salamanca, Enrique Alcaraz Varo de la
Universidad de Alicante y la Investigadora Raquel Martinez Moto del
Instituto Interuniversitario de Lenguas Modernas Aplicadas (IULMA)

De todas maneras no me puedo resistir a dejar de comunicar unas
pinceladas de acciones a tomar para corregir ese Sindrome de
Abstinencia Farmacéutica (S.A.F)

1. Corregir el Incumplimiento de las recomendaciones del Foro de
Atencién Farmacéutica. Documento de Consenso. Enero 2008.

2. Identificaciéon de medicamentos y presentaciones existentes en
otros paises europeos pero no en Espana. No solo en pediatria sino
en todos los grupos terapéuticos. Para su posterior registro en el mer-
cado nacional.

3. Necesidad de la implantacién de las especializaciones clinicas
referidas a la Atencion Farmacéutica, similares a las especialidades
medicas y de enfermeria, Tanto a nivel formativo como a nivel de des-
empeno profesional.
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Resumo

Os sistemas automaticos ou semi-automaticos de armazenamento e distribuicao de medi-
camentos nos hospitais, sdo a chave para diminuir os erros de medicagao, melhorar a qua-
lidade da distribuicao dos medicamentos, facilitar o controlo de stocks e racionalizar recur-
sos humanos. Assim, com as novas tecnologias aplicadas a distribuicao de medicamentos,
quer esta se faca por distribui¢ao individual didria, quer por reposicao de stock, podemos
abreviar o nimero de erros de distribuicao, obter em tempo real um elevado nivel de infor-
macao sobre os processos, custos e resultados, gerir melhor o tempo e os recursos huma-
nos no que diz respeito a técnicos e a farmacéuticos, de forma aumentar a intervencao des-
tes Gltimos na prevencao de medicagdes incorrectas logo na validagdo da prescricao elec-
tronica, aumentando consequentemente, os cuidados farmacéuticos ao doente internado.

Palavras-chave: Sistemas automaticos e semi-automaticos de distribuicao de medica-
mentos, Sistemas tecnolégicos, Prescricao electrénica.
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Summary

The systems automatic or semi-automatic storage and distribution of medicines in hospitals
is the key to prevent the medication errors, improve quality of the distribution of medicines,
facilitate control of stocks and streamline human resources.

So, with the new technologies applied to the distribution of drugs whether it is made by indi-
vidual daily distribution either by replacement of stock, we can reduce the number of errors
of distribution, obtain real-time with a high level of information on the processes, costs and
results, better manage the time and human resources with regard to technicians and pharma-
cists in order increase the involvement of the latter in the prevention of medication errors,
once in the validation of electronic prescription and increase pharmaceutical care to the
patient admitted.

Key Words: Medicines dispensing automated and semi automated system, Technologics

system, Electronic prescription.

Introducao

A automatizacao comega pela existéncia de
um circuito de prescrigdo electrénica finalizan-
do este percurso, na aplicagdo de dispositivos
electromecanicos que realizam actividades rela-
cionadas com o sistema de distribuicao de medi-
camentos no hospital, permitindo o seu registo e
controlo, de forma automatica e permanente (1).

Na realidade, quando estamos perante um
conjunto de tarefas repetitivas que exigem
movimentos pesados, grande concentracdo e
registos meticulosos, beneficia-se com a auto-
matizacdo de alguns desses processos.
Obtendo-se desta forma uma amplitude da
produtividade, da exactidao e do controlo de
todo o circuito que neste caso, é o da utiliza-
¢do dos farmacos no hospital (1).

A implementacdo de um circuito destes
exige que a nova metodologia de trabalho seja
bem conhecida por todos os intervenientes. No
caso da distribuicao de medicamentos, isto sig-
nifica, interfaces entre os diferentes profissionais
(Médicos, Enfermeiros, TDT e AAM), para que
por todos, sejam bem conhecidos os beneficios
e os riscos do novo sistema, as diferentes etapas
da implementagdo e o objectivo final.

Quanto ao sistema de distribuicao de medica-
mentos a adoptar, vai depender de varios factores

relacionados com as caracteristicas do servico
em causa (se possui internamento, ou se trata, de
um bloco operatério) e do préprio medicamento
(estar sujeito ou ndo a legislacao especifica).

Em qualquer caso, a existéncia de uma pres-
cricdo informatica individualizada é fundamen-
tal para a automatizagao do circuito da distribui-
¢ao de medicamentos. Nao s6 facilita a incorpo-
racao dos sistemas automaticos de distribuicao,
como facilita a intervencdo do farmacéutico,
desde a prescricao a administragdo ao doente.
Possibilitando uma melhor colaboragao na dimi-
nuicao de erros de medicacao; alerta nas contra-
indicacOes; alergias; interaccOes; reacgdes
adversas; cumprimento de protocolos (1,2).

Encontrando-se praticamente todo o nosso
hospital - HUC, com prescricdo médica electré-
nica, e utilizando um programa informético pro-
prio, o SGICM (sistema de gestao integrada do
circuito do medicamento), a automatizacao era
um passo necessario e urgente num hospital cen-
tral e universitario com 1499 camas, distribuidas
por 130 servicos clinicos. O SDIM abrange 1318
camas (87,9%), o que corresponde a 60 servigos
clinicos de internamento. As restantes 229
camas, que se inserem respectivamente, pelos
servicos de urgéncia, cardiotoraxica, maternida-
de e alguns servigos de cuidados intensivos, tém,
como os blocos cirtrgicos, distribuicao por SRSP.




Resultados da implementa-
cao da automatizacao na dis-
tribucao de medicamentos

Face as caracteristicas do
nosso hospital e aos recursos
existentes, a primeira fase de
automatizacdo do sistema de
distribuicao de medicamentos
comecou em 2004, com a
incorporagao do FDS (Figura
1) no SDIM entdao existente,
seguindo-se no ultimo semes-
tre de 2006 uma reformulacao
total dos circuitos de distribui-
¢do e a incorporagao do
Kardex® (Figura 2). Espera-se e
deseja-se que se possa a curto
prazo introduzir o Pyxis.

A integracdo de dois
Kardexs®, veio permitir-nos
absorver trés salas de
Distribuicdo e seus respectivos
stocks, reunidas agora apenas
numa, com controlo nivelado
do stock e reposicao didria
pelo armazém central.

Como o nosso principal sis-
tema de distribuicao de medi-
camentos é o SDIM, o novo cir-
cuito alicerca-se, sobretudo, na
prescricido médica electrénica
através do SGICM, seguida da
sua recepcao pelo farmacéuti-
co clinico, o que permite por
sua vez, gerar um mapa geral
dos medicamentos necessarios
para 24 horas, em determinado
servigo. A partir dele, é possivel
fazer actualizagdes da prescri-
¢do do doente ou introduzir-
[he novos doentes. Com efeito,
é através deste mapa geral que
sao preparadas as cassetes que
contém respectivamente, a
medicacdo dos doentes inter-
nados em cada servico clinico
e, por seu turno, sao permuta-
das diariamente pelos AAM da
farmacia, aquando da sua dis-
tribuicao.

FIGURA 1

Maquina de reembalagem de formas orais
solidas (modelo FDS)

FIGURA 2

Carrossel vertical de armazenamento e distri-
buicao de medicamentos (modelo Kardex®)
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TABELA
Abreviaturas utilizadas no texto

DT Técnicos de Diagndstico e
de Terapéutica.

AAM Auxiliares de Accao Médica.

HUC Hospitais da Universidade
de Coimbra.

SGICM  Sistema de Gestao Integrado
do Circuito do Medicamento.

SDIM  Sistema Distribuicao Individual
Medicamentos.

SRSP sistemas de reposicao de stock
predefinido.

FDS Fast Dispensing System: sistema
de reembalagem de formas orais
solidas.

Kardex” Carrossel vertical informatizado
de armazenamento e distribui-
¢ao de medicamentos.

Pyxis®  Armario informatizado de
armazenamento e distribuicao
de medicamentos.

Para a efectuar o seu atendimento, o TDT
destacado para esta tarefa, apds gerar o respec-
tivo mapa, procede de imediato e, em simulta-
neo, a execucao de trés ordens informaticas:
uma para o FDS, outra para o Kardex® e uma ter-
ceira, que permite obter o mapa de “externos”
aos dois sistemas automatizados.
Concomitantemente, sdo impressas as etiquetas
que uma vez apostas nas gavetas das cassetes de
medicacdo, identificam os doentes internados
nesse servico. O técnico destacado no FDS, tem
a seu cargo a verificacao da reembalagem auto-
matica das formas orais solidas, constantes de
cada mapa geral, sendo condicao necessdria,
fazerem parte do stock desse sistema. Esta ope-
racao demora em média, cerca de 12 minutos.
Enquanto no Kardex®, e uma vez que se trata de
um sistema semi-automatico, dois TDT vao pro-
ceder ao atendimento da cassete de acordo com
as indicacdes mencionadas no monitor deste
aparelho, gastando para isso, cerca de 14 minu-
tos por servico clinico.

Por fim, compete agora ao mesmo técnico
que gerou inicialmente os mapas, a tarefa de

completar a medicagdo das diferentes cassetes,
colocando ndo apenas, os medicamentos
constantes do rolo de FDS, respeitantes a cada
um dos servicos, como também, introduzir
nelas, todos aqueles que fazem parte da tercei-
ra lista, denominados “externos”, operagao em
que se gastam mais 15 minutos. Esta dltima
lista, ndo é mais do que um conjunto de medi-
camentos de frio, injectaveis de grandes
dimensoes, citotoxicos, misturas terndrias de
administracdo parenteral e todas as preparago-
es endovenosas ou nao produzidas nos nossos
individualmente.

De toda a medicacdo prescrita ao doente,
ainda fica de fora desta distribuicao, os medi-
camentos estupefacientes e psicotropicos, 0s
hemoderivados, as solugdes injectdveis de
grande volume, assim como os desinfectantes
e anti-sépticos. Isto por que, uns tém um cir-
cuito préprio de distribuicao, de acordo com
a legislacao em vigor, e os outros, sao distribu-
idos por SRSP. Deste modo conseguimos pas-
sar de 7 horas de trabalho, para 5 horas, e
menos dois TDT. Num volume de trabalho de
674 medicamentos atendidos diariamente,
resultantes de 562 prescri¢oes validadas por
dia.

O Kardex® é também utilizado de 2* a 6°
feira num horario desfasado da distribuicao
por SDIM, para proceder ao atendimento dos
pedidos semanais de reposicao de stock dos
diferentes servigos, num total de 145 pedidos
diarios. Para além disto, o tratamento do estor-
no de medicamentos ocupa cerca de 2h didrias
de trabalho por parte de cinco TDT, atingindo
em média, por semana um valor de 16 281,52
euros. O registo correcto dos estornos dos
medicamentos conduziu a um aumento de
25% do valor de medicamentos até entao
devolvidos. Tem de se adicionar a este valor,
uma cifra de 500 euros, referente a totalidade
dos medicamentos revertidos que por diversas
causas nao estao em condicoes de serem rea-
proveitados e por isso inutilizados.

No entanto, para o bom funcionamento de
todo este circuito de distribuicio de medica-
mentos, num hospital, com as nossas dimenso-
es, € necessdrio, estabelecer paralelamente,
procedimentos que envolvam: a reembalagem
de medicamentos; o carregamento dos siste-
mas automaticos e semi-automaticos; a revi-




sdo, pelo menos cada 6 meses, da configura-
¢do dos aparelhos quanto ao seu stock de
medicamentos; o controlo de validades; o tra-
tamento das reverténcias dos servicos; como
ainda, a limpeza destes tipos de sistemas tec-
nolégicos (3).

Convém ter sempre presente que eles
podem produzir falhas imprevistas, por erros
de programacdo ou de qualquer outra ordem.
Logo, a exactidao e fiabilidade dos dados,
devera ser conhecida previamente.

Implicitamente, quem manuseia ou se
encontra indigitado, para laborar com estes
sistemas tecnolégicos, necessitard de receber
formacao de acordo com o ambito da sua res-
ponsabilidade e competéncias, no respeitante
ao modo operantis e capacidades do sistema,
devendo igualmente ter a nogao, como podem
ocorrer inadvertidamente falhas.

Deve existir uma normativa de procedi-
mentos, que permita a manutencao do equipa-
mento, sem que interfira com o seu normal
funcionamento (4).

Outro ponto fundamental de todo este cir-
cuito, é a existéncia e ensaio, de um plano de
emergéncia devidamente estruturado que nos
possibilite enfrentar, sem stress, situagdes de
avaria e /ou paragem do sistema, facilitando-
nos de igual modo, a preparacao atempada de
toda a medicacao.

Por dltimo, deverdo providenciar-se todos
0s mecanismos necessarios ao controlo e ava-
liacdo dos erros de medicacdo, nao sé duran-
te a distribuicao propriamente dita, como na
sua administracao ao doente (1).

Com esta reestruturagdo, ainda se consegui
aumentar o nimero de distribuicbes diarias
feitas pelos servigos farmacéuticos, passando-
se de uma entrega diaria da cassete contendo
a medicacdo para 24 h, para mais quatro
entregas de medicamentos pelos nossos AAM
que vao colmatar, sobretudo, as admissoes de
doentes, alteracdes das prescricdes e/ou possi-
veis faltas.

Conclusao

Os sistemas de Kardex® e o de FDS, associa-
dos ao SGCIM, numa distribuicao maioritaria-
mente SDIM sdo duas ferramentas Uteis para
contribuir para o aumento da qualidade do

processo de distribuicdo de medicamentos.

Sob este ponto de vista, a conjugacao de
todas estas novas tecnologias aplicadas desde
a prescrigao até a distribuicao de medicamen-
tos, possibilitam um aperfeicoamento na ges-
tdo clinica, farmacoterapéutica e logistica do
circuito do medicamento. Numa ultima anali-
se, resulta a melhoria dos cuidados farmacéu-
ticos e, consequentemente, a seguranga do
doente.

Pode-se entdo concluir, que existe um
aumento da produtividade nas tarefas desen-
volvidas neste sector de distribuicao, associa-
da a um maior controlo nos stocks existentes,
tanto a nivel qualitativo e quantitativo como
de validades. O sistema adoptado optimizou a
velocidade de preparagdo das cassetes de
medicacao individual diaria, possibilitando o
aproveitamento do tempo remanescente, na
melhoria de outras tarefas; como a valorizacao
dos estornos de medicamentos, e uma maior
celeridade no atendimento das urgéncias
medicamentosas.

Fica também demonstrada a necessidade
urgente de implementar em simultaneo, um
programa de garantia de qualidade apropria-
do, que defina as responsabilidades dos inter-
venientes, normalizacao de procedimentos e,
programa de formacao continuada.
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Resumen

La ceftriaxona es un antibiético cefalosporinico de tercera generacion. Tiene un tiempo de
vida media relativamente largo, que permite su administracién un a dos veces al dia. No
requiere modificacién de la dosis usual en pacientes con falla en la funcién renal o hepa-
tica. Sin embargo, si ambas patologias existen a la vez, la dosis del adulto no debe exce-
der los dos gramos por dia.

La ceftriaxona es muy utilizado en nuestro hospital por ser un antibiético de amplio
espectro. De ahi que nuestro objetivo fue evaluar el uso de la ceftriaxona en los pacien-
tes internados. A tal fin se consideré de la historia clinica del paciente : dosis, tipo de tra-
tamiento (empirico, con cultivo o profilaxis en intervencion quirirgica) y asociacion con
otros antibidticos .

La ceftriaxona fue principalmente indicada en el tratamiento de la neumonia adquirida en
la comunidad y en infecciones urinarias. Nuestros resultados indican que este antibiético
fue utilizado en forma correcta.

Palabras clave: cefalosporinas, ceftriaxona, neumonia adquirida en la comunidad, uso
racional de antibioticos.
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Use of ceftriaxone at an adult hospital
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Ceftriaxone is a third-generation cephalosporine antibiotic. It has a relatively long half-life
so it is given once or twice daily. Modification of the usual dose is not commonly required
for patients with impaired renal or hepatic function; however, if both renal and hepatic
impairment exist together in the same patient, the adult dose generally must not exceed two
gr./ day.

Ceftriaxone is widely used in our hospital because of its broad antibiotic spectrum. Hence,
our main was to evaluate the use of ceftriaxone in the inpatients. In such a way it was con-
sidered: doses, type of treatment (empiric, with culture or surgical infection prophylaxis)
and administration associated to other antibiotics in patient- chart.Ceftriaxone was mainly
prescribed for the treatment of acquired pneumonia and in urinary infections. Our results
show that this antibiotic was used in the correct way.

Key Words: cephalosporines, ceftriaxone, community adquired pneumonia, rational use

of antibiotics.

Introduccion

El uso racional de antimicrobianos esta diri-
gido a disminuir la aparicién de cepas resisten-
tes (debido a la presién de seleccién por el uso
del antibiético) y a su diseminacion, hechos
que llevan a limitar la utilidad de estas drogas.

En este trabajo se analiza la utilizacién de
ceftriaxona, una cefalosporina de tercera
generacion con importante accioén antimicro-
biana contra microorganismos Gram negativos
(Enterobacterias, Haemophilus spp, E. coli) y
ciertos Gram positivos (Streptococcus pneu-
moniae).

La ceftriaxona sélo estd disponible para uso
parenteral. Posee una farmacocinética que
permite una Unica administracién diaria y no
requiere ajuste de dosis por insuficiencia renal
o hepdtica (excepto en los casos donde se pre-
sentan ambas en forma simultanea).

Es importante reconocer y aceptar que el
trabajo multidisciplinario es imprescindible en
los programas de uso racional de antimicro-
bianos donde se debe contemplar la prescrip-
cion (médicos, odontélogos, veterinarios), la
dispensacion (farmacéuticos) y la administra-
cion (enfermeros), tanto en medicina ambula-
toria como dentro del hospital.

En nuestro hospital, la ceftriaxona no es un
antibiético de uso restringido y su indicacion
es muy comdn en una amplia variedad de
infecciones y en profilaxis, motivos por los
cuales se eligié para realizar este analisis. De
ahi que, el objetivo del estudio fue evaluar el
uso de ceftriaxona en un hospital de adultos.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio transversal de las
prescripciones de la ceftriaxona en seis salas
de Clinica Médica, la Unidad de Terapia
Intensiva y tres salas de Cirugia del Hospital de
Clininicas “José de San Martin” dependiente
de la Facultad de Medicina de la Universidad
de Buenos Aires. Los pacientes se selecciona-
ron mediante la realizacién de tres cortes en
dias predeterminados y no consecutivos a lo
largo de un periodo de tres semanas.

Se disefi6 una hoja de relevamiento de los
datos y se procedi6 a la revision de cada una
de las historias clinicas.

Las principales variables del estudio fueron
las indicaciones clinicas, tipo de tratamiento
(empirico, profilaxis, con cultivo confirmado),
dosis y administracién concomitante de otros
antibiéticos.
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TABLA 1
Uso de ceftriaxona segun la
patologia en el tratamiento
empirico de los pacientes
Patologia N° de casos
Colecistitis aguda 1
Meningitis aguda 1
Infeccién urinaria 2
Peritonitis 2
Colecistitis gangrenosa 1
NAC aspirativa 1
Infeccion pulmonar 1
Sepsis 2
NAC * 6
Resultados

El nimero total de pacientes tratados con cef-
triaxona fue 30 (16 mujeres y 14 hombres), con una
media de edad de 78 afios (rango: 49-92 anos).

El nimero de prescripciones de ceftriaxona
en los servicios de Clinica Médica fue 18, en
Unidad de Terapia Intensiva 7 y en Cirugias 5.

Las indicaciones clinicas de la ceftriaxona
fueron:

- Neumonia adquirida en la comunidad
(NAC) sin complicaciones (7)

- Infeccion urinaria (6)

- Profilaxis en cirugia gastrointestinal (5)

- Infeccion intraabdominal (4): colecistitis
gangrenosa (1), peritonitis (2) y
colangitis (1)

- NAC con complicaciones (3): sepsis (2)

y empiema (1)

- Infecciones concomitantes (2): neumonia
aspirativa con infeccién del tracto
urinario (1) y meningitis aguda con
colecistitis aguda y endocarditis (1)

- Enfermedad pulmonar intersticial (1)

- Meningitis (1)

- Neumonia aspirativa (1)

Se utiliz6 como tratamiento de infecciones

documentadas con cultivos, en 7 pacientes

(23,3%), como tratamiento empirico en 17
pacientes (56,6%) y como profilaxis en 5 pacien-
tes (16,8%). Se excluyo de esta clasificacion a un
paciente por presentar conjuntamente una infec-
cién urinaria con cultivo positivo y una neumo-
nia aspirativa, que se tratd empiricamente.

La Tabla | muestra el uso de ceftriaxona
segln la patologia en el tratamiento empirico
de los pacientes.

La dosis y frecuencia mas utilizada fue de
1 g cada 12 horas; aunque en dos de las NAC
se suministré la dosis diaria de 2 g en una
Unica administracion. Sélo en un caso, (infec-
cién urinaria) se indicé la dosis de 1 g dia.

La dosis maxima, 4 g/dia, se us6 solamente
en los dos casos de meningitis, en un esquema
de 2 g cada 12 horas.

La ceftriaxona fue utilizada concomitante-
mente con claritromicina endovenosa (EV), en 4
casos de NAC sin complicaciones y en el tnico
caso de enfermedad pulmonar intersticial. En una
sola ocasion, se utiliz6 como monoterapia al
tenerse el cultivo confirmatorio. Un paciente
recibi6, ademas de claritromicina, otro antibi6ti-
co (cotrimoxazol EV), al no haberse descartado la
posible infeccién por pneumocistis carinii.

Las NAC con complicaciones también requi-
rieron el uso de otros antibidticos: claritromicina-
na EV en sepsis y clindamicina EV en empiema.

Tanto en las neumonias aspirativas como en
las profilaxis de cirugias gastrointestinales y
tratamiento de infecciones intrabdominales se
incluy6 ornidazol EV. Ademds, en una de las
neumonias aspirativas, se agregd a la terapia
amikacina y vancomicina por sensibilidad de
los microorganismos aislados.

En las infecciones urinarias, en todos los
casos, salvo en uno, se utilizé la ceftriaxona
como monoterapia; el tratamiento combinado
implicé el uso de clindamicina EV ante un cul-
tivo positivo para una enterobacteria.

En uno de los tratamientos de meningitis bac-
teriana, la ceftriaxona fue combinada con ampi-
cilina EV'y en el otro caso, que ademas presenta-
ba colecistis y endocarditis, se agreg6 al esquema
ornidazol EV y gentamicina EV y por un cultivo
confirmatorio se suspendi6 la ampicilina.

A continuacion, se expresan los resultados
obtenidos segln la terapia con ceftriaxona se
haya realizado en forma conjunta con otro
antibiético o no (figuras 1y 2).




Discusion

El empleo de ceftriaxona en la profilaxis
de infecciones post-quirdrgicas gastroin-
testinales no esta contemplado en el proto-
colo sugerido por el Servicio de
Infectologia de nuestro hospital(1-2)

Los antibidticos de eleccién en la neu-
monia aspirativa son: clindamicina o
ampicilina/sulbactam EV, con excepcién
de aquellos pacientes que padecen alco-
holismo, diabetes o desnutricion donde se
prefiere el uso de ceftriaxona y metronida-
zol. Sin embargo, en nuestro hospital no se
tiene en cuenta esta salvedad y se utiliza
en todos los casos la dltima opcion. (1,3,4)

Habitualmente no contamos con metro-

FIGURA 1

Tratamiento combinado con
un antibiotico
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nidazol EV, y su ausencia es reemplazada
por la alternativa sugerida en el vademe-
cum del hospital, ornidazol EV. (5)

Por otro lado, como se pudo apreciar en
los resultados obtenidos, las cefalosporinas
de tercera generacién (ceftriaxona), cum-
plen un rol muy importante en el trata-
miento de las NAC.

Dentro de los factores de riesgo para el
tratamiento de este tipo de neumonia, se
considera la edad avanzada, situacién que
se presenta en nuestro hospital, en donde la
mayoria de la poblacion es anciana. Por
otro lado, es necesario aclarar que hay difi-
cultad de aislar al paciente sobre la base de
los microorganismos mads probables. Este
altimo hecho se ve reflejado en al alto por-
centaje de tratamientos empiricos obtenidos al
recopilar los datos del microorganismo causal
para iniciar la antibioticoterapia empirica (6,7)

De acuerdo a la clasificacién propuesta por
el American Thoracic Society, los pacientes con
NAC se pueden dividir para su estudio en cua-
tro grupos segln requieran o no internacion (8).

Todos los pacientes fueron incluidos dentro
del grupo 3 de esta clasificacion (pacientes que
requieren internacién) subgrupo A (pacientes
con antecedentes de enfermedad cardiopulmo-
nar o factores modificantes como edad mayor a
65 anos). El tratamiento empirico sugerido para
esta categoria es el uso de un antibidtico beta-
lactdmico EV mas un antibiético macrélido EV
o via oral , otro esquema seria una fluoroquino-
lona antipneumocdcica EV. (8)

FIGURA 2
Uso combinado y en monoterapia
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Monoterapia B Con 1 antibidtico

[ Con més de un antibiético

La Ceftriaxona es el antibiético de eleccion
en el tratamiento inicial de la meningitis bacte-
riana aguda. Su accion bactericida junto a la
adecuada concentracion en el liquido cefalorra-
quideo, logra la esterilidad del mismo disminu-
yendo la morbimortalidad y la secuelas neuro-
|6gicas, siempre que la antibioticoterapia se ins-
taure rapidamente. Luego el tratamiento se
modifica seguln los resultados de cultivos y sen-
sibilidad de los microorganismos. En los dos
casos de meningitis bacteriana aguda se indicé
ceftriaxona. Un paciente se encontraba en la
fase de tratamiento empirico y conjuntamente
se administr6 ampicilina ya que todavia no
habia sido descartada la infeccion por Listeria
monocitogenes. En el otro caso, por la presen-
cia simultdnea de colecistitis y endocarditis, la
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ceftriaxona se combiné con ornidazol y genta-
micina. Ademas se identificé streptococo aga-
lacteae de un hemocultivo, aunque no se obtu-
vo la sensibilidad del microorganismo, la indi-
cacion de ceftriaxona y gentamicina fue correc-
ta debido a que estos antibiéticos incluyen al s.
agalacteae dentro de su espectro de accién (9).

El manejo empirico de las infecciones urina-
rias sugerido por bibliografia, marca el empleo
preferencial de fluorquinolonas y cotrimoxazol.
La eleccion de estos antibidticos se basa en cua-
tro criterios basicos: una elevada actividad sobre
cepas de E. coli, un importante porcentaje de eli-
minacion urinaria y concentraciones plasmati-
cas adecuadas (para evitar bacteriemias), un
minimo efecto sobre la flora normal del organis-
mo y la mas baja toxicidad posible. En los dlti-
mos anos, por la aparicion de cepas resistentes a
estos antibidticos y para asegurar el tratamiento
mas adecuado para cada caso, se hace hincapié
en la necesidad de identificar al microorganismo
causal y el cambio, de ser necesario, a otro anti-
bidtico teniendo en cuenta la sensibilidad y los
criterios antes mencionados.

El andlisis de los pacientes internados por infec-
cién urinaria muestra un alto ndmero de casos en
donde se cuenta con el microorganismo causal
aislado del urocultivo (5 de 7 casos). De estos, 4
contaban con el antibiograma correspondiente y
los datos obtenidos de los mismo avalan la indica-
cion de ceftriaxona, ya que el resto de los antibio-
ticos a los cuales el microorganismo también era
sensible, figuran dentro del listado de antibidticos
de uso restringido del hospital (imipenem, pipera-
cilina/ tazobactam),que se reservan por su espectro
para infecciones graves o microorganismos resis-
tentes, entre otras consideraciones (9).

Conclusiones

Las prescripciones se ajustaron, en la mayo-
ria de los casos, a las recomendaciones esta-
blecidas segln la bibliografia en relacién con
las indicaciones, dosis y frecuencias utilizadas.
(1,2,3,4,5,6,8,9,10,11).

Es de destacar, que a pesar de las ventajas
que presenta la ceftriaxona y la importancia de
su uso para el tratamiento de infecciones gra-
ves como la meningitis bacteriana y la NAC,
seria de interés replantearse la realizacion de
futuros estudios al respecto.
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Resumen

Objetivo: Analizar las caracteristicas y coste de la prescripcion medicamentosa al alta de
hospitalizacion, asi como el ahorro que supondria la sustitucion por su EFG u otra especia-
lidad farmacéutica equivalente, en un hospital de nivel terciario.

Método: Se seleccionaron 595 pacientes mediante un muestreo de conglomerados con sub-
muestreo. Las variables recogidas fueron: 1- Andlisis de la prescripcion (cuantificacion de la
medicacion, principios activos y grupos terapéuticos mas prescritos y posibilidad de prescrip-
cién por especialidades farmacéuticas genéricas). 2- Célculo de coste y estimacion de ahorro
(Precio de venta al publico y de especialidades equivalentes). 3- Calidad de la prescripcién
(adherencia a la guia y porcentaje de especialidades de utilidad terapéutica alta).

Resultados: 400 de los 576 pacientes recibieron medicacion al alta, con una media de 4,71 por
paciente. Se prescribieron 1885 especialidades y un 11,2% fue por principio activo, habiendo
una disponibilidad de genéricos de un 37,55%. Los principios activos mas prescritos fueron
omeprazol, acido acetil salicilico y furosemida con un 14,69% del total y los grupos terapéuti-
cos destacados fueron sistema nervioso, aparato digestivo y metabolismo y aparato cardiovas-
cular con 65,07% del total. Un 94,43% de las prescripciones pertenecieron a la guia y un
99,27% fueron de utilidad alta. El coste anual de la medicacion prescrita fue de 1.593.395
euros y el ahorro con la sustitucion genérica y terapéutica seria de 246.073 euros.
Conclusiones: Una prescripcion por principio activo y una sustitucion terapéutica y genéri-
ca, optimiza la prescripcion en el hospital con el consiguiente ahorro para el paciente y el
hospital.

Palabras clave: prescripcion al alta, hospitalizados, especialidad genérica, equivalente
terapéutico, coste, ahorro.
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| Analysis of the prescription after discharge in
¥ hospitalized patients: clinic and economic
d  impact

Summary

Objective: To assess the features and cost of the pharmaceutical prescription after hospital
discharge, as well as the potential saving of the substitution by its generic or another equiva-
lent pharmaceutical specialty at a third level hospital.

Method: 595 patients were recruited through conglomerate sampling with subsampling. The
selected variables were: 1- Prescription analysis (measure of the medication, active principles
and most prescribed therapeutical groups and posibility of prescription by generics). 2- Cost
assess and saving estimate (retail price and of equivalent specialties). 3- Prescription quality
(adherence to the guide and percentage of high therapeutic usefulness specialties).

Results: 400 of 576 patiens received medication after discharge, with an average of 4,71 per
patient. 1885 specialties were prescribed and the 11,2% was by generics, with a 37,55% of
generics availability. Active principles most prescribed were omeprazol, acetilsalicilic acid
and furosemide with a 14,69% of the total, and relevant therapeutical

groups were nervous system, digestive system and metabolism and cardiovascular system
with the 65,07% of the total. 94,43% of the prescriptions were included in the guide and
99,27% were of high usefulness. The annual cost of the prescribed medication was 1.593.395
euros and the saving with de generic and therapeutic substitution would be of 246.073 euros.
Conclusions: An active principle prescription and a therapeutical and generic substitution
optimizes the hospital prescription with the consequent saving for the patient and the hospi-
tal.

Key Words: After discharge prescription, hospitalized, generics, therapeutical equivalent,
cost, saving.

Introduccion

La prescripcion y sustitucion de medica-
mentos son dos aspectos sometidos a estricta
regulacion en los paises desarrollados de
nuestro entorno. Con ello se pretende garanti-
zar la adecuada transmisién de informacion
entre el médico prescriptor y el farmacéutico
dispensador, garantizando una identificacion
precisa de los medicamentos y respetando, en
todo caso, el derecho a la informacion y a la
intimidad del paciente (1,2).

El 31 de diciembre de 1996 se modificé la
Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del
Medicamento, estableciendo un marco legal
que permite la introduccién de los medica-
mentos genéricos y de los precios de referen-

cia en nuestro pais. Posteriormente la Orden
SC0O/2958/2003, de 23 de Octubre (3), deter-
mina los nuevos conjuntos de presentaciones
de especialidades farmacéuticas y se aprue-
ban los correspondientes precios de referen-
cia.

En numerosas publicaciones se ofrecen
referencias sobre las ventajas e inconvenientes
del uso de medicamentos bajo denominacién
genérica, entre las ventajas destacan su menor
coste, ya que no repercuten en costes de
investigacion y desarrollo, ni de promocion
inicial, e identificacion mas segura del medi-
camento, pudiendo evitarse errores de pres-
cripcién y dispensacion por asociacion de
especialidades similares (4). Del mismo modo
aporta una informacién rdpida y clara, que




facilita la bisqueda sobre interacciones, poso-
logia, efectos adversos, contraindicaciones,
etc. Las oficinas de farmacia pueden disponer
de un stock mas racional y finalmente los
pacientes identifican mejor el medicamento y
pueden relacionarlo con alergias, prescrip-
cién simultanea, etc.

Por otro lado, la prescripciéon de medica-
mentos genéricos no influye negativamente en
la investigacion farmacéutica, ya que precisa-
mente los paises con mayor mercado y pres-
cripcion de genéricos son aquellos que mas
invierten en investigacion y desarrollo.

A nivel internacional, la razon existente
para permitir la sustitucion genérica o terapéu-
tica es el ahorro en costes sanitarios. Sin
embargo, determinadas politicas de sustitu-
cién en otros paises pueden producir benefi-
cios adicionales, tanto para los farmacéuticos
que, en algunos casos, pueden disminuir sus
stocks, como para los consumidores, a los que
se les da la posibilidad de elegir cuando tienen
que participar en el pago de los medicamentos
(5,6).

En la mayoria de los paises que permiten la
sustitucion de forma generalizada, el médico
puede prohibirla en casos concretos, hacién-
dolo constar de forma explicita en la receta.
También es frecuente que dichos médicos
obtengan incentivos o penalizaciones en fun-
cién de las prescripciones genéricas que reali-
cen.

Las obligaciones del farmacéutico en la sus-
titucion, oscilan desde la necesidad de consul-
tar al médico y al paciente, hasta la de dispen-
sar el mas barato, sin informar al prescriptor.
Los médicos no suelen estar obligados a infor-
mar al paciente sobre la posibilidad de sustitu-
cion (7,8).

La prescripcion de especialidades farma-
céuticas genéricas (EFG) y la aplicacion de la
normativa de los precios de referencia, redu-
cen considerablemente el gasto farmacéutico.
Desde aqui contemplaremos la posibilidad de
llevar a cabo también una sustitucion terapéu-
tica mediante un programa de intercambio
terapéutico, procediendo a la sustitucion de
un farmaco por otro alternativo, cuando exista
evidencia de ser la mejor opciéon para el
paciente (9).

El objetivo principal de este estudio es ana-

lizar las caracteristicas y coste de la prescrip-
cién medicamentosa al alta de hospitaliza-
cién, asi como el ahorro que supondria la sus-
titucion por su EFG u otra especialidad farma-
céutica equivalente, en un hospital de nivel
terciario. Como objetivos secundarios se deter-
minard la calidad de la prescripcién global y
por especialidades.

Método

Se trata de un estudio descriptivo transver-
sal realizado en un hospital de nivel terciario,
desde Abril a Noviembre del afio 2003, que
forma parte del trabajo de investigacion:
Problemas relacionados con los medicamen-
tos en usuarios de Servicios de Urgencias hos-
pitalarios, proyecto financiado por una beca
FIS.

En el estudio se incluyeron todos los
pacientes dados de alta tras hospitalizacién en
un hospital general de nivel terciario, exclu-
yendo la atencién infantil y obstétrica para
homogeneidad de los resultados y datos.

Los criterios de exclusion fueron:
Pacientes con sintomas de intoxicacion
aguda voluntaria por medicamentos (autoli-
sis), pacientes que carecian de informe médi-
co al alta, aquellos perdidos por fuga o simi-
lar y éxitus.

Para decidir el tamano de la muestra, se rea-
liz6 un muestreo de conglomerados con sub-
muestreo, con probabilidades iguales y sin
reemplazo en primera etapa y con muestreo
sistemdtico en segunda etapa, siendo los con-
glomerados los dias y seleccionando dentro de
cada dia una muestra sistemdtica de pacientes
dados de alta en los diferentes servicios.
Dentro de un periodo de estudio concreto, se
determiné el tamano de la muestra de acuerdo
al promedio de pacientes dados de alta tras
hospitalizacion en el afo 2001, para un error
maximo admisible determinado y con una
confianza del 95%. El principal inconveniente
a la hora de determinar este tamafio radicé en
aproximar la variabilidad dentro de los conglo-
merados y la variabilidad entre conglomera-
dos, de cada variable involucrada. Teniendo
en cuenta que el nimero de pacientes que fue-
ron dados de alta ese afo fue de 7.934 (con-
tando con los criterios de exclusion), con un
error de 0,01 y un paso sistemadtico de 3, se
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estim6 que el ndmero de pacientes
incluidos fuese 595.

El' andlisis estadistico se llevo a
cabo con el programa SPSS v11.5.
Con este programa, se cruzaron los
principios activos y los grupos tera-
péuticos mds prescritos con la edad
y el sexo para ver si condicionaban
de alguna manera la prescripcion.
Variables del estudio

1.- Andlisis de la prescripcion.
Después de calcular el nimero de
pacientes que debian incluirse en el
estudio, se recogieron aquellos que
recibieron medicacién al alta y se
cuantificé la misma, organizando
los medicamentos por grupos tera-
péuticos y principios activos mas
prescritos. Finalmente se hizo una
recopilacion de las especialidades
prescritas, la posibilidad de pres-
cripciéon por EFG vy la prescripcion
real por principio activo. Para este
analisis se ha consultado la Base de
Datos del Medicamento del Consejo
General de Colegios Oficiales de
Farmacéuticos en su version multi-
media y perteneciente al afo 2003
(10).

2.- Célculo del coste y estima-
cién del ahorro. Se ha registrado el
precio de venta al publico (PVP) de
todas las especialidades farmacéuti-
cas prescritas, el PVP de las especia-
lidades que tuvieran EFG en el mer-
cado, PVP de aquellas que, bajo la
normativa de los precios, habian
sufrido modificacién y PVP de las
especialidades equivalentes, tras
estudiar los posibles cambios dentro
del programa de intercambio tera-
péutico. Del mismo modo se utilizé
la Base de Datos del Medicamento y
ademas se consulté el programa de
equivalentes terapéuticos del hospi-
tal Son Dureta (11) .

3.- Calidad de la prescripcién en
el hospital. Se calcul6 el porcentaje
de farmacos prescritos que eran de
utilidad terapéutica alta y el grado de
adherencia a la guia farmacoterapéu-

TABLA 1

Subgrupos terapéuticos mas utilizados

GRUPO TERAPEUTICO Frecuencia %

N.- Sistema nervioso 427 22,65

NO5BA | Ansioliticos: benzodiazepinas 106 24,82

NO2BB Analgésicos y antipiréticos: 51 11.94
pirazolonas ’

A.- Aparato digestivo y metabolismo 382 22,26
Antiulcerosos: inhibidores de

AOZBC | |3 homba de protones 171 44,76

C.- Aparato Cardiovascular 380 20,16
Inhibidores de la angiotensina-

CO9AA convertasa, solos 76 20
Diuréticos de techo alto:

CO3CA sulfamidas, solas 65 17,1

B.- Sangre y 6rganos hematopoyéticos 211 11,2

BOTAC Antiagregantes plaquetarios 106 50.24
(excl. Heparina) ’

J.- Terapia antiinfecciosa via sistémica 156 8,27
Combinaciones de penicilinas,

JOTCR 1 1ncl. Inhibidores de beta-lactamasa 29 18,59
Quinolonas antibacterianas:

JOTMA fluoroquinolonas 29 18,59

R.- Aparato respiratorio 123 6,52

RO3BB [ Antiasmaticos: anticolinérgicos 37 30,1
Antiasmaticos:agonistas beta2-

RO3AC adrenérgicos selectivos inhalados 25 20,32

H.- Terapia hormonal 58 3,08
Corticosteroides sistémicos, solos:

HO2AB glucocorticoides 49 84,48

M.- Aparato locomotor 56 2,97
Antiinflamatorios: derivados de

MOTAB | 5cido acético y acetamida 38 67,86

L.- Terapia antineoplasica y agentes 42 2,29
inmunomoduladores

LO4AA | Inmunosupresores selectivos 25 59,52

S.- Organo de los sentidos 14 0,74
Oftalmoldgicos antiinflamatorios:

SO1BA corticosteroides, solos / >0

D.- Terapia dermatolégica 12 0,64

DO1AA | Antibidticos 6 50

V.- Varios 11 0,58

VO3AE Farmacos antihiperpotasémicos 10 90,91

y antihiperfosfatémicos




TABLA 1 (cont.)

Subgrupos terapéuticos mas utilizados

les prescribié nueve medicamentos, a
14 pacientes (2,43%) diez, a 8 pacien-
tes (1,39%) once y a 13 pacientes
(2,26%) doce farmacos.

GRUPO TERAPEUTICO Frecuencia % En la Tabla 1 se muestra la utiliza-

G.- Terapia genitourinaria, incluidas 9 0.48 cion de-los BIUpos t'erapeutlcos, slen-

hormonas sexuales ) do el sistema nervioso (22,65%) el

GO04BC | Disolventes de célculos urinarios 3 33,3 m?s l,'lt[,llzado,’ y en I,a Tabla 2 los

principios activos, de siendo el ome-

P.- Antiparasitarios, insecticidas y repelentes 3 0,16 prazol el prescrito con mayor fre-
PO1AB | Nitroimidazoles 3 100 cuencia (8,22%).

TOTAL Py 100 El ndmero de medlcamentos

totales fue de 1885, siendo la pro-

tica (GFT) mediante el porcentaje de uso de
especialidades de utilidad terapéutica alta/baja
y el grado de adherencia a esta guia del hospi-
tal.

4.- Comparacion entre especialidades. Se
tuvieron en cuenta todas las variables anterio-
res y se realiz6 un estudio comparativo entre
especialidades.

Resultados

Se incluyeron 576 pacientes, de los cuales,
tan s6lo se perdié un paciente por éxitus. De
esos 576 pacientes, 328 fueron hombres
(56,94%), cuya media de edad fue de 56,3
afos y 248 fueron mujeres (43,06%) cuya
media de edad fue de 59,3 anos. De los 576
pacientes estudiados, 400 recibieron medica-
cién al alta (68,44%), no recibiendo ninguna
los restantes (n=176, 30,56%).

Centrandonos en los pacientes que fueron
ingresados en los diferentes servicios del hospi-
tal, se contabilizaron un total de 1885 medica-
mentos prescritos al alta, siendo el nidmero
medio de medicamentos por paciente al cual se
le prescribi6 medicacion de 4,71 y el ndmero
medio de medicamentos en los pacientes totales
del estudio de 3,27. La distribucién de medica-
mentos en los pacientes a los cuales se les pres-
cribi6é alguna medicacién fue la siguiente: 42
pacientes (7,29%) fueron dados de alta con un
medicamento, 74 pacientes (12,85%) con dos
medicamentos, 56 pacientes (9,72%) con tres, 46
pacientes (7,98%) con cuatro, 44 pacientes
(7,64%) con cinco, 34 (5,90%) pacientes con
seis, 33 pacientes (5,73%) con siete, 20 pacien-
tes (3,47%) con ocho, a 16 pacientes (2,77%) se

porcién de especialidades farmacéu-

ticas genéricas (EFG) escasa
(37,55%) lo que supone 708 especialidades de
las 1885 prescritas. La prescripcion de esas
especialidades por principio activo también
fue muy escasa, sélo 211 prescripciones de
las 1885 totales fueron prescritas por DOE
(11,19%).

De las 267 especialidades prescritas para
los pacientes hospitalizados, 6 fueron de UTB
(Utilidad terapéutica baja) y 261 de UTA
(Utilidad terapéutica alta), 55 no estaban
incluidas en la Guia Farmacoterapéutica del
hospital y 212 estaban dentro de la GFT.

Por lo tanto, tras analizar el coste que supu-
so toda la prescripcion en los 576 pacientes
hospitalizados que se estudiaron, se obtuvo
que el valor de dicha medicacion ascendia a
29.429 euros, siendo de 28.172 euros tras
aplicarse la sustitucién por EFG y la normativa
de los precios de referencia. Finalmente se
obtuvo un coste de 25.000 euros al aplicarse
el programa de intercambio terapéutico.

Al estudiar el coste de la prescripcion por
paciente vemos que el total fue de 51,09 euros
por paciente, descendiendo la cantidad a
48,90 euros y 43,20 euros dependiendo de la
sustitucion aplicada.

Al extrapolar el resultado a un afo, obtene-
mos que el gasto tras el alta hospitalaria seria
de 1.593.394,92 euros frente a los
1.525.093,2 euros 6 1.347.321,6 euros que
supondria la aplicacién de un programa de
intercambio terapéutico.

Por tanto, el ahorro que supondria la susti-
tucion por EFG y la aplicacién de la normativa
de los precios de referencia seria de 68.301
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. TABLA 2

z Principios activos mas prescritos

o

T~
Omeprazol 153 8,12 8,12
AAS 67 3,55 11,67
Furosemida 57 3,02 14,69
Metamizol 51 2,71 17,4
Lorazepam 40 2,12 19,52
Paracetamol 37 1,96 21,49
Nitroglicerina 36 1,91 23,4
Clopidogrel 35 1,86 25,25
Simvastatina 31 1,64 26,9
Enoxaparina 31 1,64 28,54
Acenocumarol 31 1,64 30,19
Clorazepato Dipotasico 29 1,54 31,72
Captoprilo 29 1,54 33,26
Amoxicilina/Clavulanico 29 1,54 34,8
Lactulosa 25 1,33 36,13
Ipratropio Bromuro 25 1,33 37,45
Insulina Hum/Isofanica 24 1,27 38,73
Prednisona 23 1,22 39,95
Atenolol 21 1,11 41,06
Amlodipino 21 1,11 42,18
Lormetazepam 20 1,06 43,24
Sulfametoxazol/Trimetoprim 19 1,01 44,24
Risperidona 19 1,01 45,25
Ranitidina 19 1,01 46,26
Lisinopril 18 0,95 47,21
Bromazepam 18 0,95 48,17
Salmeterol 17 0,9 49,07
Hierro (Ii) 17 0,9 49,97
Deflazacort 17 0,9 50,88
Ketorolaco 16 0,85 51,72
Enalaprilo 16 0,85 52,57
Tramadol 15 0,8 53,37
Otros 879 53,37 100

1.885 100 100
cabo una adecuada politica de intercambio impacto clinico y econémico.
terapéutico. Finalmente, se cruzaron los principios acti-
En la Tabla 3 se detalla de forma minuciosa vos que tenian mayor relevancia, los grupos

cudl fue la prescripcion de cada una de las terapéuticos mas prescritos y los tramos de

especialidades, asi como la evaluacion del edad mas significativos (tabla 4). En estos resul-




TABLA 3
Prescripcion detallada por especialidades
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Psiquiatria
Total | 53 | 49 | 92,5 | 4 | 7,55 | 2,98 | 3,22 | 158 | 8,38 | 43 |z7,21 | 4 | 2,53 |4268,09|4180,07|4185,83| 87,66 |3,05%
Especialidades quirdrgicas
Total | 160 | 69 | 43,1 | 91 | 56,9 | 1,34 | 3,11 | 215 | 11,4 | 94 |43,7z| 29 | 13,5 |2625,22|2494,29|2349,18|263,17|9,60%
Especialidades médicas
Total | 243 | 197 | 81,1 | 46 | 19,9 | 4,48 | 5,53 | 1098 | 57,8 | 412 |37/79| 129 | 11,8 |17776/3|16734,1|14058,3|2036,1 |71/06%
COT y Rehabilitacion
Total | 40 | 34 | 85 | 6 | 15 | 2,27 | 2,67 | 91 | 4,83 | 52 |57,14| 18 | 19,8 |1222,11|1207,78|1185,39| 36,72 |1,28%
Obstetricia y Ginecologia
To:a[lnl0|o|11|100|0|o|o|0|o|o|o|0|o|o|0|o|o
Oftalmologia
Total | 3 | 3 | 100 | 0 | 0 | 33 | 33 | 10 | 0,53 | 3 | 30 | 1 | 10 |31,85 | 20,9 | 20,9 |1o,95 |0/38%
Oncologia
Total | 41 | 28 | 68,3 | 13 | 31,7 | 4,51 | 6,6 | 185 | 10 | 73 |39,45| 28 | 15,1 |3505,45|3535,07|3200,29|395,16|13,45%
Otras unidades
Total | 20 | 18 | 90 | 2 | 10 | 6,4 | 71 | 128 | 6,79 | 2 |17,1s| 7 | 5,47 |12452,5|12363,3|12363,2| 89,35 |3,20%

Medics: Medicamentos; pac: paciente; EFG: Especialidad farmacéutica genérica; PA: Principio activo; PVP ref: Precio de referencia;

IT: Intercambio terapéutico; COT: Cirugia ortopédica y traumatologia

tados se observa que la prescripcién de algu-
nos principios activos depende de la edad del
paciente, sin embargo, el sexo del paciente no
resulta un factor tan influyente.

Discusion

El nimero de prescripciones por principio
activo en este hospital general de nivel tercia-
rio es escaso, suponiendo s6lo un 11,19% de
media en los distintos servicios del hospital. Al
tratarse un hospital que no entrega recetas al
alta, ya sea por ingreso hospitalario, por urgen-
cias o por el paso por las consultas externas,
sera el médico de familia quien tenga la Gltima
palabra a la hora de prescribir un medicamen-
to, pero se podria facilitar un mayor consumo
de especialidades genéricas si ya desde el hos-
pital se prescribiera por principio activo en vez
de por nombre comercial.

La contencion del gasto farmacéutico (12),

es una preocupacion en todos los paises de la
Unién Europea, habiéndose establecido en
ellos una serie de medidas que con frecuencia
son comunes en varios paises. Entre ellas des-
taca la inclusiéon de medicamentos en listas
negativas (Paises Bajos, Irlanda, Reino Unido
y Alemania—) o la exclusion de las positivas
(~Bélgica, Dinamarca, Francia, Grecia, Italia y
Portugal)—; otras medidas aplicadas son la
variaciéon de la aportacion del usuario; el
fomento de la prescripciéon de medicamentos
genéricos (Dinamarca, Paises Bajos y Reino
Unido)—; el control de precios (Bélgica,
Francia, Italia, Portugal y Grecia)—; la fijacion
de precios de referencia, por encima de los
cuales no serd reembolsable el medicamento
(Alemania, Paises Bajos y Suecia)-; acuerdos
con la industria farmacéutica en cuanto a por-
centajes destinados a publicidad de farmacos
y control de beneficios de las compaiias
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TABLA 4

Significancia estadistica (Resultados estadisticamen-
te significativos para valores de p<0,05)

por sus EFG. Un 98,9 %
de estos pacientes acep-
taron el cambio y de los
que lo rechazaron, un
40% fue por consejo de
otros médicos (especia-
listas, privados...). En

otro estudio Casado S. et
P al (17), concluyeron que
el 71 % de los pacientes
Omeprazol 0,092 0 0 intervenidos acept6 el
cambio a EFG. Del 29%
AAS 1 0 0 restante, un 67% prefirio
consultarlo con su médi-
co previamente y la
Furosemida 0,197 0 0 mitad de éstos conocian
lo que era una EFG. La
Metamizol 0,219 0,072 0 realizaciéon de sesiones
terapéuticas sobre el uso
de EFG mejoraria la

Lorazepam 0,29 0,023 0 prescripcion.
Antiulcorosos Torralba M. et al (18),
0,569 0 0 realizaron un estudio

A02BC ' .

para analizar el grado de
Antiagregantes 0172 0 0 implantacion de las EFG
BOTAC ' en Espafna y en Catalufia,
Ansioliticos y conocer el ahorro real
NOSBA 0,27 0 0 generado por las EFG,
asi como la capacidad
I[ECAs maxima de ahorro tedri-
CO9AA 093 0,027 0 ca generable a partir de
P los genéricos disponi-
DICU(;gt(I;\OS 0,696 0 0 bles, en el que concluye-

(=Reino Unido)—, y medidas destinadas a per-
suadir a los médicos para que no prescriban
por encima de ciertos limites como sucede en
el =Reino Unido y Alemania (13).

El principal problema para la implantacion
en Espana de los genéricos de forma significa-
tiva es la escasa tradicion en la utilizacion de
los mismos, debida en gran parte a la escasa
informacioén de los profesionales sanitarios y a
que no exista una lista oficial de medicamen-
tos genéricos (14,15).

En un estudio realizado en centros de salud
de Barcelona, Valles JA. et al (16) evaluaron el
grado de aceptacion por parte de los pacientes
en el cambio de especialidades comerciales

ron que a pesar de la
escasa tradicion, se estan
realizando esfuerzos por
una rapida implantacién a la hora de prescribir
EFC.

En nuestro estudio los tres grupos mas pres-
critos fueron los siguientes: N (Sistema nervio-
so) con un 22,65% de la prescripcion, el grupo
A (Aparato digestivo y metabolismo) con un
22,26% y el C (Aparato cardiovascular) con un
20,16%.

En pacientes hospitalizados s6lo encontra-
mos un 37,55% de prescripcién de EFG,
pudiéndose realizar esta prescripcion hasta en
un 50% de las especialidades. Los principios
activos mas prescritos fueron: omeprazol
(8,12%), AAS (3,55%), furosemida (3,02%),
metamizol (2,71%) y lorazepam (2,12%).




Siguiendo con la descripcién encontramos
una correcta prescripcion de medicamentos
de utilidad terapéutica alta/baja. En este senti-
do la prescripcion dentro del hospital es bas-
tante buena porque tan solo un 0,63% son
prescripciones de medicamentos de utilidad
terapéutica baja en hospitalizados.

Otra de las herramientas utilizadas en el
control del Uso racional del medicamento es
la Guia farmacoterapéutica del hospital, reco-
gida y estudiada por la Comisién de Farmacia
y terapéutica. Este documento es de gran utili-
dad para el médico prescriptor para tomar
decisiones a la hora de instaurar un nuevo tra-
tamiento para el paciente. Conviene que la
prescripcion del médico sea lo mas ajustada al
grupo de medicamentos seleccionados en la
Guia farmacoterapéutica del hospital, en ese
sentido un 94,3% en los médicos de nuestro
estudio se ajustaron a este documento.

En pacientes hospitalizados, el estudio eco-
némico se realizo6 teniendo en cuenta los distin-
tos servicios estudiados, y mas concretamente
los grandes grupos de especialidades. El coste
total fue de 1.593.394,92 euros y se esperaria
un ahorro a lo largo de un afio de 246.073,32
euros aplicando las diversas sustituciones.

Las especialidades que mas ahorro produje-
ron en el gasto farmacéutico fueron las
siguientes: Especialidades médicas (71,0%),
Oncologia (13,5%) y especialidades quirdrgi-
cas (9,5%). El hecho de que un 71% de este
ahorro se concentre en especialidades médi-
cas es l6gico ya que son las especialidades que
mas farmacos prescriben debido a la comple-
jidad de las patologias que tratan. Dentro de
las especialidades médicas es en cardiologia y
medicina interna donde, siguiendo una
correcta politica de uso de genéricos y un pro-
grama de intercambio terapéutico, se puede
conseguir un mejor resultado. Las especialida-
des médicas junto con el grupo de otras unida-
des (programa de enfermedades infecciosas...)
y psiquiatria son las que contribuyeron en
mayor medida al gasto farmacéutico con un
42,4%, 29,7% y un 10,2% respectivamente.

El gasto farmacéutico se esta incrementan-
do en los dltimos afos a pasos agigantados,
pero actualmente existen varias herramientas
para obtener un uso racional del medicamen-
to. Una prescripcion ideal por parte del médi-

co serfa aquella en la que en el informe al alta
del paciente apareciese toda su medicacion
por principio activo, para asi estar mas familia-
rizados con ellos y poder prescribir las EFG
correspondientes en el caso de que existieran.
Desde aqui proponemos la divulgacion de lis-
tados de EFG genéricos actualizados de mane-
ra frecuente y la utilizacién de programas de
intercambio terapéutico como serias medidas
para mejorar la prescripcién médica y contro-
lar el gasto farmacéutico.
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Consejeria farmacéutica: una
experiencia en pacientes con
Sindrome Coronario Agudo en
el Hospital Nacional Edgardo
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Resumen

En este trabajo evaluamos dos grupos de pacientes con diagnéstico de ingreso de “sin-
drome coronario agudo”, con el objetivo de conocer cual era el nivel de conocimien-
to de la medicacién: accién del medicamento, modo, frecuencia de administracion y
posibles efectos secundarios. Para esto, se utiliz6 una Guia de Consejeria
Farmacéutica con sus respectivos tests y formatos de Intervencién Farmacéutica; ela-
borados y validados por los investigadores. Un grupo control lo conformaron 33
pacientes, mientras que al grupo de estudio 32 pacientes. Aplicando las pruebas esta-
disticas de T2 de Hotelling y su correspondiente F de Snedecor; encontramos que el
grupo de estudio, con Consejeria Farmacéutica, presenta una diferencia significativa
del nivel de conocimiento del medicamento con respecto al grupo control, en un
tiempo de evaluacién maximo de 50 dias.

Palabras claves: Consejeria Farmacéutica, Sindrome Coronario Agudo.
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Pharmaceutical Council: an experience in
patients with acute coronary syndrome at the
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins

Summary

In this investigation we compared two groups of patients with Acute Coronary Syndrom as
diagnosys to measurement the level of knowledge about medications: action, possible secon-
dary effects, way and frequency of administration. In order to do it we use the Guide of
Pharmacist Counseling with its respective Test and Formats which had been elaborated and
validated by ourself, the investigators. For the control group had a population of 33 patiens
while the group of study were 32 patiens, from all of them, by the statistical tests of T2 of
Hotelling and its corresponding one F of Snedecor; we obtained that the group of study with
the Counseling Pharmacist presents a significant difference with regard to level of knowledge
about medicines in contrast to the control group in 50 days as maximum time.

Key words: Counseling Pharmacist, Acute Coronary Syndrom.

Introduccion

La mayoria de farmacéuticos, erréneamen-
te conceptualizan la Consejeria Farmacéutica
s6lo como la interpretacion de la receta, parte
de la dispensacion, luego que el médico emite
la prescripcion, sin considerar que la interpre-
tacion es solo la punta del iceberg. La
Consejeria Farmacéutica tiene como objetivo
mejorar el nivel de conocimiento del paciente
sobre de su medicacién y el grado de cumpli-
miento del tratamiento farmacolégico.

En los servicios asistenciales (hospitales) de
nuestro pais, la Consejeria Farmacéutica forma
parte del programa de autocuidado del pacien-
te, con la participacion de otros profesionales
de la salud (médico, enfermera, nutricionista,
obstetriz). Para integrar la Consejeria
Farmacéutica al programa de autocuidado, es
necesario redirigir presupuestos para solventar
el costo operativo de esta herramienta de la
Atencién Farmacéutica.

El desarrollo de una Guia para la Consejeria
Farmacéutica, ayudara al sistema de gestion
para su perfeccionamiento; el cual, por ser

medible puede ser auditable, es decir que los
procesos y procedimientos podran ser certifi-
cados.

Materiales y método

2.1 Sujetos de estudio

La poblacién de estudio fueron 265 pacien-
tes del Servicio de Cardiologia del H.N.E.R.M.
ingresados con diagnéstico de Sindrome
Coronario Agudo (SCA) en el periodo de mayo
del 2005 hasta mayo de 2006, con un prome-
dio de ingreso mensual de 25 pacientes.

2.2 Criterios

Criterios de Inclusion:

1.- Pacientes hospitalizados en la Unidad
de Cuidados Generales con ingreso de SCA no
debutante.

2.- Pacientes con alta hospitalaria en el
Servicio de Cardiologia.

3.- Pacientes adultos maduros mayores de 40
anos

4.- Pacientes en estado de lucidez (LOTEP)

5.- Pacientes con consentimiento informado

Criterios de Eliminacion:




1.- Pacientes transferidos a otro servicio.

2.- Pacientes que ingresaron a un procedi-
miento quirdrgico.

3.- Pacientes que residian en provincias.

4.- Pacientes que participaron en la prue-
ba piloto.

5.- Pacientes que reingresaron al servicio
de Cardiologia antes de terminar el periodo
Post Consejeria.

2.3 Método de la investigacion

Este es un estudio de tipo experimental
prospectivo.

Durante 90 dias, a los 65 pacientes que
ingresaron recibieron la informacién acerca de
la Consejeria Farmacéutica y aceptaron parti-
cipar, mediante la firma del consentimiento
informado; a estos se les aplico el primer test
(test O o test pre consejeria).

Al grupo de estudio (nimero de ingreso par)
se le brindé de 3 a 4 sesiones de Consejeria
Farmacéutica usando la Guia para la
Consejeria Farmacéutica. El nimero de sesio-
nes de la Consejeria Farmacéutica dependia
del grado de asimilacién por el paciente.
Luego del alta hospitalaria, se realizaron visi-
tas domiciliarias periddicas y coordinadas, en
cada visita se midi6 el nivel de conocimiento
aplicando los test (test 2, 3 y 4) donde se reali-
zaron intervenciones de seguimiento para res-
ponder a las preguntas del paciente, estas
intervenciones fueron puntuales. Las activida-
des realizadas en cada visita domiciliaria se
desarrollaron segtin la Guia para la Consejeria
Farmacéutica.

Al grupo control (nimero de ingreso impar)
se le brind6 01 sesion acerca de la enferme-
dad y medicamentos en el momento del alta,
después se aplico el segundo test asistido (test
1 o test post consejeria). Luego, previa coordi-
nacion, se realizaron las visitas domiciliarias
periédicas tal como se realiz6 al grupo de
estudio. Después del dltimo test (test 4) se le
brind6 la Consejeria Farmacéutica en una
sesion usando el rotafolio, se absolvieron pre-
guntas y facilité formatos de ayuda para el
cumplimiento de la terapia.

Resultados

Respecto al nivel de conocimiento acerca
de la accion del medicamento:

T? de Hotelling =283.37 F(5,59) =53.08

Valor de probabilidad de p = 1.4E*° < 0.05
= a, se concluye en aceptar que el perfil del
grupo estudio difiere significativamente del
perfil del grupo control (Gréfico 1).

Respecto al nivel de conocimiento acerca
del modo de administracién del medicamento:

T? de Hotelling = 430.77 F(5,59) = 80.68

Valor de probabilidad de p = 4.40E*< 0.05
= a, se concluye en aceptar que el perfil del
grupo estudio difiere significativamente del
perfil del grupo control (Gréafico 2).

Respecto a la frecuencia horaria de admi-
nistraciéon del medicamento:

T? de Hotelling = 64.33  F(5,59)=12.05

Valor de probabilidad de p = 4.67E%< 0.05
= a, se concluye en aceptar que el perfil del
grupo estudio difiere significativamente del
perfil del grupo control (Grafico 3).

Respecto a los efectos secundarios, se obtu-
Vo un:

T? de Hotelling = 737.12 F (5,59) = 138.06

Valor de probabilidad de p = 3.12E*'< 0.05
= a, se concluye en aceptar que el perfil del
grupo estudio difiere significativamente del
perfil del grupo control (Gréfico 4).

En cuanto al perfil general de conocimien-
tos de los pacientes de los dos grupos:

T? de Hotelling = 826.31 F (5,59) = 154.77

Valor de probabilidad de p = 1.40E*< 0.05
= a, se concluye en aceptar que el perfil del
grupo estudio difiere significativamente del
perfil del grupo control (Gréfico 5)

Para finalizar, se realizé un andlisis de ten-
dencia para determinar qué tiempo se reco-
mienda para realizar nuevamente el proceso
de Consejeria Farmacéutica, que evidencié
que el ultimo tiempo (T4) es el limite para rea-
lizar otra Consejeria pues los pacientes del
grupo de estudio presentaron un descenso
hasta un 42,60% que el valor mas bajo en el
perfil general de conocimiento; ademas, esto
debe correlacionarse en el analisis de confia-
bilidad-validez, porque en dicho tiempo el
coeficiente de Spearman-Brown resulté negati-
vo (Tabla 1).

Discusion y conclusiones

En todos los graficos que resultan del forma-
to test (graficos 1, 2, 3 y 4), los puntos TO del
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GRAFICO 1

Resultados respecto al nivel de conocimiento
acerca de la accion del medicamento

como el conocimiento del
grupo de estudio tiene un
punto maximo T1, este punto
refleja la retencion de infor-
macion que tiene el paciente

100

(o5
o

Puntaje promedio
o
S

120 el EXxperimento

@ Control

justo después de terminada la
Consejeria  Farmacéutica,
estos altos valores de conoci-
miento pueden mejorar el
cumplimiento de la medica-
cion. Los puntos T2, T3, T4
de estos graficos representa
las intervenciones de segui-
miento en el domicilio reali-
zadas para conseguir los 03
test pos Consejeria, las inter-
venciones de seguimiento no
son una nueva Consejeria;

por ello se observa que la
curva sigue una caida natu-
ral, que es mayor a partir de

40
20
0
TO T1 T2 T3 T4
Tiempo
GRAFICO 2

Resultados respecto al nivel de conocimiento acerca
e administracion del medicamento

del modo

los puntos T3 vy refleja la
necesidad de una nueva
Consejeria Farmacéutica.

En la grafica 1, se expresa
el nivel de conocimiento de
la accién del medicamento,

100
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Puntaje promedio
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120 el Experimento

@ CONtrol

la caida en el punto T2 del
grupo de estudio es mucho
mayor que en los demas gra-
ficos, debido a que se emple-
aron datos extremos de un
porcentaje de pacientes. Sin
embargo, en el mismo gréfi-
co se observa que el conoci-
miento del grupo de estudio
nuevamente se eleva en el
punto T3; eso, segln los mis-
mos pacientes, esta relacio-
nado a la frecuencia horaria

y al tipo de dieta a la que
estuvieron acostumbrados en
el hospital.

Seglin Hayes RB (2), los

T4

grupo de estudio y control son los mas bajos;
evidenciando el escaso conocimiento que los
pacientes tienen acerca de su medicacion a
pesar de no ser la primera vez que lo consumen.

En general, en todos los gréficos, se observa

métodos para lograr la mejo-

ra del cumplimiento son muy

complejos y no muy efectivos, la innovacién

es necesaria para asistir a los pacientes para
que sigan la medicacién necesaria.

La relevancia significativa de la Consejeria

Farmacéutica se demuestra en los resultados




estadisticos, donde se observa
que el conocimiento de los
pacientes acerca de los medi-
camentos se mantiene por un

GRAFICO 3

Resultados respecto al nivel de conocimiento
de la frecuencia horaria de administracion

periodo mayor en compara-
cién con los pacientes que no
la reciben. Sélo en el perfil de
efectos secundarios se obser-
v6 una ligera tendencia infe-
rior del grupo en estudio con
respecto al grupo control rela-
cionada al nivel de informa-
cién de los efectos secunda-
rios. Mientras que el grupo
control identificaba de 1 a 2
efectos secundarios como
maximo, el grupo de estudio
identificé de 2 a 3 por medi-
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s CONtrol

camento; dicho aumento es
explicado por el tiempo de
practica y repaso por parte
del grupo de estudio.

T0

T1 T2 T3 T4

Tiempo

Como todo conocimiento
con el tiempo existe un
grado de olvido; asi, en el
perfil de accién del medica-
mento en el tiempo (T2) se

GRAFICO 4

Resultados respecto al nivel de conocimiento
de los efectos secundarios

e Experimento

@ Control

4—.\.

observa una caida predomi-
nante, entendida por la edad 105
de las personas que al tener
la capacidad de retencién 100
disminuida y ante un test tie-
nen mayor probabilidad de g 95
fallo. Se observé una ten- £

. S 90
dencia mucho mayor de s
retencion en el tiempo por < g5
parte del grupo de estudio. |5
Acorde con Blanca = 80
Agramante (3), Luis Varela -
(4) refiere que el deterioro
cognitivo es una condicion 70
frecuente entre los adultos
mayores hospitalizados y se
encuentra asociado a un

T1 T2 T3

Tiempo

gran ndmero de sindromes y

problemas geriatricos que

confiere a esta condicién, una naturaleza
compleja y de dificil manejo; sin embargo, a
excepcion de los resultados en el perfil de fre-
cuencia horaria, todos los demds presentan
una tendencia a disminuir hasta un 43,55 %,

porcentaje que concuerda con el trabajo de
Kramer (5) quien determiné que sélo el 45.0
% de los pacientes toman con regularidad sus
medicamentos tras abandonar el hospital.
O’ Connors (6) manifiesta que el porcentaje de
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GRAFICO 5

Perfil general de conocimientos de
los pacientes de los dos grupos

paciente (9,13,14). Ademas
de esta complejidad de fac-
tores, los porcentajes de la
mejora del cumplimiento de
las terapias es directamente
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@ Control

Puntaje promedio

20

proporcional a simple inter-
venciones (9,5).

Al analizar el gréfico de
perfil general (grafica 5) se
observa que a partir del
punto T1 se ilustra la progre-
siva caida en los puntos T2,
T3, T4 que expresa la dismi-
nucién en la retencién de la
informacién brindada en la
Consejeria  Farmacéutica,
que sugiere la necesidad de
implementar la Consejeria
Farmacéutica en cada visita

TO0 T1 T2 T3

Tiempo

T4 domiciliaria (15,16,17). El
desarrollo de la Consejeria

cumplimiento de la terapia en pacientes, con
enfermedades crénicas como el sindrome
coronario agudo en clinicas de estudio es alto,
pudiendo llegar a porcentajes promedios de
entre 43,0 a 78,0%. (7).

El porcentaje de 43,55% encontrado en
nuestro estudio es una ALERTA que pone en
sobre aviso de como el nivel de conocimiento
del paciente disminuye en funcién del tiempo,
por ello se debe considerar el brindar la
Consejeria Farmacéutica de forma periddica.
Si bien la disminucién del conocimiento es el
factor que se evalla, se debe tener en cuenta
los otros factores como el aburrimiento del
paciente por la polimedicacién, el aumento de
los costos de los medicamentos, escasez de
los medicamentos, complejidad de los nuevos
medicamentos, elevadas expectativas insatisfe-
chas sobre la accién de los medicamentos y
creencias que contribuyen a la caida de la
curva (8,9,10,11,12).

Se senala la concordancia de este trabajo
con Hayes y col (2), quienes manifiestan que
todos los beneficios de los medicamentos
(mejorar sintomas, curar la enfermedad) no se
observan, sino lo que se observa es la mejora
en el cumplimiento de la terapia por parte del

Farmacéutica podria ir inte-
grada a programas que el
hospital ya tiene establecidos
(programa de apoyo domiciliario- PADOMI) o
durante las visitas de los pacientes a los con-
sultorios medicos (6), con el objetivo de que el
paciente conserve un elevado nivel de conoci-
miento acerca de sus medicamentos y levantar
la curva en los puntos T2, T3, T49, (18); sin
embargo esta implementacion de la Consejeria
Farmacéutica como estrategia educativa (19),
necesitara del tiempo de un Quimico
Farmacéutico y de dinero para avalar su inser-
cién dentro del grupo de seguimiento domici-
liario, lo que significa una mayor demanda de
Quimicos Farmacéuticos (9). Por lo que la con-
sejeria farmacéutica mejora el conocimiento
acerca de la medicacion en los pacientes
(accion, modo, frecuencia y posibles efectos
secundarios del medicamento) durante un
tiempo no mayor de dos meses; ademds de
brindar a los pacientes un mejor nivel de cali-
dad de vida por lo que genera una sensacion
de bienestar y seguridad, complementaria a las
atenciones hospitalarias, que necesita ser
periédicamente reforzado en el ambito domi-
ciliario. Por tanto la Consejeria Farmacéutica
es un valor agregado del servicio asistencial
hospitalario y necesita de presupuesto para su
implementacion.




TABLA 1

Coeficiente de confiabilidad de las mitades segun Spearman Brown = 0.565

ITEM
TO T1 T2 T3 T4 Total
Media 3.369 3.508 3.415 3.723 2.723 16.738
Varianza 1.125 2.619 2.520 2.016 2.016 13.609
Desv. Estand. 1.061 1.618 1.587 1.420 1.420 3.689
R(It-TT) 0.504 0.888 0.851 0.873 -0.616
Dec. Estadist. A A A A R
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Formulaciones orales acuosas:
una administracion mas segura
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Resumen

El presente trabajo realiza una revision de los aspectos farmacocinéticos relacionados con la
administracion de medicamentos en la poblacion pedidtrica como base para describir cuales
pueden ser los principales problemas relacionados con la administracion de medicamentos
en pediatria. Asi mismo, revisa las dificultades existentes en el proceso de I+D de medica-
mentos pediatricos y la aportacién que la formulacién magistral puede hacer en la mejora de
la farmacoterapia en estos pacientes. Finalmente, se describe y comenta la experiencia del
Servicio de Farmacia del Hospital 12 de Octubre en la preparacién de formulaciones orales
acuosas, describiendo la metodologia de trabajo y los resultados alcanzados
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Liquid oral formulations: a safer administration

for the pediatrician

Summary

This work makes a revision of the pharmacokinetic aspects related to drugs administration
in the pediatric population, as a base to describe the main problems related to drug admi-
nistration in pediatrics. At the same time, it analyses the existent difficulties at the pedia-
tric drugs R&D process and the contribution the magistral formulation can do to improve
pharmacotherapy in these patients. Finally, we describe and comment the experience of
the Pharmaceutical Service at the Hospital 12 de Octubre in preparing liquid oral formu-
lations, describing work methodology and achieved results.

Key Words: Liquid oral formulations, pediatric population, pharmacokinetics.

Introduccion

La seguridad y efectividad en el tratamiento
farmacolégico de ninos requiere un conoci-
miento de la amplia variabilidad y los constan-
tes cambios en la farmacocinética y en la res-
puesta farmacolégica tiene lugar durante el
tiempo que trascurre entre en el nacimiento y
la edad adulta.

Los nifos ademas de las enfermedades lla-
madas “propias de la infancia” pueden pade-
cer, al igual que los adultos, afecciones cardia-
cas, respiratorias, renales y de otros sistemas
asi como (aunque con menor frecuencia que
en la poblacién adulta), hipertension arterial,
hiperlipemia, insuficiencia cardiaca, SIDA o
incluso precisar de un trasplante.

El rango de edad de los pacientes pediatri-
cos incluye desde bebés prematuros, nacidos
incluso con 24 semanas de gestacién, hasta
adolescentes de 18 anos.

Los constantes cambios que experimenta el
organismo a lo largo de ese periodo de la vida
y la particular fisiologia de estos pacientes
suponen, desde cualquier punto de vista, una
amplia variabilidad en esta poblacion.

Cuando se trata del manejo de farmacos, los
nifos ni pueden ser considerados Gnicamente
como “adultos pequeinos” ni tampoco como
“s6lo nifios”.

En este complejo grupo de pacientes la dosifi-
cacion se determina no sélo en funcion del peso
(desde menos de 1Kg hasta 30-40 o mas Kg) y/o
superficie corporal, sino que ademds sobre esta
clasificacion se anade en cada uno de los casos el
grupo de edad al que pertenece el paciente. De
manera que para una buena praxis es imprescin-
dible que los pacientes pedidtricos sean clasifica-
dos de acuerdo con su grupo de edad, que los epi-
sodios tipicos de cada uno de los periodos de la
infancia estén documentados analiticamente y
que la informacién relevante sea de facil acceso.

A fin de unificar criterios en relaciéon con las
diferencias significativas segiin los grupos de
edad, la Agencia Europea de Evaluacién de
Medicamentos (EMEA) (72) ha publicado una cla-
sificacion a nivel internacional de los grupos de
edad en nifos, lo que permite evaluar racional-
mente resultados de los diferentes tratamientos.

Recién nacidos pretérmino: Nacidos al

menos con 37 semanas de gestacion.

Recién nacidos a término: entre 0 'y 27 dias

Ninos y “lactantes”: entre 28 dias y 23

meses.

Ninos: entre 2 y 11 anos

Adolescentes: de 12 a 16 6 18 anos depen-

diendo de regiones.

Describimos brevemente las diferencias o
variaciones que presenta esta poblacion en
relacién con los adultos, diferencias que ana-




den variabilidad e inseguridad en la absorcién
oral de farmacos.

1. Si hacemos referencia a la absorcion oral
distinguimos:

a) pH gastrico: Al nacer sus valores se
encuentran entre 6-8 y permanece dentro de
ese intervalo disminuyendo gradualmente
hasta alcanzar el valor de los adultos a la edad
de 2-3 anos.

En Neonatos Prematuros el pH del estéma-
go es especialmente elevado debido a la inma-
durez de su mucosa géstrica. Esta disminucion
en la secrecion acida produce un aumento en
la absorcién de farmacos 4cido-labiles como
por ejemplo la Penicilina ya que se reduce su
degradacion.

Asimismo se puede producir un aumento o
disminucion en la absorcion de 4cidos o bases
débiles debido a variaciones en su ionizacion,
por ejemplo se enlentece y reduce la absorcién
de farmacos dcidos como Fenitoina o
Fenobarbital.

b) Peristaltismo: Durante los primeros seis
meses de vida estd reducido con lo cual el
vaciado gastrico es relativamente lento.
Ademas, durante este periodo de tiempo pre-
senta variaciones en funcién de la edad gesta-
cional y postnatal, de patrones alimenticios y
del tipo o naturaleza de los alimentos.

¢) Secrecion biliar: esta disminuida y como
resultado se reduce la solubilizacién de farma-
cos liposolubles.

d) Otros factores: Variaciones en la coloni-
zacion por la microflora intestinal, altos niveles
de betaglucuronidasa en el intestino, vémitos y
otros comportamientos debidos a la edad.

No obstante, algunos medicamentos, como
por ejemplo la Cafeina utilizada para trata-
miento de apneas, son administrados via oral
con buenos resultados a bebés que toleran
leche y derivados.

2. Para entender la distribucién de medicamen-
tos en estos pacientes es necesario considerar:

a) Composicion total en agua y grasa (por-
centajes sobre el peso corporal):

e Contenido en agua:

El “feto” contiene un 94% de agua.
En “prematuros neonatos” es de 92%.
En “Recién nacidos” es de un 75% .
* En nifos pequenos de un 60%.
Contenido en grasa:

En “nifos pretérmino” un 3%.

* En “ninos a término” 12%.

e En ninos de 1 afo un 30%.

e En adultos un 18%.

b) La concentracion de Proteinas plasmdticas
estd reducida en neonatos asi como su afinidad
y capacidad de unién a farmacos. Pudiendo
existir una competicion de los lugares de union
por compuestos endégenos como la bilirrubina.
Asi farmacos cuya unién a protefnas es muy sig-
nificativa se ve disminuida en neonatos
(Fenitoina, Furosemida, Indometacina u otros).
Por tanto en neonatos y nifnos pequenos el volu-
men de distribucion, asi como los niveles de far-
maco libre seran mayores que en adultos.

3. En cuanto al metabolismo:

Muchos de los procesos o vias del metabolis-
mo hepdtico microsomial son inmaduros vy,
algunas vias maduran mas deprisa que otras.
Por ejemplo, nifios mayores y adultos metabo-
lizan el Paracetamol por glucuronacién mien-
tras que en Neonatos éste medicamento se
metaboliza por sulfonacién, una via alternativa
que esta mas desarrollada al nacer que la glu-
curonacion. La glucuronacion tarda varios
meses en madurar.

La fenitoina es metabolizada de forma muy
lenta en los primeros dias de vida de los nifos
a término (semivida = 24-48h). Pero a las 2
semanas dicha semivida es de 8h. En
Prematuros su metabolismo es menos predeci-
ble siendo del orden de 72h. El fenobarbital
presenta un metabolismo muy irregular con
una semivida desde 200h en los primeros dias,
hasta 20-50 en 2-3 semanas de edad.

4. La excrecion renal. Este proceso es muy
inferior al de los adultos y esta diferencia persis-
te, de manera general, durante el primer afo de
vida. Tanto la filtracién glomerular como la tubu-
lar son dependientes de la edad gestacional.
Consecuentemente la excrecién renal de farma-
cos es particularmente mds lenta en ninos y
especialmente en bebés pretérmino en las pri-
meras semanas de vida. Lo que implica, por una
parte la necesidad de pautar con intervalos
mayores y por otra una variacion en la dosifica-
cién con una frecuencia casi semanal.

La diversidad fisiol6gica de estos pacientes
y las diferencias farmacocinéticas y farmacodi-
ndmicas en tales pacientes durante el tiempo
que trascurre entre el nacimiento y la edad
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adulta inciden en la seguridad y la efectividad
del tratamiento farmacolégico en Pediatria.

Es indispensable la individualizacién de
dosis si se quiere evitar los errores de medica-
cién y mejorar la eficacia de los tratamientos
farmacolégicos

Para el célculo de dosis de medicamentos
se debe tener en cuenta:

a) referencias pedidtricas

b) evolucion fisiolégica permanente de
estos pacientes

c) comportamiento de los farmacos y sus
constantes cambios en su farmacocinética.

d) variacién en respuesta farmacolégica
que tiene lugar durante el tiempo que trascurre
entre en el nacimiento y la edad adulta.

Problemas relacionados con la administra-
cion de medicamentos en pediatria

La escasez de farmacos comercializados des-
tinados a la poblacién pediatrica, sobre todo en
lo que a la via oral se refiere, implica que para la
administracién de un medicamento a nifos
debemos utilizar y manipular las especialidades
orales para adultos ya existentes en el mercado.
La dosificacion a partir de productos comerciali-
zados para adultos genera problemas tanto para
los profesionales de la salud como para padres y
para los propios ninos:

a) Puede conducir a errores fatales en las
medidas y concentraciones de los farmacos.
De hecho existe toda una historia de intoxica-
ciones producidas por este tipo de errores.

b) Cualquier modificacién o reformulacién
de una presentacion original nos lleva a cues-
tionarnos la estabilidad de nuestra preparacion
asi como la efectividad y seguridad del farma-
co administrado. Sin embargo, en la practica
se preparan formulaciones extemporaneas de
diferentes concentraciones a partir de medica-
mentos comercializados para adultos.

c) Otro inconveniente de estas preparacio-
nes son los potenciales efectos adversos de los
excipientes que contienen que no siempre son
inocuos sino que ademds pueden modificar la
biodisponibilidad y bioequivalencia de las dis-
tintas especialidades. Mdltiples ejemplos ava-
lan esta afirmacion:

e Las diarreas producidas por el Sorbitol y
Glicerol, la fenilcetonuria provocada por
Aspartato entre otros.

e La epidemia de toxicidad provocada por
unas capsulas de Fenitoina que contenian lac-
tosa en origen y que ésta fue sustituida por sul-
fato célcico, lo cual aumenté la biodisponibi-
lidad de la Fenitoina.

e El caso de 155 Neonatos con edades infe-
riores a 5 dias que fueron tratados por via
parenteral con 3 preparaciones diferentes de
Sulfato de Morfina. Estas preparaciones se dis-
tinguian entre si por sus excipientes:
Clorobutanol, Fenol o sin excipiente. En los
pacientes no expuestos a conservantes la bili-
rrubina total méxima media fue de 10,8mg/dL,
en los expuestos a Fenol fue de 12,2mg/dl y de
12,4mg/dL en los expuestos a preparaciones
conteniendo Clorobutanol.

e Productos como el Acido Valproico o el
Etanol se utilizan muchas veces como exci-
pientes.

e El Pirofosfato sédico y el Manitol pueden
modificar directamente los tiempos de transito
en intestino delgado.

* De igual modo, con objeto de reducir el
estrefimiento causado por la Metadona, un
estudio compara la eficacia de una solucion
de este opiaceo en agua frente a otras solucio-
nes conteniendo Lactulosa o Polietilenglicol
3350, resultando la  solucién de
Polietilenglicol la mas eficaz.

e Especialidades conteniendo acacia o
goma tragacanto no se recomienda su uso en
neonatos ya que pueden contener bacterias.

e Otro acontecimiento interesante fueron
los casos de reacciones moderadas-graves a
endotoxina relacionadas con la administracion
en dosis Unica de la Gentamicina fabricada en
EEUU por Fujisawa (no se habian producido
casos de este tipo cuando se administraba en
dosis clasicas cada 8-12h ya que las concen-
traciones estaban por debajo de los limites
tolerados, pero cuando se proclamé la dosis
Gnica los pacientes se intoxicaron).

Existen algunas soluciones orales comercia-
lizadas fuera de Espafna y se podria solicitar su
importacion a través del Ministerio de Sanidad
como “Medicamentos Extranjeros”. Sin embar-
go, es importante recordar que a pesar de ser
preparaciones destinadas a la poblacién pedia-
trica, la mayoria de ellas contienen alcohol,
polietilenglicol, azlcares y otros excipientes
inadecuados para ninos. Este hecho parece no




ser tenido en cuenta por la mayoria de los auto-
res pero resulta especialmente interesante sobre
todo cuando hablamos de dosificaciones a
ninos prematuros, neonatos 0 NiNos pequenos.

Como ejemplo presentamos una solucién
de Furosemida que contiene: Sorbitol, glicerol,
Nipagin, Nipasol, colorantes naranjas, alcohol
e hidréxido sédico.

Especialidades farmacéuticas destinadas a
pacientes pediatricos

Los farmacos antes de ser comercializados
son regulados para aportar una informacion
completa que demuestra su seguridad, eficacia
y calidad. Sin embargo, si bien la fabricacién a
nivel industrial proporciona una garantia de
seguridad, efectividad y calidad de los farma-
cos, cuando se trata de medicaciones para
administrar por via oral a la poblacién pedié-
trica, las companias farmacéuticas no conside-
ran que su produccién a nivel industrial sea
rentable, especialmente cuando se trata de
preparaciones destinadas a una administracién
oral. Diferentes factores condicionan sin duda
la falta de rentabilidad de este mercado:

a) Por un lado la dificultad de realizar ensa-
yos clinicos:

e Por tratarse de una poblacién muy vulne-
rable las consideraciones éticas complican la
investigacion a nivel de reclutamiento de
pacientes y de consentimientos, lo que incide
también en los costos de desarrollo de especia-
lidades farmacéuticas.

e El disefo e implementacion de sistemas
de decision es de una gran complejidad. Seria
necesario por ejemplo utilizar pesos actualiza-
dos dia a dia (imprescindible en neonatos) e
incorporacién de rangos normales de datos
analiticos.

e La clasificacién de datos en concordancia
con el grupo de edad es un tema complejo
debido a las caracteristicas de tal poblacion.
Una identificacion tanto objetiva como subje-
tiva de los sintomas producidos por tratamien-
tos farmacolégicos no es simple en nuestro
caso. En concreto, por ejemplo los nifios
pequenos dificilmente seran capaces de for-
mular sus quejas, los padres deben actuar
como intermediarios lo cual es obviamente
complejo debido a multiples factores entre
otros la propia carga emocional.

e Ademds, no podemos olvidar los conti-
nuos cambios que experimenta esta poblacién
con respecto al crecimiento, al desarrollo psi-
cosocial y a la respuesta farmacodinamica, asf
como la rapidez con que ello ocurre y, la velo-
cidad en estas variaciones con lo que implica
en sus caracteristicas fisiopatolégicas que
como ya hemos visto, influyen tanto en la
absorcién, metabolismo y excrecién de medi-
camentos, lo que ya de por si dificulta tales
ensayos amén de otros muchos problemas.

b) Por otro lado la complejidad en el des-
arrollo de una preparacién galénica adecuada:

Por su facilidad en la aplicacién y versatili-
dad en la dosificacién, la preparacién farma-
céutica mas idoénea para administrar por via
oral medicamentos a pacientes pediatricos de
muy corta edad serd una forma liquida, cuyo
Gnico solvente sea el agua y el Unico soluto el
principio activo correspondiente. Sin embargo:

* Muchos farmacos son inestables a largo
plazo en vehiculos acuosos, ello conlleva
adjudicacién de caducidades muy cortas lo
cual dificulta el desarrollo galénico de la
correspondiente especialidad farmacéutica a
la hora de su comercializacion.

e Sobre la realidad de los innumerables
efectos adversos que como hemos citado ante-
riormente producen muchos de los excipientes
[lamados convencionales, se debe evitar la
adicion de cualquiera de ellos, incluyendo
conservantes puesto que éstos, aiin en muy
pequefas cantidades, pueden producir reac-
ciones inespecificas o incluso alergias y cual-
quier tipo de sensibilizaciones. La no adicién
de conservantes nos lleva una vez mas al pro-
blema de adjudicacién de caducidades muy
cortas y complica su comercializacion.

Si a pesar de estas premisas se pudieran ela-
borar preparaciones lo suficientemente esta-
bles para conseguir al menos un afo de cadu-
cidad la industria tendria que establecer siste-
mas especiales para su distribucion.

Formulas magistrales en pacientes
pediatricos

La carencia de Formulaciones Pedidtricas por
via oral de farmacos aceptados para su utilizacion
en Pediatria no deja de ser una preocupacion
importante tanto para los profesionales de la salud
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Para cubrir este vacio terapéutico es nece-
sario acudir a la formulaciéon magistral. El
mayor interés de la formulacién magistral en
Pediatria es probablemente facilitar la admi-
nistracion de medicamentos a Prematuros,
Recién Nacidos y Nifios pequefios.

Una férmula magistral es por definicién: un
medicamento destinado a un paciente indivi-
dualizado, preparado por un farmacéutico o
bajo su direccién para cumplimentar expresa-
mente una prescripcion facultativa detallada
de las sustancias medicinales de accién e indi-
cacioén reconocidos legalmente en Espana que
incluye, segln las normas técnicas y cientifi-
cas del arte farmacéutico, dispensado en su
farmacia o servicio farmacéutico y con la debi-
da informacién al usuario...

Mediante la Formulacién Magistral podemos
elaborar preparaciones de aquellos principios
activos que si bien estdn destinados a la tera-
péutica en Pediatria carecen de una especiali-
dad farmacéutica. Las preparaciones deben per-
mitir flexibilidad en las dosis y facilidad de
administracion, siempre dentro de limites de
estabilidad documentados tanto desde el punto
de vista quimico como microbiolégico en rela-
cién con su esterilidad. Se trata de evitar con-
centraciones indeseables sobre todo en farma-
cos que, como los diuréticos de asa, tienen un
margen terapéutico reducido.

Como hemos visto anteriormente la forma
farmacéutica oral mas idénea en nuestro caso
deberd ser un liquido cuyo Unico solvente sea
agua. Algunos principios activos para poder
solubilizarse en agua necesitan que el medio
tenga un determinado rango de pH, en estos
casos es necesario preparar la solucion tam-
pon adecuada. Otros si bien son perfectamen-
te solubles en agua, para alcanzar una maxima
estabilidad en solucién acuosa requieren man-
tenerse dentro de un rango de pH determina-
do, en estos casos el pH deberd ajustarse a los
requerimientos de estabilidad del preparado.

En los casos en que el principio activo es
insoluble en agua se prepara una suspension
en un gel, de textura adecuada, formado por
agua y un agente espesante inerte.

Estas preparaciones no deben de llevar
incorporados conservantes puesto que éstos,
seglin hemos visto, alin en muy pequenas can-
tidades, pueden producir reacciones inespeci-

ficas o incluso alergias y cualquier tipo de sen-
sibilizaciones. Por ejemplo, las producidas por
el grupo para, presente en los metil y propil
parabenes y que potencialmente puede provo-
car, y de hecho asi ocurre, innumerables reac-
ciones alérgicas a otras moléculas pequefias
por simpatia de alergenos. Especialmente sen-
sibles a estas reacciones son los Prematuros,
Recién Nacidos y nifios pequefios.

La elaboracion de una Férmula Magistral
no estd exenta de riesgos ya que cualquier
error en la preparacién puede tener serias con-
secuencias debido a que:

- Las soluciones son facilmente contamina-
bles.

- Existe posibilidad de errores en la dosifica-
cion.

Ello hace imprescindible la publicacién del
estandar de cada uno de los procesos implicados
en la preparacion y, la aplicacién de criterios de
calidad en todas y cada una de las operaciones
necesarias durante todo el proceso de elabora-
cién. Necesitamos un Protocolo donde se regis-
tren los ingredientes utilizados en cada prepara-
cion, sus cantidades y los controles debidos.

Por razones obvias de seguridad la estabili-
dad de su produccién y la precisiéon y exacti-
tud de la preparacién son inexcusables, asi
como el garantizar su esterilidad.

La formulacién debe de ser racionalizada y
ser objeto de una monografia en la correspon-
diente farmacopea.

La utilizacién de productos segiin farmaco-
pea permite la elaboracién de medicamentos
seguros, eficaces y de calidad.

Procesos previos a la elaboracién de una
Férmula Magistral seran determinar la calidad
de las materias primas, la estabilidad y los
periodos de caducidad de las preparaciones y,
establecer el proceso de produccién y condi-
ciones del producto acabado.

Revisiones bibliograficas adecuadas permi-
ten avalar estos datos. Estudios fisicos, quimi-
cos y microbiolégicos permiten preparar for-
mulas magistrales con seguridad. garantizando
la esterilidad.

Otro aspecto importante es el desarrollo de
una metodologia eficaz para la clasificacion de
datos e informacion especifica de cada situacion
en concordancia con el grupo de edad. Es un
tema complejo y al que es necesario dedicarle




un particular seguimiento y consenso. Es impres-
cindible que cada una de las partes implicadas
en este proceso colabore de una forma especial-
mente disciplinada. No solamente el personal
facultativo clinico es una parte implicada, es rele-
vante también que el farmacéutico de hospital
desarrolle un sistema que permita archivar de
forma fiable y facilmente recuperable y accesible
la informacién especifica para cada situacion.

El farmacéutico dentro del hospital estd en
la posicién idénea para mantener una estrecha
relaciéon con el personal facultativo asi como
los padres o tutores a fin de identificar tanto los
beneficios como los efectos indeseables de los
medicamentos y, hacer que toda la informa-
cién de cualquier tratamiento sea sistematica-
mente capturada, documentada, monitorizada
y archivada. La opinién independiente de un
farmacéutico clinico puede aumentar la fiabili-
dad de los datos y por ende la seguridad.

Formulaciones orales acuosas: nuestra expe-
riencia

El vacio terapéutico existente en relacion
con farmacos destinados a la poblacién pedié-
trica, sobre todo cuando se trata de Ninos
Prematuros, Neonatos o nifios pequenos vy, la
necesidad de tratar a estos pacientes, origina
en nuestro ambito la demanda de distintas pre-
paraciones que permitan la administracion de
dosis adecuadas en cada caso.

Nuestro objetivo ha sido establecer un siste-
ma eficaz y seguro que garantice una correcta
administracion y que se ajuste con el necesario
rigor a pautas estrictas y fielmente reproducibles.

Hemos recurrido a la preparacién de férmu-
las magistrales que desde el punto de vista de
la preparacion galénica se adapten a tales
pacientes y que se puedan administrar facil-
mente segln la dosis individualizada en fun-
cién de la edad. Férmulas magistrales cuyas
concentraciones permitan cubrir un amplio
rango de dosis con el menor volumen posible
y, facilmente reproducibles, acompanadas
siempre de una informacién detallada sobre la
relacién de volumen y dosis, de manera a evi-
tar cualquier tipo de error en la administracion
por parte de las personas implicadas.

e La elaboracién de Protocolos de Trabajo
para cada una de nuestras férmulas (ver
ANEXO 1) nos permite sistematizar su prepara-

cién, asegurar la exactitud de las dosis, y llevar
a cabo una identificacién inequivoca de las
mismas mediante etiquetas que contengan la
informacién adecuada y que no admita confu-
sion en su dosificacion y administracion.

e Cuando se dispensan suspensiones o solu-
ciones para pacientes pediatricos es aconsejable o
conveniente, a fin de evitar cualquier tipo de error
en la administracion, que las personas implicadas
en la administracién de las mismas entiendan su
equivalencia volumétrica para estar seguros de la
fiabilidad de la medida de la dosis. Con este fin se
han confeccionado o redactado para cada farma-
co una Hoja Informativa (ver ANEXO Il), donde se
detalla la relacion de volumen y dosis, y las carac-
teristicas organolépticas y condiciones de conser-
vacion destinada al personal sanitario de las
Unidades Clinicas implicadas.

Por todo ello hemos contemplado el marco
juridico actual que incluye:

* Ley del Medicamento 25/1990 del 20 de
diciembre RD 175/2001 del 23 de febrero por
el que se aprueban las Normas de correcta ela-
boracién y control de calidad de férmulas
magistrales y preparados oficinales.

* Orden de 14 de febrero de 1997 por la
que se establecen determinados requisitos en
la prescripcion y dispensacion de férmulas
magistrales y preparados oficinales para trata-
mientos peculiares.

e Formulario Nacional 12 edicién, diciem-
bre 2003.

También hemos consultado las fuentes
bibliograficas relacionadas con:

e Principios activos con indicaciones auto-
rizadas para su uso en pediatria que cubren la
demanda asistencial en nuestro ambito.

e Desarrollo de formulaciones liquidas
acuosas correspondientes (formas de elabora-
cién, estudios de estabilidad, etc.).

Como instrumentacién se ha dispuesto de:

¢ PHmetro.

e Inmunofluorescencia polarizada.

Resultados

e Elaboramos 21 férmulas magistrales liqui-
das Bebibles correspondientes a 18 principios
activos que carecen de una especialidad far-
macéutica destinada a nifios prematuros, neo-
natos o nifos pequenos. Cada una de ellas
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tiene su Protocolo de Trabajo y Nota
Informativa, ésta Gltima destinada al personal
sanitario de las Unidades Clinicas interesadas
(los Anexos I 'y Il ilustran un ejemplo de ambos
documentos).

AMIODARONA clorhidrato, solucion5mg/mL
(4)(14)(58)(46)(61)

ATENOLOL solucién 2mg/mL (84)(85)
CALCIO CARBONATO suspension 200mg/mL
CAPTOPRILO solucién 0,Tmg/mL
(M3)(16)(19)(43)(57)(65)

CAPTOPRILO solucién Tmg/mL
(M3)16)(19)(43)(57)(65)

DILTIAZEM clorhidrato, soluciéon 5mg/mL
(14)(77)(78)

ENALAPRILO Maleato, solucién Tmg/mL
3)(7)9)

ESPIRONOLACTONA suspension 4mg/mL
(2)(4)(27)(49)(56)(66)(67)

FENITOINA soluciéon 5mg/mL (88)
FENOBARBITAL solucién 10mg/mL
(25)54)(80)(87)

FUROSEMIDA solucién 2mg/mL (12)(24)
HIDRALAZINA solucién 10mg/mL
(5)(28)(30)(64)

HIDROCLOROTIAZIDA suspension 10mg/mL
(MA)47)

HIDROCORTISONA solucién 2,5mg/mL (58)
HIDROCORTISONA suspension 2,5mg/mL (18)
PROPAFENONA solucion 2mg/mL (15)
PROPANOLOL solucién Tmg/mL
(6)(7)(8)(27)(35)(53)

RANITIDINA Tmg/mL solucién (40)(48)
RANITIDINA 10mg/mL solucién (40)(48)
RIBOFLAVINA solucién 25mg/mL (89)(85)
SOTALOL solucién 2,86mg/mL (85)(86)

Conclusiones

- La seguridad y efectividad en el tratamien-
to farmacoldégico de nifos requiere un conoci-
miento de la amplia variabilidad y los constan-
tes cambios en la farmacocinética y en la res-
puesta farmacoldgica a los farmacos que tiene
lugar durante el tiempo que trascurre entre en
el nacimiento y la edad adulta.

- La dosificacion a partir de especialidades
farmacéuticas registradas para adultos genera
problemas no sélo por la dificultad relaciona-
da con la exactitud de las medidas en la admi-
nistracién de dosis pediatricas sino por la sen-

sibilidad especial de los nifios a los excipien-
tes convencionales de adultos.

- Muchos farmacos son inestables en vehi-
culos acuosos, asumiendo que este es el solo
vehiculo aceptable para administracion pedia-
trica oral.

La formulacién ideal debe ser facilmente
preparada y administrada con concentraciones
y volimenes exactos para su administracion y
datos estabilidad.

- El diseno de formulaciones orales acuosas
de medicamentos destinados a pacientes pedia-
tricos (prematuros, neonatos y lactantes), acom-
panadas de una adecuada informacion en el
momento de su dispensacion, facilita significa-
tivamente su administracién y aumenta la segu-
ridad en los pacientes a que van destinadas.

- La forma farmacéutica (férmula) ideal o al
menos la mds conveniente, para la poblacién
pediatrica, asumiendo que el vehiculo acuoso
es el vehiculo de eleccion para una adminis-
tracion oral en esos pacientes, es aquella facil-
mente preparada en la concentracién y en el
volumen adecuados para ser administrada con
exactitud y, documentada con los debidos
datos de estabilidad. Muchos autores anaden
que a estas caracteristicas se debe de anadir la
de “buen sabor”. Sin embargo, parece que la
adicion de excipientes que mejoren el sabor
mas que aportar un beneficio puede represen-
tar un problema para los pacientes prematu-
ros, recién nacidos y nifios pequenos dado las
posibles reacciones adversas que pueden pro-
ducir dichos productos muchas de las cuales
se desconocen por no estar descritas.
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ANEXO |
Procedimiento de trabajo

CONTROLES ANALITICOS A EFECTUAR, METODOS Y LIMITES

]

Agua esterilizada para preparaciones inyectables: El agua esterilizada para preparaciones inyectables es agua
purificada por destilacién o por ésmosis inversa destinada para preparaciones inyectables a granel distribuida en
envases adecuados, cerrados y esterilizados por calor en condiciones tales que aseguren que el producto toda-
via satisface el ensayo de endotoxinas bacterianas. El agua esterilizada para inyectables esta exenta de sustancias
afiadidas. Examinada con visibilidad adecuada, el agua esterilizada para preparaciones inyectables es limpida e
incolora.

NUESTRA PREPARACION: Solucién limpida, transparente e incolora, cuyo pH debe encontrarse entre 2 y 3.

INFORMACION ADICIONAL
DISPENSACION: Esta solucién es una férmula individualizada. Las preparaciones realizadas en el Servicio de
Farmacia del Hospital son exclusivamente para enfermos hospitalizados.

El Captoprilo produce falsos positivos en los test de determinacién de Acetona en orina.

Administrar con precaucién en pacientes con funcién renal comprometida, lupus eritematoso y/o escleroderma.
Los alimentos interfieren en su absorcion. Se recomienda administrar 1 h antes de las comidas o dos después.
La semivida (t1/2 ) es de 2-3 h.

DOSIFICACIONES PEDIATRICAS:
Dosis iniciales 250lg/ Kg peso / dia incrementandose gradualmente hasta un maximo de 6mg / Kg peso / dia
repartidos en dos o tres tomas.
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