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La Organizaciéon de Farmacéuticos Ibero-Latinoamericanos (O.F.I.L.) surge en
1981, a partir de una idea del companero colombiano Juan R. Robayo. Naci6
ante la necesidad de colaborar y de unir a los colegas ibero-latinoamericanos
para el progreso de la profesion farmacéutica y conseguir asi un mayor recono-
cimiento de la sociedad a nuestros esfuerzos en favor de la salud y el progreso
cientifico en nuestros pueblos. Nuestra Organizacion (O.F.I.L.) es la Gnica que
retine a farmacéuticos de Latinoamérica y de la Peninsula Ibérica con los fines
citados y hablando en nuestros idiomas, espanol y portugués.

Son sus OBJETIVOS:
1° Difundir la profesién farmacéutica en el ambito ibero-latinoamericano.

2° Colaborar en la revisiéon y adecuaciéon de los “curricula” académicos de
Farmacia, con especial énfasis en Farmacia de Hospital, Farmacia
Comunitaria, Farmacia Clinica, Informacién de Medicamentos y Tecnologia
Farmacéutica.

3° Fortalecer la influencia de la profesion farmacéutica en la sociedad.

4° Identificar y promover los mecanismos para la integracién del farmacéutico
en grupos interdisciplinarios de salud y a diferentes niveles de atencion.

5° Unificar las disposiciones legales transnacionales de la practica de la
Farmacia y establecer los criterios basicos de la misma.

6° Incentivar y practicar las mejores relaciones y servicios entre los farmacéuti-
cos de todos los paises ibero-latinoamericanos.
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VI Congreso Nacional de
Atencion Farmacéutica,
Sevilla 2009: un puente
sobre el Atlantico

lo largo de nuestra compleja historia comun, la ciudad de

Sevilla ha tenido una especial importancia, porque durante

varios siglos fue puerto de salida y también puerto de entrada,
de todo y de todos lo que iban o venian de ambos lados del Atlantico.
Sevilla fue receptora de muchas riquezas traidas a Europa, pero tam-
bién entreg6 a muchas personas que luego han formado parte de lo
que hoy es la esencia multiétnica, y multicultural del mundo ibero-
latinoamericano.
Por esto, no es de extraiiar que un Congreso de Atencién Farmacéutica
que se va a celebrar en Sevilla, mire al continente del que en realidad,
formé parte durante siglos, por mucha distancia kilométrica que a
ambos les separase.
Los que organizamos el Congreso y disefiamos su programa cientifico,
tuvimos muy claro desde el principio, que hacerlo en Sevilla nos brin-
daba la oportunidad de tender un nuevo puente entre las tierras ama-
das en el siglo XXI. Por eso mismo, la Fundacién Pharmaceutical Care
Espaia no dudé en unir sus fuerzas con la OFIL y abri6 las puertas del
probablemente mejor Congreso de Atencién Farmacéutica que se
celebra en Europa en estos momentos, a los farmacéuticos ibero-lati-
noamericanos.
Este Congreso no sélo tendrd una importante participacién de miem-
bros de OFIL, y de colegas de Brasil, Chile, Estados Unidos y Puerto
Rico, sino que ademas ha hecho un esfuerzo singular y sin preceden-
tes, para facilitar la presencia de colegas de América Latina. No en
vano, siendo conscientes de los costes que la asistencia supone, la
Fundacion Pharmaceutical Care Espafa ha aceptado la sugerencia de
OFIL de que la cuota de Congresista tenga mas de un 50% de reduc-
cién de precio para los farmacéuticos ibero-latinoamericanos sobre la
tarifa profesional. Ademas, ha puesto a disposicién de los mismos, en
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exclusiva, un hotel frente al lugar de celebracién del Congreso, con precios muy bajos. Toda esta
informacién la pueden encontrar en la pagina web del Congreso www.atencionfarmaceuti-
ca2009.org

Pero ademds, hemos disefiado un programa cientifico novedoso y participativo, que estamos con-
vencidos que va a marcar un hito en la historia de estos Congresos. El lema que hemos elegido es
“El paciente y su entorno”, porque vamos a reflexionar sobre las claves no farmacoterapéuticas que
[levan al éxito de la farmacoterapia. Vamos a deliberar sobre la perspectiva del paciente. Para ello,
tendremos una conferencia inaugural, a cargo de la profesora Linda Strand, de la Universidad de
Minnesota, y traeremos a pacientes como ponentes a las mesas del Congreso, para que nos expli-
quen y nos muestren, desde su lado, cémo nos ven y cémo ven sus enfermedades y medicamen-
tos. Una vision pues, muy diferente de la nuestra tradicional de profesionales de la salud. También
dedicaremos dos talleres especificos dirigidos a pacientes, a los que invitaremos a participar en el
Congreso. Un taller se dedicara al problema de los anticoagulantes, y otro a la deshabituacion
tabdquica.

Las otras lineas importantes seran la discusién sobre como debe ser la formacion del profesional
que ejerza la Atencién Farmacéutica, y también se dedicard un espacio al tema de la remunera-
cién por este trabajo. En referencia a la formacién, habra dos mesas, una en la que se tratard la for-
macioén en el grado de Farmacia, y otra sobre si es necesaria una especializacion de forma parale-
la a la de los médicos.

En todas las Iineas maestras del Congreso no pretendemos hacer cantos de autobombo, ni de
defensa gremialista. Antes al contrario, queremos presentar experiencias de éxito en las que poder-
nos reflejar, y otras de fracaso, para no volver a realizar el camino errado ya por otros.

Especial importancia tendra también la mesa de clausura, en la que las principales sociedades
cientificas y asociaciones profesionales de Espafa, tendran siete minutos cada uno para decir lo
que han hecho en pro de la Atencién Farmacéutica, cémo ven el momento actual y lo que pien-
san hacer en el futuro.

Pero si no hemos dejado de lado a pacientes o asociaciones, en modo alguno lo hariamos con los
otros actores importantes del Congreso: los profesionales. Por ello, hemos disefiado hasta siete
talleres practicos, en los que los principales protagonistas seran los participantes. Todos se basaran
en casos practicos, y discutirdn a fondo temas especificos. Asi, tendremos uno dedicado a la evi-
dencia cientifica aplicada a la Atencién Farmacéutica, otro a manejo de casos complejos, y tam-
bién a evaluacién de novedades terapéuticas, las vivencias y experiencias de los pacientes, y otro
sobre actitudes personales para asumir cambios. También habra uno especifico sobre aplicaciones
informaticas orientadas a la Atenciéon Farmacéutica.

Especial interés tendra la realizacién de un grupo focal, con participacién de asistentes al Congreso
que voluntariamente quieran hacerlo y sean seleccionados. En ese grupo focal se discutira sobre
la perspectiva de los farmacéuticos sobre su futuro profesional en Atenciéon Farmacéutica. Todos
los colectivos farmacéuticos tendran su espacio, porque entendimos desde el principio que la
Atencién Farmacéutica es de todos los dambitos: hospitalario, comunitario y de atencién primaria.
Somos conscientes de que el reto cientifico que nos hemos marcado es ambicioso, algo que nos
infunde una gran responsabilidad. Lo asumimos con gusto. Pero también tenemos la ilusién de
poder ofrecer un programa acorde con el momento actual de la Atencién Farmacéutica; y cémo
no, también tenemos el suefio de sentir que desde Sevilla se tiende un puente de hermandad, para
hacer crecer la profesién a ambos lados del Atlantico. Es decir, ni mas ni menos que contribuir a
la misién que OFIL se marcé desde sus inicios.

Mas informacion:
www.atencionfarmaceutica2009.org

http://congresoafsevilla.blogspot.com
www.pharmaceutical-care.org




Avances en terapia
cardiovascular: farmacologia
de la Trimetazidina
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Resumen

Trimetazidina es un farmaco utilizado ampliamente en el tratamiento de la cardiopatia
isquémica y mas concretamente de la angina de pecho estable crénica. En el presente arti-
culo se hace una revision actualizada de sus propiedades farmacolégicas centrada funda-
mentalmente en el estudio de su mecanismo de accién en el cardiomiocito.

Palabras Clave: TMZ (trimetazidina), angina de pecho estable crénica, efecto anti-isqué-
mico.

Advances in cardiovascular therapy:
the pharmacology of Trimetazidine

Summary

Trimetazidine is a drug widely used in the treatment of ischaemic cardiopathy and more pre-
cisely of chronic stable angina pectoris. In this article an updated review of its pharmacolo-
gical properties (mainly aimed at the study of its mechanism of action in the cardiomyocite)
is done.

Key Words: TMZ (trimetazidine), chronic stable angina pectoris, anti-ischaemic effect.
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Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares (disfun-
cion ventricular izquierda, arteriosclerosis,
infarto agudo de miocardio, enfermedad arte-
rial coronaria, etc.) suponen la primera causa
de muerte y discapacidad en el mundo indus-
trializado y aproximadamente un tercio de
ellas se deben a la cardiopatia isquémica, de
ahi su importancia clinica, demografica y
social. La isquemia miocdrdica surge (en un
95% de los casos) como consecuencia de un
desequilibrio entre las demandas de oxigeno
del musculo cardiaco y el aporte que recibe el
mismo a través de las arterias epicdrdicas, sien-
do la manifestacion clinica caracteristica la
angina de pecho (1).

La angina tipica suele describirse como un
dolor opresivo que se localiza en la region
retroesternal o precordial y que con frecuencia
irradia la cara medial del brazo izquierdo o
ambos brazos asi como el cuello, la mandibu-
la y/o la regién interescapular.

Los pacientes afectados pertenecen a dos
grandes grupos:

1.- los que presentan angina de pecho esta-
ble crénica a causa de arteriopatia coronaria
crénica. Se caracteriza por la aparicion de sin-
tomas a un umbral de esfuerzo (de ahi el nom-
bre de angina de esfuerzo), los cuales no sue-
len durar mas de 15 minutos y que ceden con
el reposo o la nitroglicerina sublingual. El sus-
trato fisiopatoldgico de la angina estable es la
placa de ateroma que produce una obstruc-
cioén significativa en la luz de la arteria corona-
ria epicdrdica impidiendo un aumento adecua-
do del flujo coronario cuando aumentan las
demandas de oxigeno miocdrdico (ejercicio,
estrés, etc.) (2).

2.- los que tienen sindromes coronarios
agudos. Surgen en individuos que presentan
infarto agudo de miocardio o angina inestable
pudiendo finalizar en muerte sdbita. Se produ-
cen por la ruptura de una placa de ateroma
coronaria, hecho que desencadena fenémenos
tromboticos, inflamatorios y de vasoconstric-
cién local que conducen a la obstruccion total
o subtotal de la arteria. La angina inestable se
caracteriza porque se presenta durante el repo-
so o con ejercicio minimo (de ahi el nombre
de angina de reposo) y porque su perfil es de

intensificacion constante (3).

Los farmacos tradicionalmente utilizados
para el tratamiento de la angina estable créni-
ca son los antiangionosos clasicos siguientes:
a) los nitratos, bien de accion rapida como la
nitroglicerina o de accién prolongada como el
mono- y di-nitrato de isosorbide, b) los beta-
bloqueantes, fundamentalmente beta-1 selecti-
vos (atenolol, metoprolol, etc.) y ¢) los antago-
nistas del Ca*: DHP de accién prolongada
(amlodipino, micardipino, nimodipino...), dil-
tiazem y verapamilo. Todos ellos actdan incre-
mentando el flujo sanguineo coronario como
consecuencia de sus efectos vasodilatadores.
Ademas disminuyen el valor de los siguientes
parametros hemodinamicos: la Frecuencia
Cardiaca (FC), la Presion Arterial (PA), el pro-
ducto FCxPA, el retorno venoso y el cociente
aporte/demanda de oxigeno lo cual implica
que en ocasiones sean desaconsejables para
determinados pacientes (4).

En este sentido podemos comentar que la
trimetazidina (en adelante TMZ), un derivado
piperazinico, es un farmaco de interés en
enfermedades relacionadas con la isquemia ya
que tiene la ventaja de que su actividad antian-
ginosa esta desprovista de los efectos hemodi-
namicos indeseables anteriormente comenta-
dos. Tiene aplicacién en las especialidades de
Cardiologia, Otologia y Oftalmologia ya que
actta a nivel de las células del corazén, el oido
interno y la retina en las situaciones en las que
se produce una falta de oxigeno debido a un
menor riego sanguineo.

Es un agente metabdlico que se correspon-
de quimicamente con la férmula dihidrocloru-
ro de 1[2,3,4-trimetoxi-bencil]-piperacina,
siendo soluble en agua, ligeramente soluble en
etanol y practicamente insoluble en éter (5).

Es actualmente utilizado en diversos paises
europeos para el tratamiento de: 1.- la angina
de pecho estable crénica o de la cardiopatia
isquémica con disfuncién sistélica 2.- los sin-
tomas vestibulares (vértigo, enfermedad de
Meniére, problemas de equilibrio, tinnitus y
acufenos) y 3.- ciertas retinopatias.

TMZ ha abierto un nuevo y original enfoque
para el abordaje terapéutico de la enfermedad
cardiaca isquémica ya que los agentes metab6-
licos (entre los que también se encuentra la
ralonazina, cuyo uso ha sido aprobado recien-




temente por la FDA para el tratamiento de la
angina estable en EE.UU.) tienen la ventaja de
ofrecer una excelente tolerabilidad y ser facil-
mente combinados con otros antianginosos
(6). (Figura 1)

El mecanismo de acciéon de TMZ a nivel
coécleo-vestibular y de la retina es diferente al
ejercido sobre la célula cardiaca, tal y como se
comenta a continuacion.

En neuronas vestibulares (oido interno) se
ha demostrado una clara accién inhibitoria de
esta molécula en los receptores AMPA/kainato
(AMPA: alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxa-
zolpropionato) bloqueando la entrada de Ca*
por estimulacién con agonistas de los recepto-
res no-NMDA (N-metil-D-aspartato), entre los
que se puede citar el neurotransmisor excitato-
rio glutamato (7). De esta manera se evita la
sobrecarga de Ca* intracelular y la destruccion
de terminaciones aferentes vestibulo-cocleares
durante la liberacién excesiva de glutamato
por las células del oido interno. La descripi-
cién de este efecto antagonista de la TMZ en
los receptores AMPA/kainato supone un nuevo
mecanismo de accién el cual explicaria su
papel protector en los receptores sensoriales
del oido interno.

Ademads, este resultado se correlaciona con
el descrito para este medicamento en la retina
y segln el cual inhibiria la acumulacién extra-
celular de glutamato al actuar en las células de
la glia (8).

Actividad farmacolégica en el sistema cardio-
vascular

En pacientes con cardiopatia isquémica se
observa un aumento en el uso de sustratos no
glucidicos (acidos grasos fundamentalmente)
como fuente energética. Sin embargo, en
aquellos sometidos a tratamiento con TMZ se
produce un desplazamiento del sustrato ener-
gético hacia una utilizacién preferente de glu-
cosa atribuido al bloqueo de la ruta metabdli-
ca de la beta-oxidacion de los 4cidos grasos
(por inhibicién selectiva de la enzima 3-cetoa-
cil-CoA-tiolasa de cadena larga mitocondrial o
3-CAT) con lo que se activa la glucolisis incre-
mentdndose la oxidacién de piruvato. Ello
[leva consigo que:

1.- disminuya la produccién de lactato y
aumente el pH vy la sintesis de ATP con lo que

FIGURA 1

Férmula quimica de la
Trimetazidina

CH,0 —/ \ — CHZ—N/ \NH (HCI),

mejora la eficacia cardiaca (una alta concen-
tracion de acido lactico altera el equilibrio
i6nico de membrana y los procesos de trans-
porte activo) (6).

2.- se potencie la contractilidad y la funciéon
vascular atenuando los efectos negativos de la
isquemia.

3.-se requiera menos O, para realizar la
misma cantidad de trabajo ya que se producen
mas moléculas de ATP por mol de O, consumi-
do cuando el glucégeno (o la glucosa) es el
sustrato.

4.- se potencie la funciéon ventricular
izquierda lo cual refuerza la hipétesis de que
la disfuncién (medida por cambios ecogréficos
en el valor de la FEVI o fraccion de eyeccién
ventricular izquierda y asociada a un cierto
grado de remodelado ventricular) es debida a
alteraciones en el metabolismo de la glucosa.

En este aumento en el consumo de glucosa
reside precisamente su especial relevancia
para ser utilizada en pacientes con cardiomio-
patia diabética. Ademds el uso de la TMZ pro-
voca un descenso de los niveles séricos de
endotelina-1 (potente péptido vasoconstrictor
de 21 aminoacidos) por un mecanismo que
todavia permanece desconocido (9).

Por otra parte, esta mejora de la funcién
ventricular izquierda va acompanada de una
accion citoprotectora lo cual sugiere que la
TMZ puede presentar otros mecanismos de
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a) mantener la integridad de la membrana plas-
matica y mitocondrial interna y b) estimular su
funcién mitocondrial. Ello contribuye a reducir
los efectos nocivos de la isquemia (muerte
celular) causados durante la reperfusion (etapa
de muerte celular secundaria a la isquemia
miocdrdica) (1).

Con respecto al aspecto farmacocinético se
puede comentar que se administra en el trata-
miento profilactico a largo plazo de episodios
de angina de pecho de esfuerzo a dosis diarias
de 20 mg/8 horas usualmente asociada con
otros antianginosos. Se absorbe correctamente
tras la adminitracién oral con una biodisponi-
bilidad del 85-90% y se une en escasa propor-
cién a las proteinas plasmaticas. Mas del 60%
del farmaco absorbido se excreta por orina en
forma no modificada siendo la semi-vida plas-
matica de eliminacién de 6 horas aproximada-
mente. No interacciona con la teofilina, la
digoxina o la ciclosporina y es un farmaco
bien tolerado siendo los efectos adversos mas
frecuentes la pirosis, las nduseas, los vémitos y
otras manifestaciones de irritacién gastrointes-
tinal (10).

Mecanismo de accion en el cardiomiocito

La TMZ ejerce su funcién en tejidos isqué-
micos evitando las alteraciones bioquimicas
derivadas de la anoxia. A diferencia de lo que
ocurre con los antianginosos convencionales,
no actia como vasodilatador por lo que no
afecta al consumo de O, miocardico ni al
aporte de sangre, es decir, su efecto anti-isqué-
mico es independiente de los cambios en la
demanda de O,.

Durante un proceso isquémico disminuye
el aporte de O, y, por lo tanto, el metabolismo
oxidativo mitocondrial, la glucolisis y la [ATP].
Asi, en un primer momento las células miocar-
dicas responden aumentando la captacion de
glucosa para generar suficiente ATP que permi-
ta mantener los gradientes i6nicos de Na*y de
Ca*. De todas formas, esta captacion resulta
insuficiente lo que conduce a la deplecién de
ATP, a la acumulacién de H+ (provoca acido-
sis intracelular) y de radicales libres téxicos en
el citoplasma del cardiomiocito hipéxico (Na*,
por activaciéon del intercambiador Na/H+ v,
consecuentemente, de Ca** por activacion del
intercambiador Na*/Ca*") que pueden provocar

la muerte celular por la rotura de la membrana
plasmatica. En este proceso interviene la cal-
paina, cuya estimulacion enzimdtica tiene
lugar por alteracion en la homeostasis del Ca**
debido a la sobrecarga de sodio (11).

Si bien todavia no ha sido completamente
dilucidado su mecanismo de accidn, el efecto
anti-isquémico de la TMZ se puede atribuir a
nivel celular a:

1.- Un desplazamiento del sustrato de ener-
gia: la TMZ inhibe selectivamente la 3-cetoa-
cil-CoA-tiolasa de cadena larga mitocondrial,
el dltimo enzima implicado en la ruta metabo-
lica de la beta-oxidacién de los 4cidos grasos
con lo que se produce un aumento de la glu-
colisis y de la oxidacién del piravico. Por ello,
este farmaco potencia la actividad de la ATP-
asa Na*-K*-dependiente y de la bomba de cap-
tacion de Ca* en el reticulo sarcoplasmico que
son respectivamente responsables de la despo-
larizacion sistélica ventricular izquierda y de
la relajacion diastolica (12).

2.- Un aumento de la estabilidad de la
membrana plasmatica y mitocondrial interna
del cardiomiocito. La TMZ incrementa: a) la
tasa de recambio de glicerol y la incorporacién
de acidos grasos de cadena larga procedentes
del citosol en los fosfolipidos de la membrana
plasmatica y b) la sintesis de cardiolipina en la
membrana mitocondrial interna (un fosfolipido
muy rico en dcidos grasos insaturados -90% de
acido linoleico- que ancla el citocromo C, lo
cual mejora la tolerancia isquémica) (13).

3.- Una activacién de la funcién mitocon-
drial durante la isquemia o reperfusién, previ-
niendo el dafo letal o muerte del cardiomioci-
to por fijacién del farmaco a un sitio especifi-
co de la membrana mitocondrial interna (tal y
como demostraron Morin y colaboradores en
estudios de fijacion de radioligandos o binding
en mitocondrias de higado y cerebro de rata
utilizando *H]-TMZ) pudiendo:

3.1.- estimular la actividad del complejo |
de la cadena respiratoria mitocondrial.

3.2.- inhibir la apertura del poro de transi-
cién de permeabilidad mitocondrial (PTPm),
un megacanal de gran conductancia no espe-
cifico en la membrana mitocondrial interna
(14).

El PTPm juega un proceso crucial en el car-
diomiocito durante la isquemia aguda y/o la




FIGURA 2

Estructura de una fibra muscular cardiaca (cardiomiocito)
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reperfusion prolongada ya que su apertura (indu-
cida por el Ca*) provoca un colapso del poten-
cial de la membrana mitocondrial interna, un
desacople de la cadena respiratoria y la salida
del citocromo Cy ROS (especies reactivas al oxi-
geno) al citosol. Ello conduce al fracaso energé-
tico por las bajas [ATP] que ocasiona la génesis
de la necrosis aguda (15). (Figura 2)

4.- Un posible efecto anti-inflamatorio:
estudios recientes han analizado el impacto de
la TMZ en marcadores biolégicos de la infla-
macién como la proteina C reactiva, amplia-
mente utilizada para determinar los procesos
inflamatorios sistémicos, tal y como ocurre
durante el infarto de miocardio.

El efecto de la TMZ en el proceso inflama-
torio se evalu6 determinando las concentracio-

nes en plasma de la proteina C reactiva en
pacientes infartados (ya que el pico obtenido
durante un infarto es un indicador de la morta-
lidad durante el siguiente afno) y se observo
que en pacientes tratados los niveles de esta
proteina permanecian estables, lo cual sugiere
una actividad adicional anti-inflamatoria (13).

Aplicacion terapéutica y conclusiones

De lo anteriormente expuesto podemos
concluir que la actividad farmacolégica de la
TMZ, un farmaco antianginoso con un efecto
anti-isquémico eficaz en pacientes con angina
estable crénica, se puede atribuir a que:

1.- desplaza, a nivel celular, el sustrato de
energia optimizando el metabolismo energéti-
co de la célula isquémica.
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2.- mantiene la integridad de la membrana
plasmatica y mitocondrial interna del cardio-
miocito.

3.- activa la funcién mitocondrial en el car-
diomiocito.

Ello se traduce en una mejora de la funcién
ventricular izquierda y en un efecto cardiopro-
tector durante la isquemia miocdrdica (previ-
niendo la necrosis, la apoptosis y el dafno celu-
lar en el mdsculo cardiaco) restaurando el meta-
bolismo miocardico, evitando la deplecion de
ATP 'y protegiendo los miocitos frente a la acido-
sis intracelular, la acumulaciéon citoplasmatica
de iones Na* y la sobrecarga de Ca* (3).

Esta actividad supone un restablecimiento
de la eficacia mecdnica del miocardio y, en
consecuencia, de la tolerancia al ejercicio fisi-
co lo que conduce a incrementar la tasa de
supervivencia y la calidad de vida del pacien-
te (16).
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Resumen

A pesar de las innumerables medidas puestas en marcha en el dambito del Uso Racional del
Medicamento (URM), el aumento del gasto farmacéutico sigue siendo una de las cuestio-
nes que mas preocupa a los sistemas de salud publicos. En este sentido, los medicamentos
tienen un especial seguimiento mediante indicadores indirectos de la calidad de la prescrip-
cion, pero son pocas las actividades llevadas a cabo sobre el conjunto de los productos
sanitarios. El objetivo del trabajo es dimensionar el impacto que ha supuesto este grupo
sobre la factura farmacéutica del Distrito de Atencion Primaria Bahia de Cadiz-La Janda en
el periodo 2002-2007. Debido a la gran heterogeneidad de estos productos, el estudio se
ha centrado en tres grupos: tiras para el control de la glucemia, absorbentes de orina y apo-
sitos estériles. Estos productos sanitarios han representado el 5,52% del total de gasto far-
macéutico, con un incremento acumulado de aproximadamente el 60%. Los grupos que
han supuesto un mayor gasto han sido los absorbentes y las tiras (48% y 40% respectiva-
mente). Los apdsitos comprendieron el 12%, pero es de destacar que su incremento acu-
mulado ha alcanzado un 219%, muy superior al del resto (67,3% para tiras y 31,66% para
absorbentes). La medida adoptada en Andalucia en el afio 2007 consistente en la introduc-
cién de un indicador para impulsar la prescripcién de productos sanitarios sin indicar la
marca comercial, no ha reducido, en el Distrito Bahia de Cadiz-La Janda, ni el gasto ni el
incremento del mismo originado por estos productos en ese afo.

Palabras Clave: Uso racional del medicamento. Productos sanitarios, apositos estériles,
absorbentes de orina, tiras para el control de la glucosa.
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Despite innumerable measures promoting Rational Drug Use, the steady increase in pharma-
ceutical expenditure continues to constitute one of the greatest causes for concern amongst
public healthcare providers. Close monitoring of prescription drugs is possible using indirect
quality indicators to evaluate prescription choice, but in the case of sanitary products, few
schemes have been devised to evaluate and monitor their use in general. In this paper we
measured the impact of these sanitary products on the overall pharmaceutical expenditure
of the Bahia de Cadiz-La Janda Primary Healthcare District for the period 2002-2007. Given
the diversity of these products, we focussed our attention on three groups in particular: glu-
cose test strips, incontinence pads and sterile gauze pads. Over the five-year period in ques-
tion these products have represented 5.52% of overall pharmaceutical costs, with an accu-
mulated increase of approximately 60%. Incontinence pads and glucose test strips account
for the greater part of this expense, representing 48% and 40%, respectively, with sterile
gauze pads accounting for the remaining 12%. However, in terms of accumulated increase,
the 219% increase in respect of sterile gauze pads was far higher than that of the other two
groups, calculated at 67.3% for glucose test strips and 31.66% for incontinence pads. The
introduction in Andalousia in 2007 of a scheme to encourage the prescription of non-bran-
ded sanitary products has so far failed to curtail the cost or to contain the increase in pres-
cription of these products in the Bahia de Cadiz-La Janda Primary Healthcare District.

Key Words: Rational drug use. Sanitary products, sterile gauze pads, incontinence pads,
glucose test strips.

Introduccion

El aumento de la factura correspondiente a
las recetas con cargo a los sistemas publicos
de salud es uno de los principales problemas
que amenazan la sostenibilidad de los mismos
(1). En los Gltimos afios Espaia ha asistido a un
aumento imparable del gasto farmacéutico, a
pesar de las medidas emprendidas por las
autoridades sanitarias para su contencion (pre-
cios de referencia, bajada de margenes comer-
ciales en las farmacias comunitarias, impulso
de farmacos genéricos, bajada de los precios
de los medicamentos...).

A pesar de todo ello, segin datos del
Ministerio de Sanidad y Consumo (2), el incre-

mento nacional interanual del gasto farmacéu-
tico en recetas oficiales fue de un 5,22% en el
ano 2007.

Aunque tradicionalmente Andalucia venia
desmarcandose de estos valores (creciendo
interanualmente a mitad de ritmo que la
media nacional), no ha sucedido lo mismo
con los datos obtenidos en este Gltimo afio en
el que el incremento interanual del gasto far-
macéutico ha sido de un 5,26%, muy acorde
con los valores nacionales. Los buenos resulta-
dos de los anos anteriores en esta comunidad
han sido posibles gracias a un paquete de
medidas pioneras para impulsar el Uso
Racional del Medicamento (3,4), fundamental-
mente la apuesta decidida por la prescripcion




por principio activo (5), asi como el segui-
miento presupuestario y el desarrollo de indi-
cadores indirectos de calidad de prescripcion
(6) para los principales grupos terapéuticos uti-
lizados en atencion primaria (antihipertensi-
vos, antiulcerosos, antiinflamatorios, hipolipe-
miantes...).

Sin embargo, a pesar del estrecho segui-
miento que se hace a la prescripcion de los
medicamentos, a los productos sanitarios no
se les concede una especial atencién (7) y
hasta el momento apenas hay descritos en la
bibliografia estudios sobre la repercusion que
supone este grupo en Atencion Primaria.
Como medida pionera en este sentido, en
Andalucia se introdujo en el afo 2007 un
nuevo indicador de prescripcion, que trata de
potenciar las recetas de productos sanitarios
sin especificar la marca comercial, del mismo
modo que se viene potenciando desde el afo
2001 la prescripcion por principio activo de
los medicamentos. De esta forma, la prescrip-
cién de los productos sanitarios ha quedado
sometida desde entonces a la politica de pre-
cios maximos acordada entre el Consejo
Andaluz  de Colegios Oficiales de
Farmacéuticos y el Servicio Andaluz de Salud
(SAS).

Obijetivos

- Cuantificar el impacto que suponen los
productos sanitarios sobre el total del gasto far-
macéutico en un Distrito de Atencion
Primaria.

- ldentificar qué productos sanitarios son
los responsables y en qué medida, del gasto
sanitario del grupo y conocer como ha evolu-
cionado el incremento de su importe en el
periodo de estudio.

- Evaluar el impacto de la introduccion del
indicador que fomenta la prescripcion de pro-
ductos sanitarios sin marca comercial (someti-
da su dispensacion a la politica de precios
maximos) sobre la evolucién de su gasto tras
un ano de su implantacion.

Material y método

Estudio descriptivo retrospectivo realizado
en el Distrito de Atenciéon Primaria de Salud

Bahia de Cddiz-La Janda (Cadiz), que da
cobertura a una poblacién aproximada de
medio millén de habitantes.

A partir del Catalogo de Parafarmacia del
Consejo General de Colegios Oficiales de
Farmacéuticos se seleccionaron, en primer
lugar, los productos sanitarios financiados por
el Sistema Sanitario Publico de Andalucia
(SSPA). De todo el grupo y para simplificar cal-
culos, se eliminaron aquellos que, bien por su
bajo coste, o bien por su baja prescripcién, su
impacto resultaba irrelevante en el importe
total del gasto farmacéutico correspondiente a
este grupo. Por ello el trabajo se centré final-
mente en:

a) Tiras reactivas para el control de la gluco-
sa en sangre.

b) Apbsitos estériles para curas.

¢) Absorbentes de incontinencia urinaria.

A continuaciéon, de la base de datos
Microstrategy® del SAS, que contiene toda la
informacién referente a la facturacién de
medicamentos y productos sanitarios dispen-
sados a través de recetas oficiales, se obtuvie-
ron, para el periodo de estudio 2002-2007:

a) Importe anual en euros de medicamentos
y productos sanitarios facturados en el distri-
to.

b) Importe total anual en euros de tiras reac-
tivas, apositos estériles y absorbentes factura-
dos en el distrito.

Finalmente, se realizaron los calculos nece-
sarios con ayuda del programa Excel® para
obtener el incremento acumulado de la factu-
ra total farmacéutica, del consumo total de los
productos sanitarios y de cada uno de estos
tres grupos a lo largo del periodo de estudio.

Resultados

Como se detalla en la tabla 1, el importe
total de la factura farmacéutica (medicamentos
y productos sanitarios) en el periodo 2002-
2007, fue de 527.652.763 euros, de los cuales,
los productos sanitarios representaron el
5,52%, en concreto 29.172.083 euros.

El gasto farmacéutico total, y el de produc-
tos sanitarios en particular, ha ido aumentando
a lo largo del periodo de estudio (figura 1).
Aunque inicialmente ambos mostraron incre-
mentos acumulados bien distintos (en ano

=
o
=,
(7]
—
)
-3
o
)
o
3
r




TABLA 1

Importes e incrementos acumulados del importe total en farmacia
y en productos sanitarios
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Importe total Incremento Importe total grupo Incremento
farmacia (euros) acumulado del productos acumulado del importe total
importe total farmacia sanitarios (euros) productos sanitarios
2002 65.646.266 0,00% 3.782.990 0,00%
2003 77.470.415 18,01% 4.097.067 8,30%
2004 87.956.459 33,99% 4.688.213 23,93%
2005 92.228.451 40,49% 5.122.864 35,42%
2006 98.793.535 50,49% 5.448.591 44,03%
2007 105.557.637 60,80% 6.032.357 59,46%
TOTAL 527.652.763 29.172.083
FIGURA 1

Incremento acumulado experimentado por el gasto farmacéutico total
y en el grupo de los productos sanitarios
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2003 el incremento acumulado del gasto far- miento acumulado del importe total en farma-
macéutico era del 18% y de un 8,3% el de pro- cia parece estabilizarse en torno al 10% anual
ductos sanitarios), al final del periodo de estu- en los dltimos afos, mientras que el de pro-
dio, en ambos casos se alcanzé un incremento ductos sanitarios parece aumentar ligeramente
similar, cercano al 60%. Sin embargo, el creci- en el dltimo afo.




FIGURA 2

Importe porcentual del gasto de cada uno de los subgrupos
de productos sanitarios
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FIGURA 3

Incremento acumulado del importe facturado de cada uno
de los subgrupos de productos sanitarios
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De los tres grupos de productos sanitarios, que los apésitos estériles tan solo supusieron el
son los absorbentes y las tiras reactivas los que 12%.
contribuyeron a la mayor parte gasto (figura 2), A pesar de que los ap6sitos han sido el grupo
representando el 48% y 40% respectivamente minoritario en consumo, el incremento acumu-
del consumo total en este periodo, mientras lado de su importe al final del estudio fue de
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219,62% (figura 3), alejandose en gran medida
del ritmo de crecimiento del resto (67,33% en el
caso de las tiras reactivas y 31,66% en los absor-
bentes) asi como de los totales de gasto farma-
céutico y productos sanitarios.

En la figura 3 también se aprecia que la
medida adoptada en Andalucia consistente en
la introduccién de un indicador para impulsar
la prescripcion de productos sanitarios sin
indicar marca comercial en 2007, no ha redu-
cido, en el Distrito Bahia de Cadiz-La Janda, ni
el gasto ni el incremento del mismo originado
por estos productos en ese ano.

Conclusiones

En el conjunto del gasto farmacéutico, los
productos sanitarios representan un bajo por-
centaje. Sin embargo, su incremento acumula-
do continua aumentando a ritmo de creci-
miento similar al del total de la factura farma-
céutica.

Entre los productos sanitarios, los que supo-
nen un mayor porcentaje en el gasto son los
absorbentes y las tiras reactivas. Los apdsitos
estériles, a pesar de ser el grupo con menos
impacto en el importe total, han sufrido un
fuerte incremento en los ultimos afos. Por
tanto, ya que el incremento del gasto de pro-
ductos sanitarios sigue una tendencia similar a
la del gasto farmacéutico, es necesario impul-
sar actividades encaminadas a alcanzar un uso
racional mas eficiente de estos recursos, simi-
lares a las emprendidas con el resto de medi-
camentos.

En este sentido, la evolucién del gasto origi-
nado por estos productos en el Distrito Bahia
de Cadiz-La Janda, tras el primer afo de la
implantacion del indicador que fomenta la
prescripcion sin marca de los productos sanita-
rios analizados, no ha variado su tendencia al
alza. En este punto es preciso recordar que la
prescripcion por principio activo de medica-
mentos no fue muy elevada en sus comienzos,

alcanzando sin embargo, segtn datos del siste-
ma sanitario publico andaluz a septiembre de
2008, el 76,2% del total de recetas prescritas.
Por lo tanto, serd necesario valorar la repercu-
sion de esta medida en afos venideros vy
potenciar cualquier otra medida adicional
encaminada a fomentar el uso eficiente de
estos recursos.
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Resumen

El objetivo de este trabajo fue detectar y resolver problemas relacionados con plantas medi-
cinales. El estudio se realiz6 durante tres meses, en dos farmacias comunitarias de
Comodoro Rivadavia (Chubut, Argentina), sobre veinte pacientes bajo tratamiento farmaco-
l6gico que ademas utilizaban plantas medicinales segiin la Metodologia Dédder. Se detect6
un alto porcentaje de problemas relacionados con las plantas medicinales y se logré resol-
ver positivamente muchos de ellos a través de la oportuna intervencién farmacéutica.

Palabras clave: Farmacia comunitaria, intervencion farmacéutica, problemas relacionados
con las plantas medicinales.

Correspondencia:

Uhrich Analia V.

Facultad de Ciencias Naturales

Universidad Nacional de la Patagonia San Juan Bosco
Km 4, 9000

Comodoro Rivadavia, Chubut (Argentina)

E-mail: fargnosi@unpata.edu.ar




S
)
N
[ ]
-+
()
Zz
)
T
3
-

The role of the pharmacist in identifying problems
associated with the use of medicinal plants. Analysis
in two pharmacies in Comodoro Rivadavia (Chubut,

Argentina)

Summary

The aim of this work was to detect and to solve problems related with medicinal plants. The
study was carried out during three months, in two community pharmacies of Comodoro
Rivadavia (Chubut, Argentina), on twenty patients who were under drug therapy that also
used medicinal plants, according to the Dader Methodology. A high percentage of problems
related with the medicinal plants ware detected and it was possible to solve many of them
positively through the opportune pharmaceutical intervention.

Key Words: Community pharmacy, pharmaceutical intervention, problems related with

the medicinal plants.

Introduccion

La demanda y el uso de plantas medicinales
con fines terapéuticos determinados, tanto en sus
presentaciones como drogas organizadas unita-
rias o en mezclas (tisanas), como sus preparados
sencillos (infusiones, decocciones, tinturas) y
como medicamentos fitoterapicos, ha crecido de
manera significativa en los dltimos afos. Es asi
que las plantas, que constituyeron la base de la
atencion de la salud en todo el mundo desde los
primeros dias de la humanidad, contindan utili-
zandose ampliamente, generando un incremento
gradual en el reconocimiento de sus valores clini-
cos, farmacéuticos y econémicos, con variaciones
amplias entre un pais y otro. No obstante y a pesar
de su utilizacién ancestral a través del tiempo,
solo una cantidad relativamente pequefia de espe-
cies vegetales se ha estudiado en forma integral
con el fin de emplearlas racionalmente en medi-
cina. Respecto de la seguridad y la eficacia, se dis-
pone atn de menos datos (1).

En anos recientes, tanto en paises desarrolla-
dos como en desarrollo, existe un estimulo para
evaluar y racionalizar el empleo de plantas medi-
cinales, asi como para controlar la explotacion
comercial de fitoterdpicos que en muchos casos
involucra ventas sin prescripcion y rotulados tales
como “naturales” (2).

Si bien las plantas medicinales validadas pose-
en efectos terapéuticos importantes que respaldan
los usos descriptos popularmente para muchas de
ellas, existen reacciones adversas o efectos secun-
darios que pueden resultar contraproducentes
para quienes las utilizan (3). Tal como ocurre con
los medicamentos, es razonable esperar que ocu-
rran interacciones entre las plantas medicinales y
los medicamentos, como asi también con alimen-
tos y alcohol. Todo esto resulta atin mas importan-
te en aquellos casos en que los pacientes sufren
alguna patologia crénica y se hallan sometidos a
tratamientos con especialidades medicinales o se
encuentran en etapas de la vida consideradas de
mayor riesgo (infantes, ancianos).




FIGURA 1
Planilla disenada para efectuar la encuesta a los pacientes

Farmacia: ..
Farmacéutico:. ........ ... ... ... ... MP NO
Fecha: . o
PACIENTE N
1) DATOS DEL PACIENTE:

Nombre y apellidos: . . ...
Edad: .......... ... ... ... SEXO: i Peso: .o
Tel€fonO: . . .o
2) DATOS DE LAS PLANTAS MEDICINALES Y/O PRODUCTOS FITO TERAPICOS:

a) ;Consume plantas medicinales y/o productos fitoterapicos? ........... ... ... ... .. .. i il
D) sCUALES? . o
) ;Para qué afecciones los utiliza? .. ... ... .
d) ;COmo las prepara y cUnto tOmMa POr VEZ? . .. oottt e e e e
€) sA qUé hora 1as tomMa? . . ..o
f) sNota algo exrafo cuando las toma? . ... ...
g) ;Quién se las prescribié y/o recomendd? ... ...
h) ;Menciona a su médico el uso de estos Productos? . ... ... ... ..
i) ;Considera que estos productos son medicamentos? ... ... ... ...

3) DATOS DE LOS MEDICAMENTOS QUE CONSUME EL PACIENTE:

Inicio Medicamentos Principio Activo Posologia Cumple/Conoce

4) DATOS DE LOS PROBLEMAS DE SALUD DEL PACIENTE:

Desde Problema de salud Controlado? Preocupa

5) OTROS DATOS:
a) Consume té, café y/o mate?
b) Consume frutas o jugos naturales?
o
d)
)

Consume alcohol? Cuanto?
Fuma? Cuantos cigarrillos al dia?
e) Realiza ejercicio regularmente?

6) OBSERVACIONES:

Por otra parte, es notable la falta de informa-
cion que existe en gran parte de la poblacion res-
pecto de la forma adecuada de utilizar las plantas
medicinales y sobre todo de que el ambito de
adquisicion debe ser la Farmacia. Esto lleva a que
las reacciones adversas y/o los efectos toxicos que
puedan presentarse, sean ignorados o pasen des-
apercibidos.

Una de las funciones del Farmacéutico como

agente de atencion primaria de la salud, es velar
por el correcto uso de las plantas medicinales y
fitoterapicos a través de su adecuada dispensa-
cién y a la vez, concientizar a los pacientes sobre
los beneficios, pero también acerca de los riesgos
que acompanan su utilizacion sin un control ade-
cuado (4).

Teniendo en cuenta los antecedentes expues-
tos y en el marco de la investigacion que estamos
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desarrollando, los objetivos planteados para el
presente estudio fueron la busqueda, identifica-
cién, prevencion y resolucion de problemas rela-
cionados con el uso de plantas medicinales y fito-
terdpicos, a través del rol del farmacéutico en su
dispensacion.

Materiales y métodos

El estudio se llevé a cabo en dos farmacias
comunitarias de la ciudad de Comodoro
Rivadavia (provincia de Chubut, Argentina).

Con el fin de estudiar el consumo de plantas
medicinales por parte de pacientes que concurri-
an a dichas farmacias y que se encontraban bajo
tratamiento farmacoldgico para distintas patologi-
as, se disend la planilla que se presenta como
Figura 1.

La toma de datos se efectué durante un perio-
do de tres meses, desde marzo hasta mayo. La pla-
nilla incluyé datos de la Farmacia, del
Farmacéutico responsable, del paciente, de las
plantas medicinales, algas y/o productos fitotera-
picos empleados, de los medicamentos utilizados
por el paciente, de los problemas de salud que
manifestaban y otros datos de interés (consumo
de jugos naturales, infusiones usuales, alcohol,
tabaco, habitos de vida). También se incluyeron
preguntas relacionadas con las consideraciones
del paciente respecto de si las plantas medicinales
eran medicamentos, quien se las habia prescripto
o recomendado vy si le mencionaban a los profe-
sionales médicos su uso. Los datos fueron codifi-
cados e introducidos en una base de datos
(Microsoft Access®, Office 2003). Para su trata-
miento estadistico se utilizé una hoja de cdlculo
(Microsoft Access®, Office 2003).

Para llevar a cabo el andlisis de las situaciones
de los pacientes en estudio, se siguio la
Metodologia de Seguimiento Farmacoterapéutico
Dader (5).

Ademas se efectuaron consultas bibliograficas
exhaustivas de las plantas medicinales y algas uti-
lizadas por los pacientes, considerando aspectos
farmacognosticos y farmacolégicos (1,6,7).

Resultados y discusion
La ciudad de Comodoro Rivadavia, ubicada en

el Distrito Golfo San Jorge de la Patagonia Central
Argentina, comprende una poblacién heterogé-

nea debido a los movimientos migratorios origina-
dos a raiz de que la mayor fuente laboral ha sido
y es, la explotacion petrolera. Una proporcion
importante de los habitantes son originarios del
norte del pais y de paises vecinos, destacdndose
un fuerte arraigo cultural hacia el uso de plantas
medicinales.

Al analizar la dispensacion de plantas medici-
nales y productos fitoterapicos en las dos farma-
cias motivo del estudio, en primer lugar se detec-
t6 que, sobre un total de 20 pacientes analizados,
un 85% correspondian al sexo femenino.

La edad promedio de los pacientes fue de 61
afios. Discriminada por sexo, la media de la edad
de las mujeres y de los varones resulté de 60 y 68
afos, respectivamente. Al considerarlos por grupos
etarios, la mayor utilizacion de plantas o productos
derivados se observé entre los 60 y los 70 afos.

Otro resultado interesante fue que el promedio
de plantas utilizadas por paciente era de 3, al
igual que el promedio de medicamentos.
Ademads, de los 20 pacientes, 2 de ellos utilizaban
medicamentos fitoterapicos y 6, consumian tisa-
nas (Figura 2).

Entre los datos que fueron investigados, se revi-
saron también las plantas mas usadas y los proble-
mas de salud para los cuales eran utilizadas. Las
especies de mayor uso eran cedrén, manzanilla,
boldo, poleo, peperina, menta, tilo, mucus, té
verde e hisopo. Dichas plantas concuerdan con
los problemas de salud para los que eran usadas
(inconvenientes del sistema digestivo, ansiedad,
insomnio, obesidad). En laTabla 1 se presentan las
caracteristicas farmacognésticas de todas ellas.
Resulta destacable mencionar que no todas las
especies estan codificadas por Farmacopea
Nacional Argentina, no siendo oficiales por lo
tanto el fucus, hisopo, té verde y cedron. Ademas,
varias de ellas biosintetizan metabolitos que pue-
den resultar generadores de reacciones adversas o
efectos secundarios perjudiciales para quienes las
utilizan, especialmente si se usan en mezclas y/o
con medicamentos que el paciente estuviera utili-
zando.

Otras patologias declaradas por los pacientes,
fueron hipertension, diabetes, artrosis, problemas
circulatorios y dolores 6seos.

Nuestra investigacion nos llevé también a
indagar sobre el origen de la prescripcion y/o
recomendacion de uso de las plantas o derivados,
observandose un predominio de consejos familia-




res y ausencia en todos los casos de
una prescripcion por parte de un
profesional de la salud (Figura 3).

También se valoré la comunica-
cién paciente-médico en cuanto al
uso de plantas medicinales y/o fito-
terdpicos, detectandose que el 80%
de los pacientes no le comunicaba a
su médico que utiliza estos produc-
tos y solo el 20% le mencionaba y/o
consultaba sobre su utilizacién con-
junta con la medicacién habitual
prescripta que utiliza.

Finalmente, cuando se interrogd
a los pacientes si consideraban a
estos productos como medicamen-
tos, el 56% respondié de manera
afirmativa (Figura 4).

Del andlisis del conjunto de
datos obtenidos, se detecté una
alta proporciéon de problemas
relacionados con el uso de plan-
tas medicinales y algas (Tabla 2).
Un alto porcentaje de los pacien-
tes utilizaban innecesariamente
plantas medicinales, con riesgo
de posibles interacciones con
medicamentos prescriptos para
las patologias crénicas que pade-
cian. Ademas se detectaron efec-
tos adversos por el uso de plantas
medicinales y algas (Tabla 2). En
esos casos se aplicé la metodolo-
gia de seguimiento farmacotera-
péutico y se logro resolver en 5
casos con la intervencién farma-
céutica.

Respecto de la adquisicion de las
plantas, en general los pacientes
indicaron que eran adquiridas en
ambitos ajenos a las Farmacias, des-
tacando las llamadas “herboristeri-
as” que comprenden en realidad
establecimientos comerciales bajo
el rubro Dietética, Todo Natural,
Santerias, entre otras.

Por otra parte, las plantas en
general eran utilizadas mediante
preparaciones inadecuadas y segin
los consejos de terceros no profesio-
nales de la Salud.

FIGURA 2

Distribucion del consumo de acuerdo a las
distintas presentaciones de las drogas
vegetales y productos derivados

Tisanas
/ 30%

Fitorerapicos
60% ?

Plantas medicinales
(Tabla 1) 10%

FIGURA 3

Origen de la prescripcion o de la recomen-
acion de usar las plantas medicinales,
algas y/o productos derivados

Herboristerias

10% Consejo Fliar
l y/o Terceros
/ 45%
Medios de
comunicacién —>
45%

FIGURA 4

Consideracion de las plantas medicinales,
algas y/o productos derivados empleados,
como medicamentos
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TABLA 1

Aspectos farmacognosticos de las plantas medicinales y algas de mayor
uso por los pacientes analizados

Nombres
comunes

Nombre cientifico

Parte usada

Grupos quimicos
principales

Usos principales

Cedron, hier-
ba luisa, ver-
bena olorosa

Aloysia triphylla (L'Heritier) Brito.
[= Lippia citriodora (Ort. et Palau)
H.B.K.] (Verbenaceae)

Hojas

- aceite volatil
- flavonoides

Digestivo, antiespas-
modico, carminativo

Manzanilla, Matricaria chamomilla L. Inflorescencias | - aceite volatil Digestivo, antiespas-
manzanilla [= Matricaria recutita L.; C. recutita - flavonoides modico, antiséptico,
alemana, (L.) Raushert] - mucilago cicatrizante, antiinfla-
matricaria (Asteraceae) - cumarinas matorio
Boldo Boldea boldus (Molina) Looser Hojas - alcaloides Colagogo, colerético,
[= Pneumus boldus Molinal] aporfinicos antihepatotoxico,
(Monimiaceae) - aceite volatil diurético
- flavonoides
Poleo, té Lippia turbinata Griseb. Hojas y/o - aceite volatil Digestivo, colagogo,
del pars, [= Lippia fissicaly Troncoso] sumidades - flavonoides emenagogo, topico
té criollo (Verbenaceae) floridas
Peperina, Minthostachys mollis (Kunth) Griseb. | hojas, tallos - aceite volatil Digestivo, antidiarrei-
peperita [= M.eupatorioides Epling] tiernos y sumi- | - fenoles co, carminativo
(Lamiaceae) dades floridas
Menta Mentha piperita L. (Lamiaceae) Hojas y sumi- [ - aceite volatil Digestivo, carminativo,
dades floridas | - terpenos antiespasmédico
- flavonoides
Tilo Tilia platyphyllos Scapolis, T. cordata | Inflorescencias | - dcidos fendlicos | Sedante, en tratamien-

Miller
(Tiliaceae)

- taninos

- flavonoides
- aceite volatil
- mucilago

tos de trastornos
menores del sueno

Fucus, varec

Fucus vesiculosus L.; F. serratus L.
(Fucaceae)

Frondas, talo
o alga entera

- oligoelementos y
sales minerales

Tratamiento de la obe-
sidad, diabetes e hipo-

- polifenoles tiroidismo. Laxante
- alginatos mecanico suave y pro-
tector gastrico.
Uso externo en trata-
mientos de celulitis
Té verde Camellia sinensis (L.) O. Kuntze [= Hojas no - polifenoles Ténico, hipolipemian-
Thea sinensis L., C. thea Link] fermentadas - flavonoides te, diurético. En el tra-
(Theaceae) - bases xanticas tamiento de la osteo-
- vitaminas A, By, porosis
B,yC.
- minerales: Al, Fe,
Mn, Cu, F, N.
- carbohidratos
Hisopo Hyssopus officinalis L. (Lamiaceae) | Sumidades - acidos organicos | Digestivo, sedante. Por
floridas (ac. rosmarinico) via oral en afecciones

- flavonoides
- di y triterpenos
- aceite volatil

bronquiales agudas
(expectorante y muco-
litico). Por via tdpica
en obstruccion nasal y
resfrio




TABLA 2

Problemas relacionados con el uso de plantas medicinales y algas,
detectados en los pacientes estudiados

Problemas relacionados con el . N° de Consejo y/o Intervencion
uso de Plantas/Algas Medicinales Planta/Alga Medicinal pacientes | Farmacéutica
Toma innecesaria con peligro de pezufa de vaca 1 Se recomendo evitar su uso excesivo
interaccién con medicamentos ya que puede interaccionar con los
para otra patologia ortiga 3 tratamientos para la diabetes, hiper-
tension o hipotension
Efectos adversos: molestias sen 1 Se explicaron a los pacientes los
abdominales y célicos. inconvenientes que pueden surgir al
Uso prolongado cascara sagrada 1 utilizar estas plantas de forma prolon-
gada. Entrega de un folleto informati-
vo sobre pautas para modificar el
estrenimiento
Efecto adverso: agravamiento fucus 1 Se indico suspender el uso de fucus
del acné dado a que su contenido en yodo
empeora el cuadro de acné
Efecto adverso: insomnio té verde 2 Se recomendé no consumir infusiones
de té verde antes de acostarse
Forma de preparacién incorrecta: peperina 2 En todos los casos, se recomendo y
todos los pacientes utilizaban estas - explicé que la forma apropiada de uti-
plantas en forma de decoccion manzanilla 2 lizar estas plantas es la infusion y se
poleo 2 indicé como efectuar la preparacion.
- También se enfatizé en el peligro que
té de burro 2 conlleva preparar decocciones debido
yerba del pollo 2 al contenido de aceites esenciales en
- las plantas, los que por degradacién
cedron 2 pueden originar sustancias toxicas

El farmacéutico juega un rol muy importante
monitoreando a los pacientes usuarios de plantas
medicinales, ya que su formacién farmacognésti-
ca y farmacoldgica lo convierten en un profesio-
nal altamente calificado para la dispensacion,
control de consumo y correccién de ideas erréne-
as en la poblacion respecto de las plantas medici-
nales, como lo es el asociar plantas medicinales a
natural, sano y por lo tanto inocuo (1,8,9).

Las plantas y algas medicinales si bien son pro-
ductos naturales, pueden causar distintos efectos
adversos tales como alergias, disfuncion hepatica,
renal, problemas cardiacos, hasta cancer.
Respecto de esta Cltima patologia, por ejemplo, el
potencial toxico de algunas es semejante al de
sustancias quimicas de sintesis.

Estos resultados constituyen un primer avance
en la investigacion que estamos desarrollando en
nuestro grupo de trabajo que involucra académi-
cos, que ademas ejercen su profesion en farmacia
comunitaria, con el fin de integrar la Fitofarmacia
y su interaccion con la Terapia Medicamentosa, a
la Atencion Farmacéutica.
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Resumo

Os micronutrientes classificados com relevancia clinica sao as vitaminas ou os oligoelementos
que sendo necessarios em pequenas quantidades, quando excluidos da dieta, originam situa-
¢oes de deficiéncia, a qual é revertida quando os nutrientes sio novamente fornecidos.

As vitaminas e os oligoelementos sdo nutrientes essenciais que actuam como coenzimas e
cofactores envolvidos no metabolismo.

De forma sucinta referem-se as principais fungoes bioquimicas das diferentes vitaminas,
salientando-se alguns aspectos particulares relacionados com deficiéncias e suplementa-
¢do em doentes com suporte nutricional por via parentérica.

As recomendagoes sobre os aportes de vitaminas variam consoante a bibliografia consultada,
pelo que se apresentam os aportes de multivitaminas propostos por diferentes entidades, nome-
adamente: NAG-AMA guidelines; recomendagoes da FDA e recomendagoes da ASPEN 2005.
Descrevem-se de forma sucintas as principais fungdes dos principais oligoelementos
dando especial énfase ao selénio e ao zinco, pela controvérsia existente.

Descrevem-se os aportes didrios de oligoelementos para adultos recomendados pela ASPEN,
efectuando-se uma analise comparativa com as solugdes disponiveis no mercado nacional.
Verificou-se a importancia da vitamina K na manutencdo da homeostasia e satde do osso
e as novas descobertas do seu papel na proliferacao de células.

Como regra, todos os doentes devem receber adequados aportes de micronutrientes (vita-
minas e oligoelementos) desde o inicio do suporte nutricional.

Sdo necessarios mais estudos que nos permitam caracterizar com mais rigor os efeitos
metabdlicos e antioxidantes dos micronutrientes, permitindo identificar os doentes que
podem beneficiar com a adequacao dos aportes a situacao clinica particular.

Com base nos actuais conhecimentos, as formulagdes de micronutrientes disponibilizadas estao
bem balanceadas, fornecendo os aportes basais para doentes com NPT de curta a média dura-
¢ao, devendo proceder-se a uma andlise mais rigorosa quando vao ser administrados a doentes
com deficits documentados ou candidatos a suporte nutricional de longa duragao.

Palabras Clave: Micronutrientes; nutricion parenteral; vitaminas; oligoelementos.
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Summary

The micronutrients classified with clinical relevance are the vitamins and trace elements that
are needed in small quantities, when excluded from the diet, causes of disability cases, which
is reversed when nutrients are supplied again

Vitamins and trace elements are essential nutrients that act as coenzymes and cofactors invol-
ved in metabolism.

From briefly refer to the main biochemical functions of different vitamins, stressing are some
particular aspects related to disability and supplementation in patients with nutritional support
through parenteral.

The recommendations on dietary intakes of vitamins vary depending on the available literatu-
re, so they are the contributions of multivitamins proposed by various entities, including:
NAG-AMA guidelines, and recommendations of the FDA's recommendations ASPEN 2005
This is way short of the main functions of the main elements with particular emphasis on sele-
nium and zinc, the controversy exists.

This is the daily intakes of trace elements recommended for adults by ASPEN, making it a com-
parative analysis with the solutions available in the domestic market.

There was the importance of vitamin K in the maintenance of homeostasis and health of the
bone and new discoveries of their role in the proliferation of cells.

As a rule, all patients should receive adequate intakes of micronutrients (vitamins and trace
elements) since the beginning of nutritional support.

Further studies are required to enable us to more accurately characterize the metabolic effects
of antioxidants and micronutrients, to identify patients who may benefit from the adequacy of
contributions to the private clinic.

Based on current knowledge, the formulations of micronutrients available are well balanced,
providing the contributions baseline for patients with NPT for short to medium term, should
proceed to a more rigorous analysis will be when administered to patients deficits with docu-
mented or candidates for nutritional support for long term.

Key Words: Micronutrients; parenteral nutrition; vitamins; trace elements.

Introduccion

Os micronutrientes classificados com rele-
vancia clinica sdo as vitaminas ou os oligoele-
mentos que sendo necessdrios em pequenas
quantidades, quando excluidos da dieta, origi-
nam situagdes de deficiéncia, a qual € reverti-
da quando os nutrientes sao novamente forne-
cidos.

O estudo bioquimico dos oligoelementos e
das vitaminas nos ultimos 50 anos conduzi-
ram-nos a um bom entendimento sobre o seu

modo de acgdo, bem como os motivos pelos
quais sao essenciais na dieta.

As necessidades de cada nutriente podem
variar com o estado nutricional, a doenca, a
funcdo dos 6rgdos, a condicdo metabdlica, o
uso de medicamentos e a duragdo do suporte
nutricional.

As limitagdes na aplicagdo das recomenda-
¢oes de aportes dietéticos propostos (Dietary
Reference Intakes (DRIs)), nomeadamente as
RDA/Al (Recommended Dietary Allowance /
Adequate Intake), sdo devido a que estas foram




concebidas de modo a fornecer através de
uma dieta equilibrada os aportes necessdrios
para prevenir o aparecimento de deficiéncias
em individuos saudaveis, bem como para
minimizar o risco de desenvolvimento de alte-
ragdes nutricionais em estados nutricionais
relacionados com doencas crénicas.

Apesar de serem consideradas variabilida-
des individuais, ndo estdo adaptadas a serem
usadas em doentes com doengas agudas ou
cronicas.

Os aportes sugeridos pela RDA/AI, podem
ser usados como guia de modo a planear os
aportes individuais de nutrientes.

Vitaminas

As vitaminas e os oligoelementos sao
nutrientes essenciais que actuam como coen-
zimas e cofactores envolvidos no metabolis-
mo.

As vitaminas podem definir-se como subs-
tancias organicas presentes nos alimentos
naturais, dado que a excepcao da vitamina K e
a biotina, o organismo nao as sintetiza, pelo
que integram em pequenas quantidades os ali-
mentos para possibilitar a sintese de cofactores
que sdo essenciais a diversas reac¢oes metabo-
licas.

As vitaminas lipossoliveis acumulam-se
intensamente e podem produzir quadros de
hipervitaminose, o que ndo sucede com a
hidrossoldveis.

A ingestdao inadequada de vitaminas, um
transtorno na absorcao das mesmas (diarreia,
sindrome de malabsorg¢ao de gorduras, sindro-
me de intestino curto, anemia perniciosa, tra-
tamento antibidtico), sdo situacdes que podem
conduzir a uma deficiéncia vitaminica.

As reservas de vitaminas sdo rapidamente
esgotadas, principalmente as correspondentes
as vitaminas hidrossoliveis; estima-se que em
uma a duas semanas de aporte insuficiente
pode originar alteragdes funcionais importan-
tes com dano clinico no doente. Para as vita-
minas lipossoltveis seriam necessdrios meses
de supressdo na sua ingestao para esgotar as
reservas corporais; no entanto, o estado nutri-
cional de um doente em NPT tem um papel
preponderante neste sentido. Portanto, as vita-
minas em geral devem ser fornecidas em NPT
em quantidades adequadas; o problema é
quantificar o seu aporte, principalmente das

vitaminas lipossoltdveis, devido a possibilidade
de acumulagao se sao administradas em quan-
tidades excessivas.

Principais funcdes bioquimicas:

Tiamina (B,)

Funcdo: descarboxilagao dos alfa-cetodci-
dos no metabolismo dos hidratos de carbono.
Intervém na conversao do acido pirdvico em
Acetil-CoA. O alcoolismo € a principal causa
de deficiéncia.

Necessidades: sdo maiores em estados
metabdlicos; traumatismos importantes e gran-
des queimados podem apresentar deficits agu-
dos em 7-9 dias. Dado que as suas necessida-
des estdo aumentadas quando se ingerem ele-
vadas quantidades de hidratos de carbono o
uso de NP e o uso de NP com elevado conte-
Gdo em HC aumenta as suas necessidades.

Esta vitamina pode degradar-se quando a
concentracao de bissulfito, presente em muitas
solucdes de aminoacidos, é superior a 0,1%.
Riboflavina (B,)

As suas necessidades estdo relacionadas
com o gasto energético e o balanco azotado,
actuam catalizando reacgdes de oxidagao para
a glucose, na desaminagao de aminoacidos e
na ruptura de acidos gordos. As suas necessi-
dades s3ao maiores em periodos de stress.
Durante a hemodidlise perde-se grandes quan-
tidades desta vitamina, ainda que nao tenha
sido descrito deficit com as doses recomenda-
das.

Niacina (B,)

Importante componente das coenzimas:
NAD (Nicotinamida Adenina Dinucleotido);
NADH (Nicotinamida Adenina Dinucleotido
Fosfato).

Estas duas coenzimas sdo importantes nas
reacgoes de 6xido-redugdo essenciais para o
processo de respiracdo tecidular.

A niacina (4cido nicotinico) pode ser trans-
formada no organismo em niacinamida (nico-
tinamida), sendo ambas formas utilizadas pelo
organismo.

Pode causar hepatotoxicidade reversivel.
Em NP é fornecida na forma de nicotinamida.
Piridoxina (B,)

Pertence ao grupo de compostos conhecido
como piridinas (piridoxina, piridoxal e pirido-
xamina). Estas sdao transformadas na forma
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O fosfato de piridoxal é uma coenzima que
intervém no metabolismo das proteinas; des-
carboxilagdo de aa (aminoacidos) para trans-
forma-los nas correspondentes aminas bioge-
nas, adrenalina, dopamina, GABA; intervém
na conversao do triptofano a niacina e seroto-
nina. A piridoxina também intervém no meta-
bolismo de gorduras e no dos HC (fornecendo
metabolitos ao ciclo de Krebs)

As suas necessidades aumentam durante a
hemodidlise e durante o tratamento concomi-
tante com certos farmacos (hidralazina, isonia-
zida, cicloserina e estrogéneos).
Cianocobalamina (B,,

Caracteriza-se por conter uma molécula
organica complexa e vestigios de um elemen-
to essencial, o cobalto. Participa como coenzi-
ma na sintese de ADN, formacao de eritrocitos
e na funcionalidade do tecido nervoso.
Também € necessario para a incorporagao do
acido félico nas células.

No estdbmago secreta-se o factor intrinseco,
componente necessario para a correcta absor-
¢ao no ileo da vitamina B;,. A recessdo cirdrgi-
ca do estdbmago ou do ileo ou a capacidade
para secretar o factor intrinseco (destruicao da
mucosa gastrica, a anemia perniciosa), sao
situagdes que produzem deficiéncia nesta vita-
mina.

Biotina (B,)

Com a administracao de NP descreveram-se
varios casos de deficit de biotina, principal-
mente em NP prolongada, recessao intestinal
incluindo célon, fistulas intestinais de alto
débito, bem como a auséncia de aporte de bio-
tina.

Acido félico

O écido félico por si ndo tem actividade
como coenzima, no entanto é reduzido enzi-
maticamente a tetrahidrofélico (FH,), que € a
forma coenzimatica activa. O FH, é essencial
na biossintese do acido timidilico. A deficién-
cia em acido félico produz anemia.

A principal reserva corporal de 4cido félico
é o figado, sendo suficientes os seus depésitos
para cobrir as necessidades durante um longo
periodo de tempo. As perdas aumentam em
doentes em hemodialise, doentes com doenca
inflamatdria intestinal, cirurgia, grandes quei-
mados, insuficiéncia hepética e alcoolismo
crénico.

Acido ascérbico (Vit C)

Intervém na sintese peptidica, hidroxilagao
de prolina e lisina para a formacao de colagé-
neo. Facilita também a absorcao de ferro.

As suas necessidades estdo muito aumenta-
das em estados metabdlicos, sendo muito
importantes em doentes cirdrgicos para uma
correcta cicatrizagao, uma vés que os depdsi-
tos sdo espoliados em 24 a 48 horas. Nos
doentes criticos onde € utilizada com frequén-
cia heparina deve recordar-se que 2 mg de
acido ascoérbico neutralizam 1 unidade de
heparina.

Vitamina A

Tal como a vitamina D comportam-se como
hormonas, interagindo com receptores intrace-
lulares especificos nos 6rgaos Diana.

E essencial para a visdo, para o desenvolvi-
mento dental e para o crescimento e a repro-
dugdo. Também é necessario para a sintese de
hidrocortisona e para a regulacao e diferencia-
cdo do tecido epitelial. A vitamina A é neces-
saria para a producdo de muco, mantendo
tanto a integridade da membrana mucosa dos
olhos, pele, boca, tracto gastrointestinal e geni-
tourinario.

A deficiéncia em vitamina A pode produzir
uma menor resisténcia as infeccoes devido a
ruptura da membrana mucosa.

O stress, tanto por traumatismo, infec¢ao ou
desnutricao proteica, bem como a doenca
hepética diminui a sintese de RPB (Proteina
transportadora de retinol), limitando a passa-
gem de vitamina A para a circulacdo, podendo
ocasionar o seu deficit.

Os sintomas de toxicidade aparecem ap6s a
ingestao prolongada de quantidades 10 vezes
superior as recomendadas.

Vitamina D

A vitamina D, ou colecalciferol sintetiza-se
normalmente na pele a partir de um percursor
inactivo o 7-deshidrocolesterol, por exposicao
ao componente ultravioleta da luz solar. Os
individuos ndo necessitam de suplementos de
vitamina D desde que haja uma exposigao
suficiente ao sol. A vitamina D, hidroxila-se
em duas etapas, primeiro no figado e depois
no rim, para transformar-se na forma activa,
1,25-dihidroxicolicalciferol.

A forma activa regula o metabolismo do
calcio e do fésforo, pois promove a absor¢ao




de célcio no intestino e intervém também na
libertacao de caélcio desde o osso. A deficién-
cia em vitamina D produz uma inadequada
absorcao de célcio e fésforo desde o intestino,
o que provoca uma deficiente mineralizacao
dos ossos e dentes, resultando num raquitismo
em criancas e osteomalacia em adultos.

Na doenga renal crénica nao se produz a
forma activa da vitamina D, produzindo-se um
hiperparatiroidismo que desmineraliza o osso.
Nestes doentes deve fornecer-se calcitriol para
evitar a desmineralizagao e as posteriores con-
sequéncias.

Em adultos com NP prolongada descreveu-
se hipercalcémia, hipercalcitria e hiperfosfaté-
mia que melhoraram apds a interrupcao da
administracdo da vitamina D ou da NP. Por
tanto, € importante monitorizar os niveis plas-
maticos de calcio para detectar hipercalcémia,
primeiro sinal de sobredose de vit D.

Foi sugerido que a quantidade de vitamina D
fornecida nas multivitaminas administradas na
NP pode ser toxica para o 0sso. A supressao de
vitamina D da NP foi associado a uma melho-
ria clinica e bioquimica nos indices de desmi-
neralizacdo 6ssea em doentes com NP. Apesar
da toxicidade da vitamina D ser sugerida como
causa de doenca metabdlica éssea, a deficién-
cia nesta vitamina resulta em perda éssea.

De modo a prevenir a doenca metabdlica
6ssea em doentes com NP, é essencial fornecer
aportes suficientes de calcio e fésforo de modo
a melhorar a mineralizacao 6ssea. Apesar da
remocao da vitamina D das solugdes de NP ter
sido sugerida para doentes seleccionados, o
papel da vitamina D no desenvolvimento de
doenca 6ssea nas doses de 200 Ul/dia nao é
conclusiva. Assim, recomenda-se a monitori-
zacao dos valores séricos da vitamina D, cal-
cio e fésforo.

Vitamina E

Muitas das suas accoes sao devidas as suas
propriedades antioxidantes. Estabiliza a por-
¢ao lipidica da membrana celular ao evitar a
sua oxidacdo, mantendo assim a integridade
da membrana celular. Actua sinergicamente
com o selénio protegendo a integridade da
membrana.

Vitamina K

E necesséria para a sintese hepatica de pro-

trombina, proteina do plasma sanguineo que é

o percursor inactivo da trombina, enzima que
transforma o fibrinogéneo em fibrina que é a
proteina que mantém reunidos os codgulos de
sangue. Nao existem recomendagoes dietéti-
cas para a vitamina K, pois enquanto nao oco-
rram alteragdes na flora microbiana intestinal
ndo se produzem deficiéncias. A sua deficién-
cia provoca hemorragias. A alteragao da flora
intestinal por parestesia apds agressao ou
administracdo de antibiéticos de amplo espec-
tro, pode conduzir a uma depleccao dos seus
niveis plasmaticos.

As recomendacdes sobre os aportes de vita-
minas variam consoante a bibliografia consul-
tada. (Tabelal).

De acordo com as novas recomendagoes
da ASPEN (2005) e da FDA os valores propos-
tos sdo apresentados na tabela 2.

Na tabela 3 apresentam-se os valores das
solucbes de vitaminas disponiveis em
Portugal.

As novas recomendacgbes incluiram um
aumento nos aportes de vitaminas B,, B;, C e
acido félico, sendo proposta pela primeira vez
a inclusao de vitamina K.

A associacao entre deficiéncia em vitamina
K e aparecimento de hemorragia estd bem
estabelecido, particularmente em doentes mal-
nutridos recebendo terapéutica antibiética que
interfere com a microflora intestinal e a produ-
¢do de menaquinona.

Mais recentemente, foi reconhecida a
importancia da vitamina K na sintese de diver-
sos grupos de proteinas envolvidas na homeos-
tasia do célcio. A osteocalcina uma proteina
dependente da vitamina K, foi encontrada na
matriz extracelular do osso sendo importante
quer no desenvolvimento precoce do esquele-
to, quer na manutengao do tecido ésseo.

A suplementagdo de vitamina K em doentes
com NP pode ser particularmente critica por-
que as alteragdes metabdlicas a nivel ésseo sao
comuns neste grupo de doentes. Alguns estudos
mostraram que uma alta percentagem (42-
100%) de doentes com NP de longa duracao
apresentaram quer caracteristicas histologicas
compativeis com doenga 6ssea, quer diminui-
cdo da densidade 6ssea. Verificou-se que as
alteragcoes do metabolismo 6sseo estao directa-
mente relacionadas com a duragcdo da NP.

A vitamina K também esta envolvida em
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TABELA 1

Aportes de multivitaminas de administracao por via parentérica

Vitaminas NAG-AMA guidelines* FDA necessidades
Vitamina A 3300 Ul (1 mg) 3300 Ul (1 mg)
Vitamina D 200 Ul (5 ug) 200 UI' (5 ng)
Vitamina E 10 UI (10 mg) 10 U (10 mg)
Acido Ascérbico 100 mg 200 mg

Acido Félico 400 ug 600 ug
Niacina (Bs) 40 mg 40 mg
Riboflavina (B,) 3,6 mg 3,6 mg
Tiamina (B,) 3 mg 6 mg
Piridoxina (Bg) 4 mg 6 mg

Vitamina (B;,) 5ug 5ug

Acido Pantoténico (Bs) 15 mg 15 mg

Biotina 60 ug 60 mg
Vitamina C (dcido ascorbico) 100 mg 200 mg
Vitamina K 150 ug

* Nutritional Advisory Group of the AMA (American Medical Association). Adaptado de: Helphingstine CJ, Bistrian BR,
New Food and drug administration requirements for inclusion of vitamin K in adult parenteral multivitamins. JPEN

2003, 27(3); 220-4

diversas actividades fisiol6gicas como a regu-
lacao do metabolismo da glucose, antiarterios-
clerose e inducao da diferenciacao celular.

A vitamina K concentra-se primariamente
no figado, mas também se encontra nas glan-
dulas adrenais, pulmdes, medula 6ssea, rins,
pancreas, baco e nédulos linfaticos. O trans-
porte de vitamina K no plasma é mediado por
triglicéridos ricos em lipoproteinas. Dado que
a vitamina K ndo se encontra armazenada no
organismo em grandes quantidades, é necessa-
ria uma suplementacao regular.

As emulsdes lipidicas obtidas a partir do
6leo de soja contém quantidades significativas
de vitamina K, com aproximadamente 0,3
ug/ml nas emulsdes a 10% e 0,6 mg/ml nas
emulsdes a 20% e metade destas quantidades
nas misturas 50:50 de 6leo de soja: cartamo.
Estes valores traduzem-se em aproximadamen-
te 30 ug de vitamina K em 10 g de 6leo de
soja.

De salientar os aportes de vitamina K que
podem ser fornecidos pela emulsdo lipidica
utilizada como veiculo do propofol.

A nutricdo parentérica pode causar uma
deficiéncia em vitamina K. Se os doentes com
NP estdo em tratamento com antibiéticos que
inibem o ciclo hepatico da vitamina K (ex. cer-
tas cefalosporinas), podem ser desencadeadas
hemorragias severas ou fatais. Deste modo,
recomenda-se a suplementacdo regular de
vitamina K em doentes com NP.

Doentes com NPT apresentam aumentos
nas necessidades de vitamina K devido as alte-
ragOes hepaticas, aumento do consumo de fac-
tores de coagulacao, e falta de aporte dietéti-
co. Se ndo houver suplementacao de vitamina
K, os doentes com NP apresentam aumento no
tempo de protrombina. A AMA inicialmente
recomendava a dose semanal de 2-4 mg de
vitamina K em doentes com NP sem terapéuti-
ca anticoagulante.

As solucdes de vitaminas para infusdo refor-
muladas pela FDA contém 150 ug de vitamina
K, um valor muito préximo do valor estabele-
cido Al (Adequate Intake para vitamina K — 90
ug para mulher e 120 ug para homem, ou
cerca de 30-40 g de emulsao de 6leo de soja




TABELA 2

Recomendacoes de aportes diarios
de vitaminas para adultos*

Vitaminas Dose diaria
Vitamina A 3300 Ul
Vitamina D 200 Ul
Vitamina E 10 UI
Vitamina K 150 ug
Tiamina (B;) 6 mg
Piridoxina (B) 6 mg
Cianocobalamina (B;,) 5 ug
Acido Pantoténico 15 mg
Biotina 60 ug
Acido Ascérbico 200 mg
Acido Félico 600 ug
Niacina (B;) 40 mg
Riboflavina (B,) 3,6 mg

* The A.S.PE.N Nutrition Support Practice Manual, 2nd

edition, Pocket Guide, 2005

TABELA 3
Valores das solucoes de vitaminas
disponiveis em Portugal

Designacao comercial Soluvit N
Tiamina 2,5 mg
Riboflavina 3,6 mg
Nicotinamida 40,0 mg
Piridoxina 4,0 mg

Acido Pantoténico 15,0 mg

Acido Ascorbico 100,0 mg

Biotina 60,0 ug

Acido Folico 400 ug
Cianocobalamina 5 ug

Designacao comercial Vitalipid N Adulto
Vitamina A 990 ug (3300 Ul)
Vitamina D, 5 ug (200 Ul)
Vitamina E 9,1 ug (10 UI)
Vitamina K; 150 ug
Designacao comercial Cernevit
Vitamina A 3500 UL
Vitamina D, 220 UL
Vitamina E 11,2 U.L
Tiamina 3,5T mg
Riboflavina 4,14 mg
Niacina 46 mg
Piridoxina 4,53 mg
Acido Pantoténico 17,25 mg
Acido Ascorbico 125 mg
Biotina 69 ug

Acido Félico 414 ug
Vitamina B, 6 ug

por dia). Estas necessidades de vitamina K s6
estao relacionadas com a sua fungao na coa-
gulacdo. Sao necessarios mais estudos que nos
permitam compreender melhor o papel desta
vitamina no metabolismo 6sseo e na diferen-
ciacao de células de modo a permitir redefinir
os aportes adequados da mesma em individuos
saudaveis ou tratados com NPT.

Estudos de compatibilidade por HPLC (cro-
matografia liquida de alta pressdo) confirma-
ram a compatibilidade da vitamina K nas mis-
turas nutritivas, tendo-se verificado que a
inclusdo desta vitamina na NPT ndo estd asso-
ciada a reaccOes adversas. Reaccoes adversas
de maior gravidade foram descritas em doentes
que receberam 5 a 10 mg de vitamina K via IV
em curtos periodos de tempo (10 a 45 minu-
tos); no entanto quando administrado por lon-
gos periodos de tempo, a via IV é tao segura
como a via IM.

A administracdo continua de vitamina K
com a NP apresenta algumas vantagens:

-O fornecimento constante de vitamina K
ndo afecta a eficicia da terapéutica anticoagu-
lante.

-Os baixos niveis de vitamina K fornecidos
com as vitaminas de administracdo parentérica
permite obter doses mais fisiol6gicas. Com
doses semanais, a biodisponibilidade da vita-
mina K pode variar grandemente dependendo
da situacao clinica do doente e da quantidade
de gordura corporal.

-A administracao didria de vitamina K resul-
ta em baixas flutuagdes nos niveis séricos e
numa melhoria na sintese dos factores de coa-
gulacao.

-Um beneficio pratico é a possibilidade de
se eliminar a necessidade de ser feita uma
injeccao de vitamina K semanal.

De acordo com a FDA existem mais vanta-
gens do que desvantagens na inclusdo de vita-
mina K nas solucdes de multivitaminas de
administracdo parenteral.

Oligoelementos

Apesar de terem sido identificados varios
oligoelementos como tendo importancia bio-
l6gica no organismo humano, nem todos
foram classificados como realmente essenciais.

Muitos dos oligoelementos estao envolvidos
no metabolismo ou funcdo como metaloenzimas
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As deficiéncias de oligoelementos podem
ocorrer quando ha um insuficiente aporte ou
quando aumenta a utilizagdo ou a excrecao
dos mesmos. Igualmente, o stock total pode
estar praticamente normal mas o elemento
pode estar redistribuido no organismo em
locais que ndao permitam a sua utilizagao.

Durante a NP produz-se uma descida nos
niveis plasmaticos de oligoelementos, devido
ao anabolismo proteico que favorece a sua
passagem ao interior das células. De igual
modo, em situagdes de traumatismos, queima-
dos, sépsis ou inflamacao importante, produz-
se uma perda importante por catabolismo nao
s6 de macronutrientes, mas também de micro-
nutrientes, incluindo os oligoelementos.

Quando sao avaliados os doentes para a
deteccao de deficiéncias em oligoelementos,
deve atender-se ao facto de que os sintomas
apresentados normalmente estdo associados a
um conjunto de insuficientes aportes de micro-
nutrientes e ndo unicamente relacionados com
um Unico micronutriente ou oligoelemento.
Aluminio

Nao apresenta nenhuma fungao bioldgica
conhecida.

A toxicidade por aluminio desencadeia
osteomalacia em doentes com NPT prolonga-
da. Excesso de aluminio é frequentemente
encontrado como um contaminante de solugo-
es de multivitaminas, oligoelementos e sais de
calcio e fosfato.

Dado o rim ser a principal via de elimina-
¢do, prematuros e doentes com insuficiéncia
renal apresentam risco elevado de desencade-
arem toxicidade ao aluminio.

Em quantidades téxicas, o aluminio pode
ter efeitos hematopoieticos, bem como a nivel
do osso e fungdes neuroldgicas.

Dado que os efeitos toxicos do aluminio
manifestam-se a valores da ordem do micro-
grama, a FDA definiu como seguro um limite
maximo de aluminio a administrar por via
parenteral <4-5 ug/Kg/dia.

Cobre

Oligoelemento essencial envolvido na
accao de muitas enzimas oxidativas.
Componente de metaloenzimas.
Indispensavel, junto com o ferro, para a eritro-
poiese normal.

A aspiragao do contetido gastrico em doen-

tes com NP foi associado a perdas excessivas
de cobre.

O cobre é fornecido através das solucdes
standard de oligoelementos.

De salientar que 80% do cobre € eliminado
na bilis. Assim, doentes com doenca hepatica,
os niveis de cobre devem ser monitorizados e
a suplementacao deve ser ajustada ou mesmo
suspensa.

Cromio

Influencia o metabolismo dos hidratos de
carbono, lipidos e proteinas pela potenciacao
da accao da insulina. No entanto, o exacto
mecanismo através do qual o crémio facilita a
accao da insulina nao foi elucidado

A acgao do cromio na interaccao da insuli-
na com os receptores foi confirmada pela
observagao de que a administragao de crémio
a doentes com diabetes e intolerancia a gluco-
se recebendo NPT, eliminou a necessidade de
administrar insulina de forma exégena melho-
rando os sintomas da diabetes.

Devido a contaminacdo das solucoes de
aminoacidos com crémio, a sua suplementa-
¢do em NP de curta duragao provavelmente
ndo é necessdria, no entanto esta é habitual-
mente realizada pela utilizacdo das misturas
standard de oligolementos.

A monitorizacao dos niveis séricos de cro-
mio ndo tem indicacdo por rotina, no entanto
doentes seleccionados que apresentam intole-
rancia a glucose sem outra causa evidente
podem ser sérios candidatos a esta monitoriza-
cao.

Cobalto

Componente essencial da vitamina B,
favorecendo a hematopoiese e o crescimento.
Nao hd evidéncias para o papel do cobalto na
nutricio humana.

Fldor

Nao é considerado um elemento essencial.

Reduz a susceptibilidade a céries dentaria e
osteoporose
lodo

Componente essencial das hormonas tiroi-
deias.

Nao ha recomendagdes para a sua suple-
mentacao em doentes com NPT. Considera-se
suficiente os aporte fornecidos pela contami-
nagao de algumas solugdes ou pelo uso de
antissépticos de iodopovidona.




Ferro

Componente essencial das moléculas de
hemoglobina, mioglobina e constituinte de
citocromos e proteinas transportadoras.

Doentes recebendo NPT de longa duracao
a administracdo parentérica de ferro pode estar
indicada quando se verifica deplegao das
reservas de ferro que ndo podem ser repostas
por administragao oral.

Alguns estudos referem a possibilidade de
usar a NP como veiculo de doses baixas de
ferro (1 a 10 mg/dia) sem significativa morbili-
dade. No entanto, esta mistura deve ser evita-
da principalmente quando se trata de misturas
nutritivas contendo emulsdes lipidicas.
Manganésio

E um constituinte de vérias metaloenzimas
e esta envolvido na activacdo enzimatica.

Importante para a sintese e activagao de
protrombina na presenca de vitamina K, e das
enzimas glicosiltransferase.

Apesar de ndo estarem descritas deficién-
cias clinicas de manganésio recomenda-se
inclui-lo como oligoelemento no suporte nutri-
cional parentérico, sendo fornecido através das
solugdes standard de oligoelementos bem
como contaminante de outras solucoes.

Baseado em dados recentes recomenda-se a
monitorizacdo do manganésio em doentes
com NPT por mais do que 30 dias, especial-
mente se apresentam doenca hepdtica limitan-
do-se os aportes ao valor de 100 ug/dia de
manganésio.

As recomendagoes da ASPEN variam entre
60-100 ug/dia de manganésio.

Dado que o manganésio é eliminado prin-
cipalmente por via biliar, doentes com obstru-
¢ao biliar ou colestase podem acumular man-
ganésio resultando na obtencao de niveis toxi-
cos. A acumulacao de manganésio provoca
neurotoxicidade, especialmente em doentes
com colestase recebendo NPT. A possivel asso-
ciacdo entre a acumulagdo de manganésio e a
toxicidade hepatica também foi sugerida.

Os sinais e sintomas neurolégicos reverteram
apos a remogao do manganésio das solugoes de
NP. No entanto, apesar da relagdo encontrada
entre as elevadas concentragoes sanguineas de
manganésio e o aumento das enzimas hepati-
cas, ndo ha evidencia clara de que a hipermang-
nesiemia € causa de colestase.

Os niveis de manganésio e de bilirrubina
diminuem apés a redugdo ou descontinuagao
da suplementacao de manganésio.

E de extrema importincia a restricio do
manganésio em doentes com NP que apresen-
tem colestase de modo a prevenir a sua acu-
mulacao.

Molibdénio

Cofactor essencial de enzimas envolvidas
em reaccgoes de oxidacao e reducao.

Situacdes de deficiéncia sao dificeis de
identificar, dado que as necessidades didrias
sdo aparentemente muito baixas.

A NPT prolongada podera ser uma causa de
deficiéncia de molibdénio, a qual se manifesta
com aumento da metionina, hipouricémia e
diminuicao da excrecao de sulfato inorganico.
Selénio

O selénio é um oligoelemento algo contro-
verso do qual se pode destacar:

-A evidéncia bioquimica da deficiéncia de
selénio pode encontrar-se em doentes com
NPT sem aporte de Se.

-Componente da enzima glutatido peroxi-
dase. Impede lesdes ocasionadas pelos peroxi-
dos provenientes da oxidacao dos lipidos.

-Antioxidante poupador de vitamina E em
muitas reaccoes metabdlicas.

-Doentes com perdas significativas por dia-
rreia ou fistulas, doenca de Crohn’s, sindrome
de imunodeficiéncia adquirida, alcodlicos, ou
que recebem NPT de longa duragdo sao sus-
ceptiveis a deficiéncias de Se.

-Descreverem-se  deficits sintomaticos
durante NPT prolongada, manifestando-se
com dor muscular e miocardiopatia que regre-
diu ap6s aporte.

As recomendacdes da ASPEN para aportes
diarios de Se variam entre 20-60 ug.

Daren Heyland et al, numa revisao de estu-
dos (meta-andlise) avaliaram os efeitos antioxi-
dantes de oligoelementos e vitaminas em
doentes criticos.

A associacao entre o stress oxidativo e os
resultados negativos no doente critico estao
bem documentados. A suplementagdo com
oligoelementos e vitaminas demonstrou uma
melhoria na capacidade oxidativa do doente
critico (como demonstrado pelo aumento da
actividade da enzima glutatiao peroxidase).

Alguns estudos usaram doses de Se 5-20
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TABELA 4

Recomendacoes de aportes diarios de
oligoelementos para adultos*

Oligoelemento Aporte diario
Crémio 10-15 ug
Cobre 0.3-0.5 mg
Manganésio 60-100 ug
Selénio 20-60 ug
Zinco 2,5-5 mg

* The A.S.PE.N Nutrition Support Practice Manual, 2nd edition,

Pocket Guide, 2005

TABELA 5

Valores em oligoelementos das solucoes
comercializadas em Portugal

oligoelementos e as vitaminas
com fungdes antioxidantes, parti-
cularmente o Se, isolado ou em
associacao com outros antioxidan-
tes sdo seguros e podem ser asso-
ciados com reducao da mortalida-
de em doentes criticos.

O Se tem uma estreita margem
terapéutica, aportes > 350 ug/dia
esta associado com o aparecimen-
to de nduseas, vomitos, queda de
cabelo, irritabilidade, fadiga e
neuropatia periférica.

Zinco

Esta incluido em 120 coenzi-
mas sendo especialmente impor-
tante na sintese proteica (é essen-

vezes superiores as recomendadas em NP
(300-1000 ug por dia), com beneficios nos
indices de mortalidade. No sub grupo de ana-
lise depreendeu-se que estudos em que eram
utilizadas altas doses estavam associados com
resultados superiores relativamente aos estu-
dos em que eram utilizadas doses inferiores.

Considera-se necessdrio mais estudos que
nos permitam definir ndo sé a combinagao
6ptima de oligoelementos, mas também a dose
6ptima de cada micronutriente.

O selénio, glutatido, vitamina E e vitamina
C funcionam sinergicamente na regeneracao
de antioxidantes hidro e lipossoliveis.

Conclusoes: a meta-andlise mostrou que os

Designaca . i -
eSIgna.(;]ao ddamel N | Tracutil Decan cial para obter um correcto balan
comercia ¢o azotado) e no metabolismo dos

_ ampol'a 10 ml ampol.a 10 ml | frasco 49 ml hidratos de carbono; assim por
Croémio (Cr) 0,2 micmol 0,2 micmol 0,289 micmol . ~ ..
. : . exemplo situagdes de deficit de Zn
Cobre (Cu) 20 micmol 12 micmol 7,55 micmol ; laci |
Ferro (Fe) 20 micmol 35 micmol 17,9 micmol oram re aCIonz.idas com ba ang,os
Fluor (F) 50 micmol 30 micmol 76,3 micmol azotados negativos. O Zn também
lodo () T micmol 0,012 micmol € necessario para uma adequada
Molibdénio (Mo) | 0,2 micmol 0,1 micmol 0,261 micmol cicatrizacao de feridas.
Ma?g-anésio (Mn)| 5 micmol 10 mif:mol 3,64 migmol O excesso de aporte de zinco
Selénio (Se) . 0.3 m'cm‘)' 0,887 f“'cm‘)' pode produzir interferéncias no
Zinco (Zn) 100 micmol 50 micmol 153 micmol .
. metabolismo do cobre.
Cobalto (Co) 0,025 micmol
Na Tabela 4 descrevem-se as
Zinco @l o) iniectivel T mg/ml Zn recomendacdes de aportes diarios
INcCo uconato) Injectave .
: mg/m% ) 15 umol/ml Zn de oligoelementos para adultos.
0,03 mEg/ml Zn Na tabela 5 sdo apresentados
—— TO mg/mT 56 os valores em oligoelementos das
Selénio injectavel 10 mg/ml 10 ug/ml Se solucdes comercializadas em
Portugal.

Lyn Howard et al determinaram
através da autépsia de tecidos de 8 doentes com
sindrome de intestino curto que receberam NPT
de longa duracdo, os niveis de ferro, zinco,
cobre, manganésio, crémio e selénio, tendo
sido utilizadas as solugdes de oligoelementos
aprovadas pela FDA. Os resultados demonstra-
ram valores normais de Fe e SE, elevacao mode-
rada de Zn, e valores superiores de Cu, Mn e Cr.

Ferro: estava presente em concentracoes
normais em todos os 6rgaos estudados.

Zinco: estava presente em concentragoes
normais no coragao e musculo, ocasionalmen-
te elevadas no rim, e frequentemente elevadas
nos tecidos do figado (5 de 8 doentes).

Cobre: estava presente em concentragoes




TABELA 6

Aportes destes oligoelementos
para doentes com NPT de longa

duracao
Elemento Aporte diario
Zinco 3-6 mg
Cobre 0.3-0.5 mg
Manganésio 30-60 mg
Crémio 5-10 mg
Selénio 60-100 mg

Adaptado de: Howard L, et al. Autopsy tisuue trace ele-
ments in 8 long-term parenteral nutrition patients who

received the current U.S. food and drug administration

formulation. JPEN 2007, 31(5); 388-96f

normais no coragao, musculo esquelético em
todos os doentes, mas muito elevadas no figa-
do e rim, principalmente nos doentes que
morreram com insuficiéncia hepdtica.

Manganésio: com concentragoes elevadas,
especialmente nos tecidos do figado e rim de
doentes com doenca renal ou hepatica.

Crémio: com concentracoes 10 a 100 vezes
superior ao normal em quase todos os tecidos
estudados.

Selénio: estava presente em concentragdes
normais em todos os tecidos estudados.

Da avaliacao dos resultados o grupo propoe
aportes destes oligoelementos para doentes com
NPT de longa duracao, descritos na tabela 6.

Conclusoes

Verificou-se a importancia da vitamina K na
manutencao da homeostasia e satde do osso e
as novas descobertas do seu papel na prolifera-
cao de células. A inclusdao de vitamina K em
solucdes de vitaminas de administracdo paren-
térica, como proposto pela FDA, é seguro e
efectivo e assegura que os doentes com NPT
recebem niveis constantes de vitamina.

Doentes com NPT e com terapéutica anti-
coagulante (varfarina), inicialmente, necessi-
tam da determinagdo periédica de tempo de
protrombina de modo a assegurar que rece-
bem a dose de farmaco adequada.

Fisiologicamente os micronutrientes devem
ser perfundidos num periodo o mais longo pos-
sivel. No entanto, o problema é as potenciais
interaccoes que ocorrem na bolsa. Os oligoele-

mentos sao estaveis, mas algumas das vitaminas
hidrossoltveis ndo o sdo. Principalmente o acido
ascorbico é extremamente labil e interage com o
cobre, pelo que o 4cido ascérbico praticamente
desaparece. Neste contexto, Alan Shenkin pro-
poe que a perfusao dos oligoelementos seja feita
num periodo de 12 horas, sendo as vitaminas
perfundidas no seguinte periodo de 12 horas,
sendo feita a administracao diaria de todos os
micronutrientes.

E evidente o importante papel desempenha-
do pelos micronutrientes no metabolismo e na
manutencao das funcoes dos tecidos. No
entanto, ndo podemos esperar beneficios na
suplementacao dos mesmos quando se preten-
de prevenir ou tratar patologias que nao estao
associadas a deficiéncia de micronutrientes.

Ou seja é importante o fornecimento dos
aportes adequados sem se correr 0s riscos que
podem advir de fornecer aportes excessivos.

Como regra, todos os doentes devem rece-
ber adequados aportes de micronutrientes
(vitaminas e oligoelementos) desde o inicio do
suporte nutricional.

Sdo necessarios mais estudos que nos per-
mitam caracterizar com mais rigor os efeitos
metabdlicos e antioxidantes dos micronutrien-
tes, permitindo identificar os doentes que
podem beneficiar com a adequagao dos apor-
tes a situacdo clinica particular.

De um modo geral, e com base nos actuais
conhecimentos, as formulacdes de micronu-
trientes disponibilizadas estao bem balancea-
das, fornecendo os aportes basais para doentes
com NPT de curta a média duracao, devendo
proceder-se a uma analise mais rigorosa quan-
do vao ser administrados a doentes com defi-
cits documentados ou candidatos a suporte
nutricional de longa duracao.
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La piel como via de administracion
de farmacos formulados en parches
transdérmicos. Parte 1: la piel,
su estructura y funcionamiento
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Resumen

La piel, como érgano mas extenso del cuerpo, ha sido objeto de mdltiples investiga-
ciones, por ser una “barrera” atipica, ya que permite el paso de sustancias exégenas
al interior de nuestro organismo.

Hoy dia se sabe que la piel interviene activamente en la sintesis, procesamiento y
metabolismo de proteinas, glicanos y moléculas de sehalizacion, ademas de formar
parte del sistema inmune.

En esta revision se describe su estructura y funcionamiento, haciendo énfasis en las
vias de absorcion cutanea.

En esta somera revision se concluye que, actualmente, la piel es una via alternativa
para la administracién de farmacos con el objetivo de obtener un efecto terapéutico a
nivel tépico y/o sistémico.
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Correspondencia:

Dra. A. Rodriguez Bay6n

Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica.

Facultad de Farmacia. Universidad Complutense de Madrid (Espafia).
Avda. Complutense s/n. Ciudad Universitaria.

28040 Madrid (Espafia)

e-mail: amalia@farm.ucm.es




S
)
N
[ ]
-+
()
Zz
)
T
3
-

The skin as a route of administration of drugs
formulated in transdermal patches.
Part 1: the skin, its structure and operation

Summary

The skin, the most important organ of the body, has been the subject of multiple investigations as
an atypical "barrier" since it allows the passage of exogenous substances.

Today it is recognized to be actively involved in the synthesis, processing and metabolism of pro-
teins, glicans, signals molecules, in addition to being part of the immune system.

This review describes its structure and functions, emphasizing the dermal routes.

In conclusion, in order to obtain topical or/and systemic therapeutic effect the skin remains as an

alternative to the administration of drugs

Key Words: Skin, structure and function of the skin, skin absorption.

Introduccion

La piel, es el 6rgano del cuerpo humano
que presenta mayor tamano, tanto en superfi-
cie, como en peso (representa el 16% del peso
corporal) y, que lo recubre en su totalidad.

Las funciones convencionales de la piel,
son conocidas desde la antigiedad y se pue-
den resumir en: 1) proteccion frente a la abra-
sion fisica, la invasién bacteriana, la deshidra-
tacion y las radiaciones ultravioletas; 2) regula-
cién de la temperatura corporal; 3) deteccion
de estimulos, por poseer abundantes termina-
ciones nerviosas y receptoras permite percibir
estimulos relacionados con la temperatura, el
tacto, la presién y el calor; 4) participacion en
el sistema inmunoldgico y en la sintesis de
vitamina D.

Hoy en dia se conoce que la piel, ademas
de cumplir las funciones descritas anterior-
mente, participa activamente en la sintesis,
utilizacion y metabolismo de proteinas, lipi-
dos, glicanos y moléculas de senalizacion
celular, ademas de ser parte integral de los sis-
temas: inmune, nervioso y endocrino (Choung
et al. 2002).

Todas estas funciones, mas alld de la clasi-

ca imagen de la piel como una simple barrera
mecanica y sensorial, han hecho de la misma,
un objetivo, claramente definido, para la admi-
nistraciéon de farmacos con la intencion de
lograr un efecto tépico o sistémico.

Anatomia de la piel

La piel es un sistema heterogéneo constitui-
do por dos tejidos, uno epitelial denominado
Epidermis, y otro conjuntivo, especializado,
que recibe el nombre de Dermis. Por debajo
de éstos dos tejidos, se encuentra la hipoder-
mis, también llamada fascia superficial, donde
predominan los adipocitos. A continuacién
describiremos dichos tejidos:

Epidermis: posee una superficie de 1,8 m2y
esta constituida por el estrato cérneo, con un
espesor de 10 a 10 um vy la epidermis viable
que tiene un espesor de 50 a 100 um; ésta ulti-
ma, a su vez, estd formada por estratos, clara-
mente definidos que, desde la parte mas pro-
funda a la mds préxima a la capa cérnea, reci-
ben el nombre de estrato basal, espinoso, gra-
nuloso y licido. La epidermis, ademas, contie-
ne cuatro tipos de células:

- Queratinocitos: se encuentran presentes
desde el estrato basal al granulary, al llegar al
estrato cérneo, se transforman en corneocitos;




los queratinocitos permiten la sintesis de que-
ratina y otras proteinas estructurales.

- Melanocitos: son las células responsables
de la pigmentacién de la piel; se encuentran
en la capa basal y producen granulos llamados
melanosomas que contienen melanina. Esos
granulos se transfieren desde los melanocitos
hasta los queratinocitos, y proporcionan pro-
teccion al ndcleo celular frente a las radiacio-
nes ultravioleta. Ademas, confieren la pigmen-
tacion caracteristica de la piel (McGrath, 2004,
Randall, 2006).

- Células de Langerhans: son células inmu-
nes con forma dendritica que participan en las
respuestas de barrera frente a alergias de con-
tacto. Estdn ubicadas en toda la epidermis,
pero sobre todo en las células del estrato espi-
noso superior. Son de naturaleza histiocitica y
contienen unas inclusiones, llamadas granulos
de Birkeck, que tienen forma abastonada (por
esta razén también se llaman granulos vermi-
culados). Su produccién es estimulada por la
langerina, una proteina de membrana con acti-
vidad de receptor (McGrath, 2004, Randall,
2006). Las células de Langerhans participan en
las respuestas inmunes cutaneas y migran
desde la piel hasta los ganglios linfaticos.
Poseen receptores de membrana para la inmu-
noglobulina Fc y el complemento C3. Después
de unas horas, las células de Langerhans, pro-
cesadoras de antigenos, aumentan de tamafo,
abandonan la epidermis, atraviesan la dermis y
entran en los vasos linfaticos dérmicos y, desde
alli, migran hacia las dreas paracorticales de
los ganglios linfaticos de drenaje, en donde
presentan el antigeno a las células T dando
lugar a una respuesta especifica y productiva
en estas células (McGrath, 2004, Randall,
2006).

- Células de Merkel: representan un tipo de
células intraepiteliales de la piel y de la muco-
sa oral que han sido calificadas de paraneuro-
nas. Se encuentran, sobre todo, en las proximi-
dades del estrato basal, concentradas cerca de
los foliculos pilosos (McGrath, 2004). Son
células mecanoreceptoras, ya que poseen unas
microvellosidades que responden a la distor-
siébn mecdnica, produciendo la liberacién de
neurotransmisores por parte de la célula. Se ha
sugerido que la célula de Merkel liberaria un
sustancia similar al factor de crecimiento neu-

ronal que estimularia el crecimiento de las
fibras nerviosas o que suministraria un factor
que bloquearia las sehales a las mismas
(McGrath, 2004).

Unién Dermoepidérmica: estd ubicada
entre la dermis y la epidermis, y se encuentra
formada por tres laminas: la ldcida (asi llama-
da por aparecer transparente en las microfoto-
grafias electrénicas), la densa y una capa fibro-
reticular mas o menos definida (Menon, 2002,
McGrath, 2004).

Dermis: Es un estrato grueso, conjuntivo,
que contiene colageno vy fibras elasticas. Este
tejido es rico en vasos, nervios y musculo liso,
donde se ubican, ademas, las porciones pro-
fundas de los anejos cutdneos: complejos pilo-
sebaceos, ufas y glandulas sudoriparas.
Generalmente, se distingue una zona en con-
tacto con la epidermis, denominada cuerpo
papilar, y otra mas profunda, llamada reticular,
en contacto con la hipodermis.

- La papilar o dermis superior: es una zona
superficial de tejido conectivo laxo, que con-
tacta con la membrana basal, cuyas fibras
coldgenas y eldsticas se disponen en forma
perpendicular al epitelio, determinando la for-
macion de papilas que contactan con la parte
basal de la epidermis. En este nivel encontra-
mos receptores de presion superficial o recep-
tores tactiles denominados corpuisculos de
Meissner (McGrath, 2004).

- La dermis reticular, o profunda: contiene
la mayoria de los anexos de la piel. Esta cons-
tituida por tejido conectivo con fibras eldsticas
que se disponen en todas las direcciones y se
ordenan en forma compacta, dando resistencia
y elasticidad a la piel. Posee fibras musculares
lisas, que corresponden a los misculos erecto-
res de los pelos (McGrath, 2004).

Las células propias de la dermis son los
“fibroblastos” y los “mastocitos”. Los primeros
se encargan de la elaboracion de las fibrillas
de procolageno vy, los segundos, de la modula-
cién de respuestas celulares, gracias a la libe-
racion de su contenido en histamina, heparina
y otros mediadores (McGrath, 2004).

En la dermis se pueden encontrar también
tres tipos de fibras: las coldgenas, constituidas
por escleroproteinas, que discurren paralelas a
la superficie cutanea; las elasticas, que son
menos abundantes, estdin compuestas de elas-
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tina, y las reticulares, compuestas por un tipo
de coldgeno, forman una malla alrededor de
los vasos y los adipocitos. Por dltimo, la sus-
tancia fundamental, esta formada por proteo-
glucanos hidréfilos, de elevado peso molecu-
lar (McGrath, 2004).

Hipodermis: Llamada también tejido adipo-
so subcutaneo, forma el [imite anatémico de la
piel con los tejidos subyacentes. Esta constitui-
do por adipocitos que producen y almacenan
grasa y cuyo desarrollo varia segin las zonas
anatémicas.

En conexién con estos datos morfolégicos,
también es oportuno considerar el riego san-
guineo cutaneo, el cual se realiza a través de
tres plexos: el hipodérmico, el dermo-hipodér-
mico y el subpapilar. En las regiones distales,
ademas, se encuentran mdltiples comunica-
ciones arteriovenosas de gran importancia para
la termorregulacion.

Por altimo, la inervacion cutinea es com-
pleja y estd constituida por terminaciones
libres, procedentes de fibras amielinicas, que
se encuentran en la epidermis, dermis superfi-
cial y alrededor de los foliculos pilosebaceos.
También existen terminaciones corpusculares
capsuladas y no capsuladas: células de Merkel,
corpusculos de Vater-Pacini (lamelares), de
Golgi-Mazzoni, de Meissner, de Krause y de
Ruffini. Asimismo, se encuentran fibras perte-
necientes al sistema nervioso vegetativo, adre-
nérgicas y colinérgicas. Los musculos cutdneos
conocidos como “erector Pili”, son de fibra lisa
y se contraen por estimulos adrenérgicos,
dando lugar a la “carne de gallina” y a la
excrecion de sebo (McGrath, 2004).

Absorcién cutanea

Mucho se ha debatido sobre las vias de
penetracién de los farmacos a través de la piel,
pero las evidencias sugieren que, bajo condi-
ciones normales, la via predominante es a tra-
vés de los espacios intercelulares, es decir, la
via intercelular.

Scheuplein y Blank (1971), sefalaron que
las rutas para el transporte de farmacos, desde
la superficie de la piel hasta la red vascular,
son: difusion a través de lipidos intercelulares
(via intercelular); difusién transcelular o intra-
celular a través de los queratinocitos y lipidos
(via intracelular o transcelular) y, difusion a tra-

vés de los anexos cutaneos, foliculos pilosos y
glandulas sudoriparas (via transapendicular)
(Hadgraft, 200; Denin, 2006).

- Via transcelular: Dependiendo de la natu-
raleza de la molécula (polaridad) la difusién
puede ocurrir, bien sea, por disolucién en los
lipidos de la matriz lipidica, en el caso de los
farmacos lipofilos, o por disolucion en el agua
que se acumula en el estrato cérneo (Zats,
1993).

- Via intercelular: El paso del p.a. puede
ocurrir a través de los canales lipidicos que hay
entre los queratinocitos; esta es la ruta princi-
pal de paso de farmacos lipdfilos a las capas
mas profundas de la epidermis (Zats, 1993).

- Via transapendicular: esta via de acceso a
través de los anexos cutaneos (glandulas sud-
oriparas y el sistema pilosebdceo), representa
una escasa contribucién en la penetracion
transdérmica, ya que éstos solo representan el
1% del area total de la piel; de aqui que, adn
cuando el ingreso por esta ruta sea mas rapido,
su contribucién en la absorcion de farmacos
sea poco considerable (Zats, 1993).

Por otra parte, las etapas que se producen
en la liberacién de un farmaco, contenido en
una formulacion aplicada sobre la piel, y su
transporte hasta la circulacién sistémica son:
1.- Disolucién del farmaco y su liberacién de
la formulacion. 2.- Reparto del farmaco en el
estrato coérneo. 3.- Difusion a través del estrato
cérneo, principalmente por via intercelular. 4.-
Reparto del farmaco entre el estrato cérneo y la
epidermis viva. 5.- Difusion, a través de la epi-
dermis, hasta la dermis y 6.- Paso a la red capi-
lar local, a través de la pared del vaso sangui-
neo y, eventualmente, paso a la circulacion sis-
témica (Kalia, 2001) (figura 1).

De aqui que, el farmaco ideal debe tener,
en una primera fase, suficiente lipofilicidad
para distribuirse en el estrato cérneo, pero tam-
bién debe tener cierta hidrofilia para poder
acceder a la circulacién sistémica.

Para muchos farmacos, con la excepcion de
aquellos que poseen un elevado coeficiente de
reparto (log K O/A >5), el paso limitante para
su absorcion es su transito a lo largo del estra-
to coérneo. Sin embargo, desde un punto de
vista de la liberacion del farmaco, es mejor
que el control de la velocidad de liberacion del
p.a. resida en la liberacion de éste desde la for-




mulacion, con objeto de obtener velocidades
de absorcién uniformes y reducir asi las varia-
ciones interindividuales (Kalia, 2001).

Una de las caracteristicas mas importantes
del estrato cérneo es la naturaleza compleja de
sus lipidos. A diferencia de lo que ocurre en la
mayoria de las membranas bioldgicas, aqui no
hay fosfolipidos. Las ceramidas, el colesterol,
el sulfato de colesterol, y los acidos grasos,
libres o combinados, estan unidos en capas
estructurales. Los grupos metilenos de las
cadenas alquilicas, inmediatamente adyacen-
tes a los grupos de las cabezas polares, no son
muy flexibles y crean una microviscosidad,
donde la difusién de las sustancias es lenta. La
rigidez de esta region es, probablemente, el
resultado de las fuertes interacciones que se
producen entre las cabezas polares de las cera-
midas adyacentes (Bowstra, 2003).

Las ceramidas se sintetizan, en forma de
glucosilceramidas, dentro de los corpusculos
de Odland. Su exocitosis al espacio intercelu-
lar, a causa de su estructura quimica de carac-
ter anfifilico, permite la formacién de miltiples
y continuas bicapas lipidicas; estas bicapas
constituyen la sustancia cementante en el
estrato corneo, de forma similar al cemento
entre los ladrillos de una pared, constituyendo
una barrera lipidica entre las células de la capa
cérnea (Marin, 2004).

Esa barrera tiene una importancia esencial,
ya que regula el intercambio de liquidos, entre
el interior y el exterior de la piel. En este senti-
do, las ceramidas intervienen en la estabilidad
y en la capacidad funcional de esta barrera de
permeabilidad (regulacién del balance hidro-
lipidico cutdneo), que a su vez depende de un
abastecimiento suficiente de acidos grasos
esenciales a la piel (Marin, 2004).

Los farmacos pasan a través del estrato cor-
neo, principalmente, por la via intercelular.
Algunas moléculas lipofilicas pueden penetrar
en principio a través de los foliculos pilosos,
porque los poros de éstos, contienen sebo; sin
embargo, por ocupar un area menor al 1% de
la superficie total de la piel, su contribucién a
la penetracion de los p.a. a través de la piel, es
escasa; no obstante, su contribucién es mas
importante cuando se busca la accién tépica
del farmaco. La penetracion de farmacos a tra-
vés de las glandulas ecrinas, puede ser dtil

para la aplicacion de farmacos hidréfilos, pero
al igual que en el caso anterior, su contribu-
cién es pequefia; sin embargo, no deberia des-
cartarse esta via de penetracién (via transapen-
dicular) cuando se administran farmacos por
iontoforesis.

Conclusion

La piel es un érgano que, ademas de ser el
mas extenso del cuerpo, es muy complejo, es
de naturaleza dindmica, capaz de autorepa-
rarse y reaccionar frente a estimulos externos.
Su estructura no es la de una barrera como tal,
ya que, permite el paso de sustancias por via
intercelular, principalmente, aunque también
es posible el paso de éstas, por via intercelular
o transapendicular (transfolicular y ecrina)
pero esta Ultima via supone una minima con-
tribucion en el paso de farmacos a través de la
piel, cuando se compara con el total. Por lo
tanto, se puede concluir que la piel es util
para la administracién de medicamentos con
el objeto de lograr efectos topicos o sistémi-
cos.
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