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La Organizaciéon Farmacéutica Ibero-Latinoamericana (O.F.I.L.) surge en Espafia
en diciembre de 1981, a partir de una idea del companero colombiano Juan R. Roba-
yo. Naci6 ante la necesidad de colaborar y de unir a los colegas ibero-latinoameri-
canos para el progreso de la profesion farmacéutica y conseguir asi un mayor reco-
nocimiento de la sociedad a nuestros esfuerzos en favor de la salud y el progreso
cientifico en nuestros pueblos. Nuestra Organizacién (O.F.I.L.) es la Gnica que retine
a los farmacéuticos de Latinoamérica y de la Peninsula Ibérica con los fines citados
y hablando en nuestros idiomas espafiol y portugués.

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

2° Colaborar en la revisién y adecuacion 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 profesién farmacéutica en la sociedad.

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

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 farmacéuticos de
todos los paises ibero-latinoamericanos.
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Normas para la presentacion y publicacion
de trabajos en la Revista de la O.F.I.L.

Se consideraran para su publicacién en la
Revista de la O.F.I.L. todos los trabajos originales
que traten temas que coincidan con los objetivos
de la O.FI.L., es decir: Farmacia clinica, Farma-
cia hospitalaria, Informacién de medicamentos,
Docencia farmacéutica, Educacién continuada,
Estudios farmacoterapéuticos y farmacoeconémi-
cos, Administracion y legislacion farmacéautica,
Uso racional de medicamentos y temas relacio-
nados.

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

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

Presentacion de originales

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

b) Fuente: Times New Roman. Tamafio: 12 ptos.
c) Espaciado interlineal: Doble.

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

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

2. Como medio alternativo se podra utilizar el
correo electrénico a través de Internet a las
direcciones que se relacionan en el epigrafe
“Recepcion de originales”.

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

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

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

d) Centro de trabajo donde ha sido realizado.

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

4. En su segunda pagina debe constar:

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

b) Palabras clave en espafol.

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

d) Key words. Palabras clave en inglés.

Referencias

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

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

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

Observaciones a los puntos anteriores:
a) Apellidos e iniciales del autor sin puntos ni
comas. Si el nimero de autores es de seis



o menos se indicaran los apellidos e ini-
ciales de todos ellos; si es de siete 0 mas
se indicaran los apellidos e iniciales de los
tres primeros y se afadira “et al”. Ejemplo:
Silverberg |. Management of effusions.
Oncology 1969; 24:26-39

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

c) Si los autores pertenecen a un comité, se

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

d) Si se trata del editorial de la revista:

e Si esta firmado por un autor o autores se
indicard tal y como se establece en el apar-
tado a), y se hara constar después del titu-
lo entre paréntesis (editorial). Ejemplos:
Vasen HFA, Griffioen G. Pefia AS. Familial
adenomatous polyposis: The value of cen-
tral registration (editorial). ] Clin Nutr Gas-
troenterol 1988; 3:81-82.

* Sino esta firmado se indicara el titulo del
editorial y a continuacién se hara constar
entre paréntesis (editorial). Ejemplo:
Cardiovascular risks and oral contracepti-
ves (editorial). Lancet 1979; 1:1503.

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

f) Si el articulo estd contenido en un suplemen-
to se hard constar y se sefialard el nimero,
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publicacién entre paréntesis. Ejemplo:
Kreel L. The use of metociopramide in
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4):42-45.

g) Se pondran la primera y dltima pdagina de
los trabajos referenciados.

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

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

b) Se incluirdn el nombre del editor o editores
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denominacién ed. o eds.

c) Se pondrén las paginas que se deseen citar.
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Litter M. Farmacologia 4® ed. Buenos Aires:
Editorial El Ateneo, 1971: 317-321.
Williams RH, Porte D Jr. The Pancreas. En:
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logy, 4th ed. Philadelphia: WB Saunders
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Dibujos, Tablas, Fotografias
Vendran en hojas separadas del texto, consecu-
tivamente numeradas. Se citaran por orden de apa-
ricién y con la denominacién de figura n® o tabla n°.
A ser posible se incluirdn los negativos de las
fotografias o diapositivas, para obtener una mejor
reproduccion.

Aceptacion y publicacién
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originales e informard a los autores acerca de su
aceptacion y publicacion.
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Carta de la
Presidenta

YARITZA CASTILLO DiAz
Presidenta de O.F.I.L. Internacional

Rev. O.FI.L. 2002, 12;3:11-12
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Como nueva Presidenta de la Organizacion de Farmacéuticos Ibero-
latinoamericanos OFIL deseo, en primer lugar, felicitar a la Dra. Zully
Moreno de Landivar, a la Directiva y Equipo de trabajo que la acom-
paid en su gestion como Presidenta durante el periodo 2000-2002.
Para mi es un gran desafio asumir este importante cargo y dar cie-
rre a la gestion anterior en el marco de este evento. La presencia y
participacion de Estudiantes de Farmacia le ha dado a esta reunién
un caracter formativo, nos ha permitido escuchar sus inquietudes
y ha prestigiado este congreso. Igualmente, el encuentro y re-
encuentro con colegas de tan diversos paises, algunos con carac-
teristicas profesionales similares, otros, con escenarios muy dife-
rentes, pero todos con un compromiso profesional que los enalte-
ce. OFIL los ha congregado con la esperanza de ser mejores.
Solicito a los estudiantes de Farmacia sean multiplicadores de las
vivencias de este "l Encuentro" tanto a sus companeros como a sus
docentes y decanos de las facultades de Farmacia que representan.
También les solicito sean multiplicadores de la importancia de que
en las facultades de Farmacia se ajusten los curricula de estudio
siguiendo el rumbo actual de la profesion y asi formar farmacéuticos
acordes con las necesidades de la Farmacia en este nuevo milenio.
Una vez mas, OFIL logra conformar una gran familia, asi como lo
quiso siempre nuestro recordado fundador Profesor Juan Robayo.
Deseo que al regreso a sus paises trabajen por engrandecer nues-
tra profesion el marco de OFIL.

No olviden que debemos actualizarnos permanentemente, asi
como también capacitar a otros colegas con el pleno convenci-
miento de que somos "protagonistas del medicamento", que tene-
mos y hemos tenido siempre un "rol social que asumir"; que la
mision es "velar por la salud del paciente que recibe medicacion”;
que la prioridad y preocupacién sea siempre "el bienestar de la
sociedad y el alivio del sufrimiento humano" y que la atencion far-
macéutica sea la respuesta y conducta a implantar en nuestro ejer-
cicio profesional.

Que la unidn, fraternidad y hermandad de todos y de cada uno de
los 23 paises que conforman la OFIL permanezcan por siempre.
Los esperamos a todos en el 2004 en Venezuela.

Palabras de clausura pronunciadas por la Presidenta de OFIL en el X Congreso
de la Organizacion de Farmacéuticos Ibero-Latinamericanos y | Encuentro
de Estudiantes de Farmacia Ibero-Latinoamericanos,
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celebrados en mayo de 2002 en Santa Cruz de la Sierra.
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SAN MIGUEL ELCANO R*, ANDUJAR ARIAS M*, CUENCA CANAS M L*, DE LA HIGUERA S*,
DE ANCOS GUTIERREZ F**

Servicio de Farmacia. Hospital Ntra. Sra. de Sonsoles. Avila

* Farmacéuticos especialistas en Farmacia Hospitalaria
** Jefe del Servicio de Farmacia

Resumen

El tratamiento de los pacientes alérgicos al latex en el medio hospitalario constitu-
ye un problema cada vez mds frecuente y que se agrava en las situaciones que
requieren una intervencion urgente.

Para facilitar las actuaciones del personal sanitario sobre todo en casos de urgencia,
se elabora una guia con los datos sobre contenido en latex de las especialidades
inyectables incluidas en el hospital y de los equipos de infusién que se mantendrd
en la intranet del centro permanentemente actualizada. Para ello, fue necesario con-
tactar con los responsables de los laboratorios proveedores y sustituir o buscar alter-
nativas a algunas especialidades. Se establecen también unas recomendaciones
sobre utilizacion de medicamentos en pacientes alérgicos al latex, y se disefia un
botiquin de urgencias con sueros, equipos y medicamentos exentos de latex que
contienen, entre otros, los incluidos en el protocolo de resucitacién cardiopulmo-
nar del hospital. Por dltimo, se difunde al personal sanitario.

Palabras clave: Alergia; latex y medicamentos; latex y botiquin de urgencia.
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Latex in intravenous drugs: a guide and
an emergency kit for allergic patients

Summary

Management of latex allergic patients in hospital environment is becoming an incre-
asing problem, specially for emergency procedures.

A guide with data of latex content of intravenous drug and infusion equipment was
developed and updated in the hospital’s intranet, in order to help health workers

labour in critical situations.

Recommendations for latex sensitive patients” drug use are stated, and an emergency
kit was designed for latex free intravenous solutions, equipment and drugs (including
cardiopulmonary resuscitation protocol drugs) available in our hospital.

This information was transmitted to health care workers involved in this problem.
Key words: Allergy; latex and drugs; latex and emergency kit.

Introduccién
I.1. Justificacion de la realizacién del trabajo

En el medio hospitalario, el manejo y trata-
miento de los pacientes alérgicos al latex
constituye un problema que por su posible
gravedad y su creciente frecuencia, es motivo
de preocupacién de los profesionales sanita-
rios.

La ausencia de informacién sobre el conte-
nido en latex de los medicamentos y del mate-
rial sanitario, obliga a su revisién, cuando se
presenta un paciente potencialmente alérgico.

La seleccién de medicamentos en los
pacientes que van a ser tratados 6 intervenidos
de forma programada es laboriosa pero relati-
vamente sencilla, pudiendo solicitar la infor-
macion al laboratorio fabricante o consultar
los datos ya publicados. Aln asi, el analisis de
la medicacion a administrar en pacientes que
iban a ser intervenidos de forma programada,
puso de manifiesto, por ejemplo, que en nues-
tra Guia Farmaco-terapéutica (GFT) no habia
ninguna especialidad para administrar potasio
intravenoso cuyo material de acondiciona-
miento estuviera exento de latex.

En el caso de pacientes que requieren inter-
vencion o actuacion urgente, esa forma de
proceder puede no resultar operativa. La aten-
cién en el Servicio de Urgencias de dos
pacientes alérgicos al [atex en un corto perio-
do de tiempo y que requirieron atencion inme-
diata, puso en evidencia la necesidad de
afrontar este problema sin demora.

Tras la valoracién de la situaciéon por la
Comision de Farmacia y Terapéutica, se encar-
ga al Servicio de Farmacia la elaboracion de
una guia con informacién sobre el contenido
en latex de los medicamentos incluidos en la
GFT del Hospital. Su finalidad es identificar los
medicamentos que presentan peligros poten-
ciales en los pacientes alérgicos al latex y sus-
tituir los necesarios por formas farmacéuticas
que no lo contengan. Asimismo se consider6
atil la elaboracion de un botiquin de urgencias
con medicamentos, sueros, equipos de admi-
nistracion sin latex e informacién suficiente
para afrontar de forma agil y eficaz una situa-
cién de riesgo vital inminente. Estas medidas
se deberan acompanar con otras relacionadas
con el manejo de los pacientes en quir6fano,
Urgencias y/o Planta, asi como la utilizacién




del resto del material sanitario, que implican a
otros Servicios y Comisiones hospitalarias.

1.2. El problema de la alergia al latex

El latex o goma natural es la savia lechosa
que se obtiene del arbol Hevea brasilensis y
constituye la materia prima de mas de 40.000
productos que se utilizan tanto en la vida coti-
diana como en el medio hospitalario (1).

El mas alergizante es el latex natural pero
no estan exentos de riesgo los elastomeros
fabricados a partir del latex natural modifica-
do, ni tampoco hay estudios suficientes para
considerar segura la forma natural seca fabri-
cada a partir de la fraccion insoluble del [atex
que contiene niveles residuales de proteina (2).

En los pacientes alérgicos a latex, al no
existir un tratamiento especifico ni una preme-
dicacién efectiva, la Gnica alternativa es evitar
la exposicién. La prevencion tiene un papel
fundamental en el cuidado de estos pacientes,
pero la ubicuidad del latex convierte esa pre-
vencién en una labor muy compleja, que obli-
ga a considerar no sélo cambios en el uso per-
sonal del latex, sino también cambios en el
hogar, escuela, trabajo, y por supuesto, en la
asistencia sanitaria (1)(3).

Tipo de reaccion: La dermatitis de contacto
debida al latex, se conoce desde los afios 60
(4). Es un tipo de reaccién de hipersensibilidad
retardada de tipo IV mediada por linfocitos T, y
parece ser una reaccion a sustancias quimicas,
antioxidantes y estabilizantes usados en el pro-
ceso de fabricacion del latex.

Las reacciones potencialmente mortales,
son reacciones de hipersensibilidad inmediatas
de tipo I, en individuos sensibilizados al latex.
Los componentes antigénicos responsables son
proteinas del latex, que forman uniones con los
anticuerpos IgE, causando una degranulacién
de los mastocitos con liberacion de histamina,
leukotrienos y prostaglandinas, que puede pro-
vocar shock anafilactico y muerte tras una
minima exposicion al alergeno.

Precauciones: Se recomienda coordinar la
atencién médica que debe recibir el paciente
alérgico desde su ingreso hasta el alta, y por
otra parte desarrollar normas de actuacion

para proteger al personal sanitario del mismo
(3). Es importante disponer de protocolos para
la identificacion, clasificacion y manejo segu-
ro de los pacientes con alergia al latex conoci-
da o sospechada. Los departamentos de Salud
Laboral de determinados Hospitales de USA,
han establecido grupos de expertos para el
manejo de situaciones de riesgo (The Hospi-
tal’s Risk Management Group) (4), con el fin de
prevenir este tipo de situaciones, asi como liti-
gios con los pacientes y el personal laboral por
dafios y perjuicios. Entre sus misiones, no s6lo
esta determinar las recomendaciones para
casos de emergencia relativos a problemas de
alergia al latex, sino también poner en marcha
programas educativos dentro del personal
sanitario para evitar su sensibilizacion.

La identificacién de los pacientes de grupos
de riesgo permite establecer estrategias coste-
efectivas para prevenir casos de alergia al
latex. Los siguientes grupos de poblacién tie-
nen mayor probabilidad de estar sensibiliza-
dos al latex que el resto (4):

—Pacientes expuestos repetidamente a cate-
terizaciones y/o sondajes. Este grupo estd
compuesto predominantemente por nifios
con malformaciones del tubo neural o
malformaciones urogenitales. En los
pacientes con espina bifida, la prevalencia
de alergia al latex puede llegar a alcanzar
el 60%.

Personal sanitario. La prevalencia de aler-

gia al latex en este grupo en los USA se

estima entre el 5 y 15%. El personal de
enfermeria quirdrgica presenta el mayor
riesgo.
—Pacientes que han sufrido miltiples proce-
sos quirdrgicos.

—Pacientes con exposiciéon profesional al
latex.

—Pacientes con historia de atdpia particular-
mente aquellos con dermatitis, asma y
alergia a alimentos (como platano, kiwi,
frutos secos...).

—Pacientes con historia de anafilaxia de etio-
logia incierta.

Latex y administracion de farmacos: Entre las
recomendaciones de los distintos protocolos
publicados esta el usar guantes libres de latex;
también se recomienda utilizar quiréfanos que
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hayan estado vacios al menos las dos horas
previas a la intervencién de un paciente sensi-
bilizado, para reducir el nivel de antigenos de
latex aerosolizados. La utilizacién de premedi-
cacién es un tema controvertido, ya que si
bien puede prevenir o mitigar una reaccion
alérgica, también puede enmascarar signos de
anafilaxia, que después necesiten tratamientos
mas agresivos (4), pero adn asi en algunos pro-
tocolos se incluyen.

La bibliografia consultada cita casos donde
las cantidades "traza" contenidas en los viales
de medicamentos, han podido ser causantes
de las reacciones alérgicas. Esto es mas proba-
ble en los viales multidosis tras pinchar veces
repetidas el tapén de goma (5) (6).

El protocolo de la "American Association of
Nurse Anesthetists" (7), recomienda, para los
medicamentos que tienen tapén de 6 con
latex, prepararlos de forma que se evite atrave-
sarlo con la aguja, esto es, quitando el tap6n y
utilizando directamente el contenido sin pin-
charlo. Sobre este aspecto existe controversia,
ya que hay publicaciones que afirman que
mediante este procedimiento no se evita la
ausencia de moléculas de latex solubles (si se
evitaria en los de tapon de latex recubierto), y
sin embargo, aumenta el peligro de contami-
nacion microbiolégica del preparado a admi-
nistrar, asi como el peligro para el manipula-
dor si se trata de sustancias toxicas (6). Lo mas
recomendable es utilizar otro medicamento
similar que no contenga latex, y en caso de no
ser posible, manipularlo de forma aséptica (si
es posible en cabina de flujo laminar), utilizar
un filtro de 0.22um aunque su eficacia parar
retener los alergenos de latex no sea total y
evitar los viales multidosis.

Il. Metodologia

Se revisan todas las especialidades inyecta-
bles de la GFT de nuestro hospital y se selec-
cionan las presentaciones susceptibles de con-
tener ldtex en su material de acondiciona-
miento: vial, jeringa precargada, pluma u otros
recipientes.

Se investiga y selecciona la informacion
publicada sobre el contenido en latex de esos
medicamentos (8)(9)(10)(11). Tenemos siempre
en cuenta que se trate de la misma especialidad.

Se completa dicha informacién con la soli-
citada via fax al departamento técnico del
laboratorio fabricante, indicando que su res-
puesta sea por escrito. Se revisa y selecciona
toda la informacion disponible.

Se acuerda el contenido del botiquin con el
Servicio de Urgencias y se adquirieren los
medicamentos precisos para completarlos. Se
considera minimo imprescindible en el boti-
quin, los medicamentos incluidos en el proto-
colo de resucitacién cardiopulmonar del hos-
pital. Se completa con la fluidoterapia y los
equipos de infusién exentos de latex (para
administracién por goteo normal 6 con bomba
de infusion, volumétrica 6 de jeringa).

Con esa informacién elaboramos un listado
6 guia donde se recogen todos los datos de las
distintas especialidades de la GFT (codigo de
especialidad, descripcién, forma farmacéutica,
informacién sobre contenido en latex, lugar,
composicién del material de acondiciona-
miento y observaciones donde se indica en
caso de contener latex, la alternativa 6 actua-
cion correcta). A partir de ella podemos esta-
blecer distintas categorias de medicamentos
inyectables:

A- LIBRES DE LATEX (NO):
- Ampollas.
- Otros materiales (se indican).
B— NO EXENTAS DE LATEX (SI):
- Sustituible (se indica alternativa)
- No sustituible (ver observaciones)
C- SIN INFORMACION (SI/NO?):
- Sustituible (se indica alternativa)
-No sustituible (se indica alternativa)

De esta lista se seleccionan los medica-
mentos que pudieran ser de urgencia, conside-
rando en primer lugar los del protocolo de
resucitacion cardiopulmonar del hospital. Se
completa con la fluidoterapia y con los equi-
pos para la administracion intravenosa con y
sin bomba de perfusion (volumétrica o de
jeringa).

Se adquieren los medicamentos alternativos
propuestos y no incluidos en la GFT.

Se presenta al Servicio de Urgencias y a la
Comision de Farmacia, estableciéndose los
botiquines identificados con el contenido pac-
tado.




Medicamentos exentos

TABLA 1
de Latex: botiquin de urgencias

(incluye los medicamentos del protocolo de resucitacion cardiopulmonar)

CobiGco MEDICAMENTO PROVEEDOR OBSERVACIONES

606541
691527
642736
896803
748293
670612
703405
980110
635649
645705
718353
1071

603993
724591
947408

Actocortina 100mg vial
Adenocor 6mg vial 2ml
Adolonta 100mg amp 2ml
Adrenalina Braun Tmg amp 1ml
Albdmina humana 50ml
Albdmina humana 50ml
Aleudrina 0,2mg amp Tml
Anexate 0,5mg amp 5ml
Atropina Palex Tmg amp 1ml
Bicarbonato sédico 1M amp 10ml
Biocoryl 1g vial 10ml

Bretylate 500mg amp 10ml
Buscapina Simple 20mg amp 1ml
Calcium Sandoz 10% amp 10ml
Clorhidrato Dopamina 200mg amp 5ml
635656 Cloruro Calcico 10% amp 10ml
645770 Cloruro Potasico TM amp 10ml
10 Cloruro Sédico 20% amp 10ml
626408 Diazepan 10mg amp 10ml
874438 Dobucor 50mg amp 5ml
981753 Dormicum 15mg amp 3ml
608851 Eufilina 193mg amp 10ml
600700 Fenitoina 250mg amp 10ml
934703 Glucagdn-gen Hypokit vial Tmg
628669 Heparina Rovi 1% vial 5ml
628677 Heparina Rovi 5% vial 5ml
627935 Konakién 10mg amp 1ml

27 Lidocaina 5% S/A amp 10ml
783407 Manidén 5mg amp 2ml

641969 Nimotop IV vial 50ml

604306 Nolotil 2g amp 5ml

808279 Polaramine 5mg amp 1ml
718072 Primperan 10mg amp 2ml
811398 Protamina 50mg vial 5ml
607812  Sol Bicarbonato 1/6M 250ml
614727 Sol Ringer Normal 500ml
614677 Sol Ringer Lactato 500ml
634477  Sol Venofusin BIC Na TM 250ml
Sueros Viaflex y Viaflé

Sulmetin Simple IV amp 10ml
Sumial 5mg amp 5ml

Trangorex 150mg amp 3ml
Valium 10mg amp 2ml

829044
829184
617472
628016

ALTANA PHARMA
SANOFI SYNTHELABO
GRUNENTHAL

BRAUN MEDICAL

AVENTIS BEHRING
GRIFOLS

BOEHRINGER INGELHEIM
ROCHE FARMA

BRAUN MEDICAL
GRIFOLS

URIACH

MEDICAMENTOS EXTRANJEROS
BOEHRINGER INGELHEIM
NOVARTIS CONSUMER HEALTH
GRIFOLS

BRAUN MEDICAL

BRAUN MEDICAL

BRAUN MEDICAL
ALMIRALL PRODESFARMA
JUSTE

ROCHE FARMA

ALTANA PHARMA

RUBIO

NOVO NORDISK PHARMA
ROVI

ROVI

ROCHE FARMA
FRESENIUS KABI

ABBOTT

BAYER

BOEHRINGER INGELHEIM
SCHERING PLOUGH
SANOFI SYNTHELABO
ROVI

FRESENIUS KABI
FRESENIUS KABI
FRESENIUS KABI
FRESENIUS KABI

BAXTER

SANOFI SYNTHELABO
ASTRAZENECA FARMACEUTICA
SANOFI SYNTHELABO
ROCHE FARMA

No usar jeringas precargadas

No usar Dobutrex®

SISTEMAS DE INFUSION (ALARIS medical systems):
*EXENTO DE LATEX Y BAJA ADSORCION  Cod. 59953 (valido también para bomba IVAC 591)
*EXENTO DE LATEX PARA BOMBA DE JERINGA 710 y P7000: Cod. 30402 (estandar)

Cod. 30303 (baja adsorcion)
(polietileno)

NOTA: El Hemocé si tiene latex. Resto de medicamentos: consultar a farmacia.

=
)
=
w
—_
Y]
=3
[
)
o
oo
=




Vol. 12 N° 3 -« 2002

TABLA 2
Farmacos inyectables cuya forma farmacéutica puede contener Latex
(vial, bolsa, frasco y jeringa)

ALCON CUSI
984849 ACETILCOLINA 1% VIAL SI tapon latex

ALMIRALL PRODESFARMA S.A.
600775 SOLTRIM 800/160 VIAL NO

ASTRAZENECA FARMACEUTICA

996843 DIPRIVAN 10MG/ML 50ML VIAL NO tapén bromobutilo
957332 DISTRANEURINE 4G 500ML VIAL NO tapon bromobutilo
siliconizado
798330 FOSCAVIR 24MG/ML 250ML VIAL NO tapén bromobutilo
706499 LOSEC 40MG IV 10ML VIAL NO tapon bromobutilo
687210 MERONEM 1G IV 30ML VIAL NO tapén halobutilo
siliconizado

AVENTIS PHARMA

601021 CLAFORAN 1G VIAL NO
639484 CLEXANE 20MG 0,2ML JER S| tapon el tapén del émbolo no
jeringa contiene latex
639492 CLEXANE 40MG 0,4ML JER S| tapon el tapén del émbolo no
jeringa contiene latex
641852 FLAGYL 5MG/ML 100ML BOLSA  NO(a PVC:sin latex ni en la bolsa
partir L-M1) ni en el punto de inyeccién
643364 FLAGYL 5MG/ML 300ML BOLSA  NO(a PVC:sin latex ni en la bolsa
partir L-M12) ni en el punto de inyeccién
619031 HEMOCE 500ML VIAL SI tapdn tapon riesgo al perforar el tapén
recubierto
971622 LEVOTHROID 500MCG VIAL NO
962696 RIFALDIN IV 600MG VIAL NO
998344 TARGOCID 400MG VIAL NO
602870 TAVANIC 500MG VIAL NO
679704 TAXOTERE 20MG O,5ML VIAL NO tapén tapones de
elastdmero
clorobutilo
679696 TAXOTERE 80MG 2ML VIAL NO tapén tapones de
elastdmero
clorobutilo
BAXTER
717249 CERNEVIT VIAL NO
812651 ENDOBULIN S/D 10G VIAL NO
812644 ENDOBULIN S/D 5G VIAL NO
685636 GAMMAGARD S/D 10G 200ML VIAL NO
675918 IMMUNINE STIM PLUS 1200UI VIAL NO
675926 IMMUNINE STIM PLUS 600UI VIAL NO
935890 PROTHOMPLEX IMMUNO TIM 4 600Ul VIAL NO
638619 SYNTHAMIN REF 14 S/E 500ML BOLSA NO
690511 TISSUCOL IMMUNO 2ML VIAL NO

690503 TISSUCOL INMUNO 5ML VIALES VIAL NO
SOL FLUIDOTERAPIA VIAFLEXY VIAFLO BOLSA  NO

BAYER
637173 BAYCIP 200MG 100ML VIAL NO




641969 NIMOTOP IV 50ML VIAL NO

CELLTECH PHARMA, S.A.
685461 TUBERCULINA PPD 2UT 10DOSIS VIAL NO
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CEPA SCHWARZ PHARMA S.L.

605410 CEFAXICINA 1G VIAL NO

637801 CEFAZOLINA 1G VIAL NO

604835 NUVAPEN 1G VIAL NO

604827 NUVAPEN 500MG VIAL NO

604876 SODIOPEN 1.000.000UI VIAL NO

605378 SODIOPEN 2.000.000UI VIAL NO

604884 SODIOPEN 5.000.000UI VIAL NO

FARMACUSI

746461 INNOHEP 20.000UI/ML JER SI/NO **capuchén **en proceso de cambio;

jeringa actualmente coexisten con y sin
latex.Las "SIN" [atex incluyen
una "X" en el n° de lote

FIDES ECOPHARMA
936732 NITROPRUSIAT FIDES 50MG VIAL NO

FRESENIUS KABI
26 ACETATO POTASICO 1M 50ML FR S disco caucho sintetico, utilizar otra fuente de potasio
de goma  goma natural seca
(latex modificado)

6 ambos
773333 AMINOSTERIL AKE CON GLUC 1000ML VIAL NO tapén caucho halobutilo
781781 AMINOSTERIL KE NEPHRO 250ML VIAL NO tapén caucho halobutilo
790410 AMINOSTERIL N-HEPA 8% 500ML VIAL NO tapén caucho halobutilo
866145 AMINOVEN 3,5% C/E 1000ML VIAL NO tapén caucho halobutilo
677666 ELO-HES 6% 500ML BOLSA NO membrana caucho sintético
(a partir de adiccién (a partir L-R00T)  confirmar el lote antes de
L-R001) de medicam. utilizar
960955 EXPAFUSIN 500ML VIAL
973602 INTRALIPID 20% 250ML VIAL
607812 SOL BICARBONATO 1/6M 250ML VIAL NO
614784 SOL FISIOLOGICA 250ML VIAL NO
614222 SOL FISIOLOGICA 500ML VIAL NO
615005 SOL GLUCOSA 4,8% 250ML VIAL NO
614263 SOL GLUCOSA 4,8% 500ML VIAL NO
615047 SOL GLUCOSALINO 1/5 500ML VIAL NO
633628 SOL MANITOL 10% 500ML VIAL NO
633636 SOL MANITOL 20% 500ML VIAL NO
614396 RHEOMACRODEX GLUCOSADO 500ML VIAL NO
614404 RHEOMACRODEX SALINO 500ML VIAL NO
614677 RINGER LACTATO 500ML VIAL NO
614727 RINGER 500ML VIAL NO
634477 VENOFUSIN BIC NA TM 250ML VIAL NO
677138 SOLUVIT VIAL SI? sin informacion
(no usar sin confirmar)
GLAXOSMITHKLINE (GSK)
635003 CUROXIMA 750MG VIAL NO tapdn butilo laminada
6 bromobutilo
635060 FORTAM 1G VIAL NO tapon bromobutilo
672527 ULTIVA TMG 3ML VIAL NO tapdn clorobutilo siliconizado
672519 ULTIVA 2MG 5ML VIAL NO tapon clorobutilo
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638692 AUGMENTINE 1G/200MG VIAL NO tapon cloro/bromobutilo
638676 AUGMENTINE 2G/200MG VIAL NO tapon cloro/bromobutilo
638684 AUGMENTINE 500/50MG VIAL NO tapon cloro/bromobutilo
985747 AUGMENTINE 500/50MG VIAL NO tapon cloro/bromobutilo
636332 ORBENIN 500MG VIAL NO tapén
636464 ORBENIN IV 1G VIAL NO tapén
658518 HYCAMTIN 4MG VIAL NO tapén clorobutilo
685024 RETROVIR IV 200MG VIAL SI tapdn aproximadamente
13% de latex
610204 ZOVIRAX VIAL 250MG VIAL NO tapdn cloro/bromobutilo
686717 ENGERIX TOMCG O,5ML JER SI tapdn aproximadamente
del émbolo 10% de latex
686709 ENGERIX 20MCG TML JER SI tapdn aproximadamente
del émbolo 10% de latex
676858 HAVRIX 1440U JER SI tapén aproximadamente
del émbolo 10% de latex
803650 HAVRIX 720U JER Sl tapén aproximadamente
del émbolo 10% de latex
668822 VARILRIX TO00UPF 5ML JER SI tapén aproximadamente
del émbolo 10% de latex
979435 FLOLAN 500MCG 50ML VIAL NO tapdn butilo sintético
679779 MELFALAN 50MG 10ML VIAL NO tapdn cloro/bromobutilo
GUERBET, S.A.
674176 XENETIX "300" 100ML VIAL NO tapén elastomero
674168 XENETIX "300" 500ML VIAL NO tapén elastomero
674184 XENETIX "300" 50ML VIAL NO tapon elastomero
674143 XENETIX "350" 100ML VIAL NO tapon elastomero
ICN IBERICA S.A
645283 HUBERDOXINA 100ML/200MG IV VIAL SI tapon goma latex no en contacto directo pero
recubierta de teflon riesgo al pinchar en tapén
605691 SOMATOSTATINA ICN 3MG VIAL SI tapon goma latex no en contacto directo pero
recubierta de teflon riesgo al pinchar en tapén
689406 FLUOROURACILO 250MG VIAL SI tapon goma latex no en contacto directo pero
recubierta de teflon riesgo al pinchar en tapén
INIBSA
739045 IMMUCYST BCG 27MG TML VIAL Sl tapon goma latex
970525 MITOMYCIN-C 10MG VIAL NO
IPSEN FARMA
990325 DECAPEPTYL 3,75MG INYECTABLE VIAL Sl tapon 3% de goma
natural seca (GNS)
678599 DYSPORT 500U 3ML VIAL NO
682211 SOMATULINA 40MG VIAL SI tapon 3% de goma

natural seca (GNS)

JANSSEN CILAG S.A.

688309 EPREX 1000U.1/0,5ML JER S capuchén  caucho natural el émbolo es sintetico
protector de tipo "west974"
laaguja  (contiene latex)

688291 EPREX 2000U.1/0,5ML JER S capuchén  caucho natural el émbolo es sintetico
protector de tipo "west974"
la aguja (contiene latex)

688283 EPREX 3000U.1/0,3ML JER S capuchén  caucho natural el émbolo es sintetico
protector de tipo "west974"
la aguja (contiene latex)




817023 EPREX 40.000U.I VIAL SI tapén caucho natural  riesgo al introducir la aguja
tipo “west 1888"
(contiene latex)
recubierto de teflén

=
)
=
wn
—_
Y]
=3
[
)
o
oo
=

10002 LEUSTATIN TMG/ML 10ML VIAL NO tapén totalmente sintético
MADAUS

999474 LEGALON-SIL 350MG VIAL NO tapon clorobutilo
NORMON

625327 AMIKACINA 500MG VIAL NO

624569 ESTREPTOMICINA 1G VIAL NO

624601 GENTAGOBENS 80MG VIAL NO

625277 KURGAN 1G VIAL NO

624718 NORMOFENICOL 1G IM VIAL NO

624700 NORMOFENICOL 500MG VIAL NO

625111 TOBRA GOBENS 50MG VIAL NO

NOVO NORDISK PHARMA
934703 GLUCAGON-GEN HYPOKIT TMG VIAL/JER NO tapén bromobutil

y émbolo
695510 ACTRAPID NOVOLET 3ML JER NO émbolo bromobutilo
885087 INSULATARD NPH NOVOLET 3ML JER NO émbolo bromobutilo
917013 ACTRAPID 100UI/ML 10ML VIAL SI/NO  tapén goma laminada evitar pinchar el tap6n

y bromobutilo
917492 INSULATARD NPH 100U/ML T0ML  VIAL SI/NO  tapén goma laminada evitar pinchar el tapén
y bromobutilo

PFIZER
776211 KETOLAR 50MG/ML 10ML VIAL NO tapon bromobutilo
/cépsula  /polipropileno

PHARMACIA SPAIN S.A.

639310 BOXOL 5.000U 0,2ML JER Sl capuchén
jeringa

688978 CAVERJET 20MCG VIAL NO

608612 CITARABINA UPJOHN 100MG VIAL NO

608661 CITARABINA UPJOHN 500MG VIAL NO

608596 DALACIN FOSFATO 600MG VIAL NO

740233 DAUNOBLASTINA 20MG VIAL NO

753152 ESTRACYT 300MG VIAL NO

643205 FARMIBLASTINA 10MG VIAL NO

643213 FARMIBLASTINA 50MG VIAL NO

646514 FARMIBLASTINA SOL 10MG VIAL NO

645622 FARMIBLASTINA SOL 50MG VIAL NO

647123 FARMORUBICINA SOLUCION 50MG  VIAL NO

658443 FRAGMIN 10000 UI JER Sl capuchén
jeringa

658427 FRAGMIN 12500 Ul JER SI capuchén
jeringa

658401 FRAGMIN 15000 Ul JER SI capuchén
jeringa

658385 FRAGMIN 18000 Ul JER Sl capuchén
jeringa

640219 FRAGMIN 2500 Ul JER S| capuchén
jeringa

640227 FRAGMIN 5000U JER SI capuchén
jeringa
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CN ESPECIALIDAD F.FARM LATEX LUGAR COMPOSICION OBSERVACIONES
879056 FRAGMIN 7500 Ul JER SI capuchén
jeringa
614347 MACRODEX SALINO 500ML VIAL ! tapon Sin respuesta: NO utilizar
sin consultar

633305 PLATISTIL TOMG VIAL NO
633321 PLATISTIL 50MG VIAL NO
608554 SOLU MODERIN 1G VIAL NO
667899 VISTIDE 375MG VIAL NO
699694 ZAVEDOS 10MG VIAL NO
SANOFI SYNTHELABO
691527 ADENOCOR 6MG 2ML VIAL NO
691840 DEPAKINE 400MG VIAL NO
842534 ELOXATIN 100MG VIAL NO
842328 ELOXATIN 50MG VIAL NO
617431 TRANXILIUM 50MG 2,5ML VIAL NO
TEDEC-MEIJI FARMA S.A.
633172 ONTOSEIN 8MG VIAL S| tapdn clorobutilo y

caucho natural (ltex)
U.C.B PHARMA S.A.
628370 UROKINASE 250.000UI VIAL NO
620369 UROQUIDAN 250.000Ul VIAL NO
VITA
641357 LOITIN 2MG/ML 100ML VIAL NO bolsa PVC
WYETH FARMA S.A.
639575 METOTREXATO 50MG 2ML VIAL NO
974931 NOVANTRONE 20MG 10ML VIAL S tapén goma (latex)

natural seco
627653 PIPRIL IV 4G VIAL NO
800027 PNU-IMUNE 0,5ML JER NO
643163 TAZOCEL 4/0,5G VIAL NO
ZAMBON
998468 FLUIMUCIL ANTIDOTO 20% VIAL NO

2 Se muestran solamente los datos proporcionados por Laboratorios que nos han autorizado su publicacién.

I1l. Resultados

La tabla 1 recoge los medicamentos de
urgencia asi como los equipos de infusién
exentos de latex necesarios para su adminis-
tracion intravenosa. Incluye las especialidades
que se han incorporado como alternativas a las
previamente incluidas en la GFT y que conte-
nian latex.

Se han sustituido los siguientes medicamen-
tos: adrenalina (jeringa precargada por ampolla),
dobutamina (vial por ampolla), cloruro potasico
2M (vial por ampolla), insulinas (se seleccionan

las del Laboratorio Novo Nordisk Pharma no
totalmente exentas, pero de las que disponiamos
de mayor informacién sobre su utilizacién con
menor riesgo en caso de alergia al latex).

La tabla 2 muestra el modelo de guia que
hemos disefiado sobre la composicién del
material de acondicionamiento de los medica-
mentos inyectables. Hemos seleccionado los
laboratorios que han autorizado verbalmente 6
por escrito la publicacion de los datos de sus
especialidades (el resto no han contestado a la
solicitud de autorizaciéon 6 lo han hecho de
forma negativa); son los datos que se muestran




TABLA 3
Recomendaciones sobre utilizacion de medicamentos

en pacientes alérgicos al Latex

siguientes prioridades:

frecuente).

LATEX.

filactico.

sus caracteristicas.

1.— Identificar los pacientes alérgicos o con sospecha de serlo.

2.— Seleccionar, tanto por razones de sensibilizacion como de asepsia, los medicamentos con forma
farmacéutica sin ningln tipo de goma en su material de acondicionamiento (ampollas, en
caso de inyectables y bolsas tipo viaflo para la fluidoterapia habitual (Lab. Baxter).

3.— Si no hay alternativa con presentacion en ampollas, recurrir a la guia y seleccionar segun las
a- Farmacos "NO" latex (gomas totalmente sintéticas de halobutilo es la composicién mds

b- Si es preciso utilizar un farmaco con latex, recordar que:
o El latex modificado (GNS) es menos alergizante que el natural.
o El latex "recubierto" puede arrastrar particulas al pincharlo.
Por ello, evitar utilizar frascos multidosis ya usados y pinchar el tapon de los viales;
abrir el vial, reconstituir y extraer el medicamento actuando de forma aséptica y fil -
trando posteriormente a través de filtro de 0,22 um). AUN ASI NO SE ELIMINA
TOTALMENTE EL RIESGO DE PRESENCIA DE PARTICULAS DE ALERGENOS DE

c- En el caso de jeringas precargadas que contengan latex en el capuchén protector de la aguja
(como norma general, serfa aconsejable en todos los casos), quitarlo con cuidado y
LIMPIAR LA AGUJA antes de administrar el medicamento.

Si contiene latex en el émbolo, NO UTILIZAR.

d- Informar al médico de las caracteristicas del medicamento seleccionado para que decida

en consecuencia y considere la conveniencia o no de aplicar un tratamiento pro-

4.— Seleccionar jeringas y equipos de infusion exentos de latex.
5.— Aunque es obvio, se recuerda: NO manipular los medicamentos con guantes de latex.

6.— Registrar todas las actuaciones realizadas y los medicamentos administrados especificando

asociados a cédigo de especialidad. La infor-
macioén sobre el contenido en latex de la tota-
lidad de los medicamentos incluidos en la
guia, avalada siempre por escrito por el labo-
ratorio, esta disponible en nuestro servicio en
caso de necesidad de consulta y en el portal
de farmacia de la intranet del hospital. Se man-
tiene permanentemente actualizada.

Se elaboran ademas unas recomendaciones
sobre la utilizacién de medicamentos en
pacientes potencialmente alérgicos que se
resumen en laTabla 3. Se facilita de esta mane-
ra la actuacion del equipo sanitario en situa-
ciones de emergencia, en las que no resulta
posible recurrir a la bibliografia 6 al fabrican-
te para obtener la informacién necesaria.

IV. Consideraciones finales

Contribuimos a solucionar un problema
cuyas repercusiones pueden ser de gran
importancia e inducimos ademas a que otros
departamentos se impliquen en ésta problema-
tica y elaboren protocolos de actuacion.

Esta informacién deberd tenerse permanen-
temente actualizada; la revisién de los botiqui-
nes de urgencia exentos de latex se incluird en
las actividades programadas del servicio de far-
macia y en el protocolo de adquisicion de
medicamentos y de equipos de infusién se con-
sidera la necesidad de disponer del certificado
de composicion del material de acondiciona-
miento y en su caso, de ausencia de latex.
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La sensibilizacion al latex es un problema
de especial importancia en los profesionales
sanitarios. La adopcion de medidas para evitar
la sensibilizacién en este grupo de poblacion
serfa una buena forma de continuar este traba-
jo iniciado por el Servicio de Farmacia.

Seria deseable que las autoridades sanita-
rias impulsaran normativas que hicieran nece-
sario proporcionar éste tipo de informacién,
preferentemente de forma visible, en los medi-
camentos y en el material sanitario cuya utili-
zacion entrafe riesgo para el enfermo 6 el per-
sonal sanitario sensibilizado al latex.
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Resumo

O interesse e as pesquisas a nivel da biologia tecidular conduziram a uma melhor
compreensdo dos fendmenos bioquimicos e celulares ligados a regeneracao e repa-
racao tecidular. Como podemos seleccionar o material de penso adequado, tendo
disponivel no mercado um tao elevado nimero destes produtos? O tratamento de
feridas agudas e crénicas representa um desafio particular para os profissionais de
saudde.

Palavras chave: material de penso, tipo de feridas, tratamento de feridas,
classificacao do material de penso.

The new approach of wound management

Summary

The focus of research and interest in tissue biology led to the understanding of cellu-
lar and biochemical events in tissue repair and regeneration. With the vast number
of different dressings available in the 1990’s, how does we know what dressing to
select? The management of complex, acute and chronic wounds represents a parti-
cular challenge to heath-care staff.

Key words: wound dressing, wound classification, wound management, dressing
classification.
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Introducao

O tratamento de feridas sofreu um desenvol-
vimento acentuado nos dGltimos 30 anos como
resposta a um aumento da actividade multidis-
ciplinar em torno deste problema. Dos conhe-
cimentos resultantes desta actividade, ao longo
deste tempo, emerge a necessidade de uma
maior conjugacao de esforcos de toda a equipa
envolvida, de forma a optimizar os resultados
de um problema que € por si mesmo complexo
e dindmico. Para isso, ha que uniformizar a lin-
guagem e as técnicas usadas, pelo que uma
especializagao nesta drea se torna premente.

A ruptura da pele, que da origem ao que
denominamos ferida, dd inicio a um processo
complexo que € a cicatrizagao. Podemos defi-
ni-lo como o processo fisiolégico através do
qual o organismo restaura e restabelece as
funcoes dos tecidos lesionados. Na realidade,
todos os tecidos do organismo sdo capazes de
se curar, para isso, estdo dotados de capacida-
de de regeneracao e reparagdo. Sendo este
altimo processo o mecanismo pelo qual oco-
rre a cicatrizacdo no homem1. De uma forma
simplificada podemos dizer que a cicatrizacao
de uma ferida aguda processa-se em quatro
fases: fase vascular (alguns minutos), fase infla-

matéria (0-4 dias), fase proliferativa (4 a 21

dias) e fase remodelativa ou de maturacdo (21
dias até 2 anos). Ja nas feridas crénicas a fase
vascular pode estar ausente. De notar, que
apesar de num dado local da ferida estas fases
se sucederem, no seu conjunto ela pode apre-
sentar uma consideravel justaposicao de todas
estas fases (1,2,3).

Tendo isto presente, o tratamento de uma
ferida comeca pela sua caracterizagao e poste-
rior ligacao ao material de penso disponivel no
mercado. E verdade que o seu tratamento tem
que ter presente o doente como uma unidade
funcional, em que a ferida pode representar
uma doenca subjacente em progressao. Por
outro lado, o tratamento de um doente com
uma ferida, tem sempre como objectivo o con-
trolo dos sintomas e a prevencao de possiveis
complicagdes de forma a dar-lhe o maior con-
forto possivel e a garantir a sua qualidade de
vida. Assim, atendendo a aparéncia clinica da
ferida estas podem classificar-se de acordo
com a Tabela 1.

TABELA 1
Tipos de feridas de acordo com
a sua aparéncia clinica

*Necrosada *Minimo *Exsudativa
ou ou e/ou
*Com crosta *Moderado *Necrosada
ou ou e/ou
*Desidratadas ~ *Excessivo *Infectada
e/ou

Tecido granulagao

Uma ferida ndo exsudativa, tal como o pré-
prio nome indica é uma ferida seca, sem exsu-
dado evidente. Dentro deste tipo de feridas
podemos considerar as feridas necrosadas, as
feridas com crosta e as feridas limpas desidra-
tadas. A presenca de tecido desvitalizado nas
feridas prolonga a cicatrizagdo. A coloragao
apresentada por este tipo de feridas é negra (2).
J& as feridas com crosta, geralmente, apresen-
tam uma cor branca amarelada (4,5). A ferida
desidratada pode ter diferentes origens, mas
sobretudo estd presente quando ha uma dre-
nagem significativa, como por exemplo, no
caso de queimaduras e fistulas1.

As feridas exsudativas apresentam uma
quantidade de exsudado que varia ao longo do
processo de cicatrizagdo. Existe em grande
quantidade na fase inflamatéria, podendo ser
indicador de presenca de infeccdo, e muito
pouco na fase de epitelizacdao (6). Quando o
exsudado é em excesso surgem problemas
como a maceragao da epiderme saudavel e
subsequente extensao da ulceragdo, mudanga
frequente de penso, degradagao da qualidade
de vida do doente se a ferida for altamente
exsudativa, aumento do risco de infeccao. Nas
feridas agudas a cor varia desde incolor ao
amarelo, e nas feridas crénicas vai desde negra
a castanha ou amarela (6).

Por dGltimo, as feridas mistas, como o pré-
prio nome indica, vao ser aquelas que tém no
seu leito um pouco de tudo, combinado a des-
cricao: exsudado, necrose, infeccao, zonas de
diferentes niveis de cicatrizacdo. De facto,
estas correspondem na prdtica a uma percen-



TABELA 2
Caracteristicas que um penso

deve possuir

1 — Manter um certo grau humidade na interfa-
ce ferida/penso.

2 — Remover o excesso de exsudado e compo-
nentes toxicos.

3 — Permitir as trocas gasosas.
4 — Manter a temperatura a 37° C.
5 — Ser impermeavel as bactérias.
6 — Estar livre de particulas e substancias téxicas.
7 — Manter o pH 6ptimo de 6,1.
8 — Permitir a remogao sem causar traumatismo.
9 - Boa capacidade de adesao a pele circundante.
10 — Composto de material hipoalérgico.
11 - Confortavel para o doente.
12 — Estéril.
13 — Custo-efectividade.

tagem considerdvel do total das feridas a tratar.
Detendo-nos apenas na ferida infectada,
pomos dizer que é aquela que contém exsu-
dado purulento (pus), com uma cor, em geral,
amarela e cheiro fetido (7).

Objectivo

Com este trabalho pretendemos melhorar o
nosso entendimento sobre o novo material de
penso disponivel hoje em dia no mercado e
relaciona-lo com os diferentes tipos de feridas
que acabamos de enumerar.

Material e métodos

Este estudo foi realizado utilizando dados
hospitalares, bem como bibliografia, medline,
resumos de simpodsios e informagao prestada
pela industria farmacéutica.

Resultados

Turner ao definir penso ideal através de 7
critérios aos quais hoje se pode juntar mais
alguns (Tabela 2), e que contribuiram para o
desenvolvimento do novo material de penso

numa linha de pensamento constituida por trés
grandes pontos:

1- manter um certo grau de humidade na

interface ferida/penso,

2— remover o excesso de exsudado,

3— e ser impermeavel as bactérias.

Mas, como o préprio nome indica, o penso
ideal ndo existe. Logo, temos que arranjar um
penso que se aproxime o mais possivel desta
definicdo tedrica. Assim, serd aquele que tem
em atencado e se adeque ao tipo de ferida, as
fases de cicatrizacdo, e a quantidade de exsu-
dado presente no leito da ferida.

Ao constatarmos que ndo hd consenso na
classificacao do material de penso, propusemos
e classificamo-lo em 6 grandes grupos, de acor-
do com a sua principal fungdo ou indicagao:
absorventes, desbridantes, hemostaticos,
material de penso impregnado, promotores
da cicatrizacao e filmes (esta classificacao do
material de penso foi apresentada no 28th
European Symposium on Clinical Pharmacy
Berlim, Alemanha, 14-16 Outubro 1999 e
publicada no manual Feridas uma Arte Secular
editado em 2001) (8). Dentro destes grupos
existem subdivisdes de acordo com o seu nome
genérico. O objectivo desta classificacao é nao
s6 o de agrupar o material de penso, mas fazé-
lo de forma a permitir uma ulterior ligagdo com
a classificacao das feridas. Assim, na Tabela 3 é
possivel ver os diferentes grupos de material de
penso propriamente ditos, e na Tabela 4 temos
um quadro resumo que permite relacionar o
material de penso existente no nosso servico e
os diferentes tipos de feridas.

Discussao

A taxa de cura de feridas vai depender de
varios factores, quer sejam eles locais ou
gerais. Central em qualquer tipo de tratamento
de ferida é entender e reconhecer a patofisio-
logia da cicatrizagdo juntamente com os sinais
mais comuns do perigo de cronicidade da feri-
da. Por outro lado, os principios para o trata-
mento de qualquer tipo de ferida sao semel-
hantes, e devem basear-se na compreensao do
tipo de ferida em questdo, o que facilita a
escolha do seu tratamento. Assim, os princi-
pais objectivos a atingir no inicio do tratamen-
to de uma ferida sao:
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TABELA 3

Classificacao de Material de Penso

GRUPO SUBGRUPO

ABSORVENTES Alginatos
Espumas de Poliuretano
(adesivas e nao adesivas)
Hidrocoléides
Hidrofibras
Carvao activado (*)
Mistos

DESBRIDANTES Hidrogeles
Mistos

HEMOSTATICOS Esponja de gelatina
Gaze iodoformada
Celulose oxidada
Esponja de colagénio
com gentamicina

MATERIAL Parafina (-)
DE PENSO Petrolato(-)
IMPREGNADO Clorhexidina 0,5% (.)
lodo (.)
Prata (.)

Oxido de zinco(*)
Triticum vulgare 15% (*)
Lidocaina 21.5% )

+ prilocaina 2.5 % (+

PROMOTORES Acido hialurénico
DA CICATRIZACAO Colagénio
Mistos
FILMES Peliculas semipermeaveis:

- Copolimero acrilico
(com e sem dlcool)
- Hidrocol6ides

- Poliuretano
- Silicone

- Oxido de polietileno 4%
com agua

- Poliamida endurecida
com silicone

PRINCIPAIS INDICACOES

Indicagdes de 12 linha:
Feridas extremamente a pouco exsudativas

Feridas com odor
Indicacoes de 22 linha:
Feridas infectadas,
Desbridamento (excepto*)

Desbridamento autolitico

Feridas sangrantes

Tecido em granulagéo (-)

Feridas infectadas (.)

Promotor da cicatrizacao (*)
Anestesia topica da pele intacta (+)

Regeneracao tecidular

Proteccdo das feridas limpas superficiais

ou cirtdrgicas sem exsudado (penso 1°)
Proteccdo da pele a volta dos estomas, fistulas
As peliculas adesivas podem ser usadas como
penso 2°

o identificacao dos factores que podem ser
responsaveis pela prolongada cicatrizagao,
« fornecer o melhor ambiente para a cicatri-

« avaliacdo critica da efectividade do trata-
mento instituido.
Antes de iniciar qualquer tratamento ha que

zagao, em qualquer ferida procurar a possivel pre-
e implementar medidas de suporte apro- senca de infecgdo local, produgao de crosta,
priadas, producao de exsudado/hematoma, presenca




TABELA 4

Material de penso a utilizar face a uma dada ferida

NAO EXSUDATIVAS EXSUDATIVAS

ALGINATOS
(kaltostat, sorbsan,
cutinova alginato,
suprasorbA,
sorbalgon)

com
Necrose granulagao

com
Necrose

Infectado

com Tecido em
Exsudado granulacao

EsPUMAS
(allevyn, tielle, askina
transsorbent, cutinova,

mepilex, tenderWet24)

HIDROCOLOIDES
(varihesive, askina
biofilm, hydrocoll,

suprasorbH,)

HIDROFIBRAS
(aquacel)

CARVAO ACTIVADO
C/ PRATA
(actisorb plus 25)

HIDROGELES

(askina gel, varihesive
hidrogel, cutinova
gel, intrasite gel,
geliperm, nu-gel)

GAZES GORDAS
(jelonet, lomatuell,
adaptic,)

GAZES DESINFECTANTES
(inadine, bactigras,)

Oxipo zINcO
(varicexT)

TRITICUM VULGARE
(fitocreme)

Ac. HiaLuroNICO
(hyafill, hyalogram)

PELICULAS SEMI

PERMEAVEIS

(cavilon, opsite,
band-aid,

varihesive extra fino,
askina biofilm
transparent, 2nd skin,
mepitel, silon TSR,
cutifilm, tegaderm3M,
omniderm)
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de necrose, verificacdo da profundidade, de
drenagem inadequada ou desidratagao.

Depois desta andlise a escolha de qualquer
tratamento tem que ter como objectivos: a lim-
peza, a diminuicao da dor, odor e desconforto,
a diminuicao da dependéncia do doente, o mel-
horamento da imagem corporal, o aumento da
confianga do doente e da sua qualidade de vida.

A limpeza de uma ferida revela-se o pri-
meiro cuidado a ter, tornando-se num dos pas-
sos determinantes da eficacia do tratamento
instituido, isto porque vai: remover os frag-
mentos da superficie da ferida, incluindo teci-
do desvitalizado, corpos estranhos e residuos
do material de penso; hidratar a superficie da
ferida para promover um ambiente hidmido;
manter a pele circundante limpa e livre de
excessiva himidade; facilitar a avaliacao da
ferida de modo que o tamanho e a extensao da
ferida possa ser visualizada; minimizar o trau-
ma a quando da remocgao dos materiais de
penso aderentes; promover o conforto e o bem
estar psicolégico do doente (9,10).

Conclusao

Os dltimos 20 anos foram perficuos na
revolucao do tratamento de feridas, nao s6 em
conceitos mas também no surgimento de
novos materiais de penso. No entanto, hd trés
pontos que devem estar sempre presentes no
nosso espirito: o tratamento das feridas tem
que estar englobado nos cuidados gerais do
doente. A sobrecarga do mercado com novos
produtos para o tratamento de feridas, pode
ndo aumentar a efectividade do seu tratamen-
to se ndo conhecemos e distinguimos bem os
diferentes tipos de feridas e o que queremos do
material de penso a usar. O que nos leva ao
terceiro ponto: necessidade absoluta de agru-
par o material de penso em categorias de
forma a conhecer bem cada um dos grupos,
quer nas suas propriedades quer nas suas indi-

cagoes. Finalmente, para um bom entendi-
mento entre todos hd que existir uma unifor-
mizagdo de linguagem no que diz respeito a
classificagdo de feridas e material de penso.
Logo é imperioso a criagao de protocolos intra
e/ou inter instituicoes que facilite o trabalho de
todos e aumente a efectividade do tratamento
de feridas.
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Resumen

El objetivo del presente trabajo es describir la metodologia utilizada para la elaboracion
de la Memoria Anual de un Servicio Farmacéutico de Hospital. Dicha elaboracién fue
llevada a cabo por un farmacéutico del staff y coordinada por el Jefe de Servicio. Se
realizé a partir de los datos, cualitativos y cuantitativos, facilitados por los distintos far-
macéuticos responsables de las diferentes areas del Servicio, incluyendo aspectos asis-
tenciales, docentes y de investigacion. Cada farmacéutico proporcioné los indicadores
que, de forma consensuada, se acordé que figurarian en la Memoria. También se incor-
poraron datos generales referentes al Hospital y al propio Servicio de Farmacia.

El documento final consta de los siguientes apartados: El Hospital (caracteristicas,
estructura, y actividad asistencial); el Servicio de Farmacia (caracteristicas, recursos
humanos y organigrama); Actividad Asistencial; Actividad de Gestion; Actividad
Docente; y Actividad de Investigacion. Se redactd, por tanto, un documento en el
que, de forma ordenada, aparece toda la actividad llevada a cabo por el Servicio de
Farmacia a lo largo de un ano (2001). Constituye, a nuestro juicio, una herramien-
ta muy Gtil para nuestro propio Servicio y, posiblemente, para otros muchos Servi-
cios de Farmacia de diferentes Hospitales. Es también, en nuestra opinion, un ele-
mento de imagen y de informacién ante la Direccién del Hospital.

Palabras clave: Farmacia Hospitalaria, Indicadores de Actividad, Calidad Asistencial.
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Memory of a hospital pharmacy service:
much more than numbers

Summary

The aim of this study is to describe the method used in order to elaborate one Annual
Service of Hospital Pharmacy Memory. This elaboration was made by one of the
Staff pharmacist coordinated by the Service Boss. It was made from qualitative and
quantitative data issued by the pharmacists responsible of the different Service areas,
including assistance, academic and investigation aspects. Each pharmacist gave
several indicators which were previously told to figure in the Memory. General data
from the Hospital and the own Service were included too.

The result was a document which includes the following parts: The Hospital (cha-
racteristics, structure and assistance activity); The Pharmacy Service (characteristics,
human resources and organization chart); Assistance Activity; Management Activity;
Academic Activity and Investigation Activity. Therefore, it was written a documen-
tary which, in an orderly way, shows up all the activity achieved by the Pharmacy
Service right throughout one year (2001). It is, from our point of view, a very useful
appliance to our Service and, possibly, to several Pharmacy Services from other hos-
pitals. In our opinion, it is also a picture that gives visible form to the activities of the
Service in the faced of the Hospital Direction.

Key words: Hospital Pharmacy, Activity Indicators, Quality Assistance.

Introduccion

Es obvio que sin un buen sistema de docu-
mentacion no existiria la practica farmacéuti-
ca, ni posiblemente ninguna otra. Hoy en dia,
la asistencia farmacéutica durante un periodo
de tiempo determinado requiere un sistema de
documentacién que respalde adecuadamente
este ejercicio profesional.

Segln la OMS para promover la calidad de
asistencia los Estados Miembros deben seguir
entre sus recomendaciones la de publicar y
distribuir regularmente informes que describan
las practicas realizadas. Ademas todas las acti-
vidades realizadas por otra persona han de
documentarse con objeto de que, en el futuro,
si se produce una accién legal contra el profe-
sional, se disponga de la documentacién apro-
piada. Por tanto, es facil aprovechar toda esta
informacion recogida bajo la forma de indica-

dores para redactar una Memoria que sea
capaz de reflejar que el Servicio cumple unos
adecuados criterios de calidad.

Material y métodos

El primer paso para elaborar la Memoria fue
recopilar los indicadores previamente consen-
suados y aportados por cada uno de los farma-
céuticos responsables de las respectivas areas
del Servicio. Estos indicadores fueron pardme-
tros objetivables, de facil obtencién y aplica-
cién, que proporcionaron unos elementos sen-
cillos para medir los trabajos realizados en las
unidades asistenciales estudiadas y permitie-
ron establecer programas de garantia de cali-
dad asistencial.

En este articulo se muestra el desglose de
nuestra Memoria a modo de ejemplo. No
existe un protocolo para llevar a cabo una




Memoria ni es ésta la Unica forma de presen-
tacion pero puede ser Gtil a todo aquel que
quiera tener una orientacion para hacer un tra-
bajo similar al nuestro.

Resultados

La Memoria del nuestro Servicio consta de
seis partes diferenciadas: El Hospital; El Servi-
cio de Farmacia; Actividad Asistencial; Activi-
dad de Gestion; Actividad Docente y Actividad
de Investigacion. A continuacién se describen
cada uno de estos apartados:

A) EL HOSPITAL: Caracteristicas generales:

1. Estructura, sefalando el ndmero de
dependencias en que se encuentra dividi-
do.

2. Numero de camas, por especialidades
médicas y quirdrgicas.

3. Ndmero de Centros de Especialidades
Peritéricos (C.E.P) adscritos.

4. Actividad asistencial: Se detalla la media
anual del nimero de ingresos, de estan-
cias, estancia media en dias, nimero de
intervenciones quirdrgicas, de trasplantes,
de pacientes atendidos en el Hospital de
Dia asi como en urgencias y nimero de
consultas externas totales.

5. Guia Farmacoterapéutica: Principios
activos, contabilizando las asociaciones
como un Gnico medicamento, y presenta-
ciones disponibles.

B) EL SERVICIO DE FARMACIA: Se distinguen:

1. Caracteristicas: Ubicacion de cada una
de las areas del Servicio.

2. Recursos humanos: Nimero de perso-
nas que trabajan en el Servicio desglosan-
do las diferentes categorias profesionales.
Las nuevas plazas creadas en el afo per-
miten ver cémo va evolucionando el Ser-
vicio.

3. Organigrama: Relacién de los farmacéu-
ticos responsables de las distintas dreas
asistenciales.

C) ACTIVIDAD ASISTENCIAL:

1. Seleccion de medicamentos: Se describe
la participacién del Servicio en la Comi-
sién de Farmacia y Terapéutica indicando:
ndmero de reuniones, nimero de solicitu-
des de nuevos principios activos evaluadas
y nimero de medicamentos incluidos.

MEMORIA DEL ANO 2001

Servicio
de
Farmacia

XX

HOSPITAL UNIVERSITARIO

12 de Octubre

Figura 1. Memoria del afio 2001 del Servicio de Farmacia
del Hospital 12 de Octubre. Madrid.

2. Adquisicién y recepcién de medicamen-
tos: Descrito en el Area de Gestion.

3. Almacenamiento y conservacion de
medicamentos: Se especifica la periodici-
dad del control de caducidades y produc-
tos de conservacion especial (sustancias
termolabiles, estupefacientes y ensayos
clinicos).

4. Dispensacion de medicamentos. Se dife-
rencia:

a. Dispensacion intrahospitalaria que se
divide a su vez en:
[. Sistema de Dosis Unitaria: Ndmero
de camas, distribucion de éstas por
Unidades Clinicas y nimero total de
pacientes.
[I. Sistema tradicional: Numero de
camas, nimero de unidades clinicas y
nimero de vales de peticiéon dispensa-
dos.
[1l. Dato numérico de vales oficiales de
estupefacientes dispensados.
I[V. Nimero de ensayos clinicos vy
nimero de dispensaciones.
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V. Otros: Numero de dispensaciones

de nutricién enteral.
b. Dispensacién a Pacientes Externos: Se
resefia el ndmero total de dispensacio-
nes desglosadas en funcién de la fre-
cuencia de las diferentes patologias
atendidas. Se comenta también el segui-
miento farmacoterapéutico realizado
por medio de Informes de algunos de
estos pacientes.

5. Informacién de medicamentos: Se dis-

tinguen:
a. Consultas realizadas y resueltas por el
CIM, clasificadas por: consultante, tipo
de consulta y grupo terapéutico.
b. Informes sobre medicamentos lleva-
dos a la Comisién de Farmacia y Tera-
péutica para su evaluacion.
c. Informes sobre medicamentos de Uso
Compasivo (indicacién no autorizada)
tramitados a través de Direccién Médi-
ca, acompanado de un listado con la
indicacion para la que se solicité cada
uno de ellos.

6. Farmacotecnia:
a. Elaboracién de Férmulas Magistrales y
Normalizadas desglosadas en nimero
de férmulas orales, férmulas tépicas y
férmulas oftdlmicas.
b. Acondicionamiento de medicamen-
tos: Numero de medicamentos orales
reetiquetados y reenvasados.
c. Elaboracion de Mezclas de nutricion
parenteral: Se especifica la cantidad de
pacientes con nutricién Parenteral, nimero
total de preparaciones elaboradas asi como
de unidades adquiridas y dispensadas.
d. Dosificacion de medicamentos citos-
taticos: Se citan el nimero de pacientes
tratados y el total de preparaciones ela-
boradas. Se engloban también en este
apartado los ensayos clinicos de citosta-
ticos distinguiendo el ndmero de mues-

D) ACTIVIDAD DE GESTION: En esta sec-

cion se habla de:

1. Gestion de Adquisiciones: Pedidos a
proveedores y nimero de proveedores.
2. Gestion de Stocks que comprende:
Numero total de especialidades farma-
céuticas gestionadas, de medicamentos
de uso restringido o de especial control;
de tratamientos en Uso Compasivo trami-

tados e Indice de rotacién de Stock.

3. Ndmero de informes a la Direccion
Meédica sobre seguimiento presupuesta-
rio.

4. Consumo de medicamento: Los datos se
dan en unidades monetarias (euros) y en
porcentaje respecto al total y se diferen-
cian: pacientes externos; pacientes hospi-
talizados y pacientes ambulatorios, asi
como el consumo de medicamentos fuera
de la Guia Farmacoterapéutica.

5. Distribucion del coste (en euros) por gru-
pos terapéuticos.

E) ACTIVIDAD DOCENTE:

1. Programa F.I.R (4 ahos de residencia):

a. Numero de Residentes por afio y areas
por las que han rotado.
b. Sesiones Farmacoldgicas y Bibliografi-
cas y nimero de Seminarios del Servi-
cio, especificando en los dos ultimos
casos el nombre de la sesién y el autor
de la misma.

2. Docencia en Cursos y Seminarios de
caracter internacional y nacional, indi-
cando el nombre del Curso o Seminario,
lugar, fecha y persona que lo impartié6.

3. Asistencia a Cursos y Seminarios, de
caracter internacional y nacional, especi-
ficando el titulo, lugar, fecha y persona
del Servicio que asisti6 al evento.

4. Alumnos en Practicas Tuteladas (6 meses
de duracion) y Universidad de la que pro-
vienen.

F) ACTIVIDAD DE INVESTIGACION:

tras recepcionadas y el nimero de pre-
paraciones efectuadas.

e. Elaboracién de otras Mezclas Intrave-
nosas: Nidmero de preparaciones de
antibidticos parenterales y de prepara-
ciones de analgesia epidural. 1. Publicaciones; de caracter internacional
f. Miembros del Servicio que participan (5) y nacional (2).

en alguna Comisién Hospitalaria. 2. Ponencias, Conferencias y Mesas

Orientada, prioritariamente, hacia la evalua-
cién y optimizacién de la farmacoterapia, uso
racional de los medicamentos, gestién farma-
coeconémica y manejo de la nutrciéon paren-
teral y enteral.




Redondas; de cardcter internacional (5) y
nacional (1).

3. Comunicaciones presentadas en Con-
gresos; de caracter internacional (3) vy
nacional (10).

4. Asistencia a Congresos y Reuniones
Cientificas; de caracter internacional (4) y
nacional (5).

5. Proyectos de Investigacion y Tesis Doc-
torales llevadas a cabo por personal

del servicio.

6. Becas y Ayudas recibidas.

Fecha actualizada de su distribucién (abril
de 2002).

Otros datos adicionales que podrian apare-
cer en una Memoria aunque no forman parte
de la nuestra podrian ser: una presentacion
general; objetivos planteados para el afo
siguiente; premios recibidos por el Servicio o
visitantes de otros centros.

En la figura 1 aparece la portada del docu-
mento a que hace referencia el presente trabajo.

Conclusiones

La elaboracién de una Memoria de un Ser-
vicio Farmacéutico, en el seno de un programa
de garantia de calidad asistencial, presupone
la realizaciéon de un profundo ejercicio de
autoevaluacion de la préactica diaria por parte
de los profesionales implicados en la asisten-
cia y al mismo tiempo la voluntad de acepta-
cién de las propias insuficiencias del Servicio.
Tanto de los objetivos conseguidos como de
los no conseguidos se abren nuevos caminos.
Una Memoria puede ayudar a los profesiona-
les a determinar qué actividades son mas efec-
tivas y deben mantenerse asi como facilitar el
conocimiento y mejorar el rendimiento y la
calidad de las mismas.

Por tanto la realizacién de la Memoria de
un Servicio ademas de ser una sintesis del tra-
bajo realizado permite dejar constancia de
cémo ha ido evolucionando afo tras ano. Pre-
tende ser un punto de partida en el andlisis y
la reflexion de su contenido, dentro de la
orientacién del objetivo fundamental a cum-
plir, que es la atencion integral de los pacien-
tes en el dambito farmacoterapéutico.

Es sabido que la misién de la Farmacia de
Hospital es afadir "valor" al proceso asisten-

cial del paciente mediante una atencién indi-
vidualizada que permita una farmacoterapia
eficaz, segura y eficiente. En este sentido la
Memoria Anual de un Servicio Farmacéutico
de Hospital plasma en un documento escrito
esa intangible calidad y es, a nuestro modo de
ver, una herramienta valiosa para la evalua-
cién y mejora continua ademds de ser un
soporte de informaciéon tremendamente (util
tanto para los integrantes del Servicio como
para otros profesionales ajenos a éste.
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Solucoes para conservacao de
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Resumo

Neste artigo serdo abordados, de uma forma sucinta, o0 mecanismo de acgao e os
principios basicos a que deve obedecer uma solucdo destinada a perfusao, conser-
vacdo durante o periodo de isquémia fria e transporte de 6rgaos sélidos para trans-
plante.

Palavras Chave: Transplante, Solucao de conservacao de 6rgaos, Isquémia fria

Solutions for organs conservation:
Basic principles

Summary

In this article we will approach in a summarised way the mechanism of action and
the basic principles of a flushing and cold storage solution for solid organ preserva-
tion, during the period of cold isquémia.

Key Words: Transplantation, Cold storage solution, Told ischemia

Introducao til que permitia a preservagao renal para trans-
plante por periodos de tempo compreendidos
entre 24 e 72 horas. Este método € ainda utiliza-

do e consiste em perfundir de uma forma pulsa-

Uma unidade de preservagao de 6rgaos para
transplante, tem como objectivo principal con-

servar a viabilidade do érgdo durante a fase de
isquémia fria, o maior tempo possivel.

As primeiras descricdes de métodos de pre-
servacao foram efectuadas por Belzer em 1967,
tendo idealizado um método de perfusao pulsa-

til e continua, uma solugdo hipotérmica consti-
tuida por plasma ou por uma solucdo sintética
similar ao plasma em termos de composicao
electrolitica e contendo albumina como agente
osmotico (1).
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Posteriormente Collins, em 1969, descreveu
um novo método de perfusdo com uma solucao
de composicdo electrolitica semelhante a do
meio intracelular, seguida de um armazenamen-
to hipotérmico (2 a 4°C) antes do transplante,
tendo descrito nos seus artigos a obtengdo de
periodos de isquémia fria de 16, 24 e 30 horas. A
perfusdo e armazenamento hipotérmico sao rea-
lizados com uma solugdo de hiperosmolaridade
relativa, contendo solutos impermeabilizantes
(como citrato, sulfato, fosfato, glicose ou mani-
tol), magnésio e quantidades variaveis de sodio e
potassio (1).

Desde entao, houve um grande progresso no
campo da obtencao de 6rgaos sélidos (6rgaos
vascularizados) e preservagao dos mesmos, rela-
tivamente a compreensdo dos mecanismos da
lesdo celular induzida pela isquémia/reperfusao,
bem como no desenvolvimento de novas abor-
dagens fisiologicas e farmacoldgicas para a pro-
teccdo dos tecidos e das células contra a isqué-
mia. Atribuiu-se uma importancia cada vez
maior a utilizacdo de uma solugdo idénea para a
perfusdo e conservacao de todos os 6rgaos em
hipotermia (que continua a ser o método princi-
pal de preservacao) (2).

No principios dos anos 80 e até 1987, o méto-
do de conservacao "standard" usado, pressupun-
ha a administracao da solucao de EuroCollins de
forma sistémica. Com ele, foram obtidas boas
funcdes hepdticas poés-operatérias, tendo apre-
sentado tempos de isquémia inferiores a 9 horas.

Em 1987 Belzer apresentou a solucao da Uni-
versidade de Winsconsin (solucao de Belzer
UW) que se utilizou igualmente na preservacao
de 6rgaos sélidos, permitindo tempos prolonga-
dos de isquémia fria.

Nos transplantes de figado, o tempo de isqué-
mia fria duplicou, chegando a periodos de pre-
servacao que vao de 15 a 25 horas o que pro-
porciona uma margem de tempo importante,
tanto para o transporte do 6rgao, como para a
preparagdo necessaria para o transplante, dado
que se trata de um transplante muito complexo.

Actualmente tendemos a utilizar a solucao da
Universidade de Winsconsin (Viaspan®), ja que
permite alargar o tempo de isquémia do figado,
relativamente ao EuroCollins.

Recentemente surgiu uma nova solucdo, a
solucao de Celsior,, destinada a ser usada como
meio de perfusdo durante o inicio da colheita,

conservagao, transporte e eventualmente na
reimplantacdo do 6rgdo apds conservagao e
reperfusdo inicial.

No entanto, num campo tao dinamico como
é o da preservacao de 6rgaos, vao aparecendo
novas solucdes de perfusao que apresentam pro-
priedades coincidentes com as necessidades
fisiolégicas durante as quatro fases do processo
de transplante (2):

¢ Colheita;

* Acondicionamento pelo frio;

¢ Isquémia global durante a implantagao;

* Reperfusao.

Principios basicos de uma solucao
conservacao de 6rgaos

Define-se solucdo de conservacao de 6rgaos,
como sendo uma solucao estéril e apirogénica
para perfusdo de 6rgdos, antes, e/ou imediata-
mente apods a colheita e para conservacao hipo-
térmica dos mesmos, no tempo que antecede o
transplante.

A preparacao das solugdes de preservacao de
6rgaos deve estar de acordo com os trés princi-
pios basicos da preservagdo de orgaos em geral
(3): 1) Reduzir o metabolismo tecidular durante a
"paragem" mecanica; 2) Proporcionar um meio
bioquimico que mantenha a viabilidade do teci-
do; 3) Minimizar as lesdes por reperfusdo.
Devem, portanto, incluir componentes especifi-
cos de modo a:

I. Minimizar o edema intracelular que se
desenvolve rapidamente, induzido pela hipoter-
mia, utilizando:

i) Concentracoes adequadas de impermeabi-
lizantes efectivos (moléculas com elevado
peso molecular que retém agua no compar-
timento extracelular, proporcionando a
manutencao das propriedades osméticas). A
concentracao dos impermeabilizantes deve-
rd ser da ordem dos 140 mmol/l de modo a
igualar o das moléculas osmoticamente acti-
vas a nivel intracelular e consequentemente,
neutralizar os fluxos de liquidos transmem-
branares (2);

ii)  Solucées hiperosméticas, que devido as
suas propriedades fisicas deverao contribuir
para minimizar o edema intracelular;

iii)  Solucoes ricas em potassio, com o
objectivo de controlar os movimentos i6ni-




cos através da membrana semi-permedvel
da célula. Minimizam-se assim as conse-
quéncias da anulagdo funcional da bomba
de Na/K que ocorre durante a isquémia e
que produziria uma entrada de sédio no
interior da célula, com o consequente
edema e morte celular.

Il. Prevenir as lesoes oxidativas originadas
por radicais livres derivados do oxigénio (espe-
cialmente durante a reperfusdao do 6rgao) com
uma solucao de composicao quimica adequada.
Hoje em dia é consensual considerar a Glutatio-
na reduzida (GSH) como um dos mais eficazes
antioxidantes disponiveis, para uso clinico.

lll. Limitar a sobrecarga de calcio que € a
causa das lesdes que ocorrem apés isquémia e
reperfusdo.

Sao dois os principais mecanismos que origi-
nam a sobrecarga de célcio:

1) Perda de fosfatos de alta energia durante a
hipotermia (induz inibicdo da enzima
sédio/potassio  ATPase e subsequente
aumento dos ides sédio a nivel intracelular.
E de notar que a 10°C, a actividade desta
enzima € abolida no coragao e no rim)

2) Entrada de calcio do espaco extracelular (a
sobrecarga de sédio, implica uma sobrecar-
ga célcio através da troca de Na+/Ca++).

Estes dois mecanismos podem ser contraria-
dos usando uma solucao com balango apropria-
do em ides Na, K, Mg e Ca, tendo em atencao
que:

i) As solugbes pobres em sédio (como sdo as
solugdes intracelulares), originam um fluxo
de célcio (evidenciado no tecido hepdtico),
cujos efeitos podem ser reduzidos melho-
rando a eficicia das formulagoes intracelula-
res com a adi¢ao de um suplemento de mag-
nésio (um potente antagonista dos ides cal-
cio).

ii) As solucdes com altas concentracbes de
sédio (solugdes extracelulares) e magnésio,
baixa concentracdo de célcio e moderada
concentragdo de potdssio (ligeiramente
hipercaliémica), aparentam ser mais eficazes
na prevencao de sobrecarga de célcio. Ape-
sar de tudo, verificou-se que elevadas con-
centragdes de potassio originam vasocons-
tricdo a curto prazo e danos endoteliais a
longo prazo, bem como vasculopatia acele-
rada do 6rgdo transplantado.

A prevencao da sobrecarga intracelular de
calcio é claramente fundamental no transplante
cardiaco, devido ao envolvimento do célcio na
dualidade excitacdo/contraccdo. E interessante,
no entanto, verificar que ha uma evidéncia cres-
cente de que a sobrecarga de célcio, pode tam-
bém, ser uma questao importante no que diz res-
peito as células ndo excitaveis, podendo portan-
to, contribuir para a disfungdo pos-transplante
dos rins e com maior relevancia do figado (4). E
de notar que os ides cdlcio participam na lesao
da membrana interna da mitocondria das células
hepaticas, induzida pela exposicao da mitocon-
dria aos radicais livres de oxigénio, levando ao
aumento da sua permeabilidade.

IV. Prevenir a acidose intracelular, propor-
cionando um ambiente com pH adequado (pH
aproximadamente igual a 7,3) (2).

V. Prevenir a perda de energia celular, pro-
porcionando um substrato energético para a pro-
ducao de fosfatos de alta energia, em condigoes
anaerdbias, durante a reperfusdo tecidular, ou
concentragdes adequadas de substancias que
permitam o restabelecimento do ATP (2).

Conclusao

Qualquer solucao utilizada para conser-
vacdo de orgaos sélidos terd de apresentar
caracteristicas que lhe permitam validar todos
os principios apresentados. No entanto, ndo ha
ainda consenso sobre qual o método mais efi-
caz para a conservagao dos 6rgaos destinados a
transplantagao.
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Resumen

El virus respiratorio sincitial (VRS) es responsable de epidemias anuales del tracto
respiratorio inferior, incluyendo bronquiolitis y neumonia. Entre los grupos mas vul-
nerables estan los prematuros y nifios con cardiopatia congénita, displasia bronco-
pulmonar (DBP) e inmunodeficiencia.

El objetivo de este estudio es hacer un seguimiento del uso de Palivizumab, anti-
cuerpo monoclonal humanizado indicado en la profilaxis de la infeccién por el
VRS; evaluar los resultados, analizar la adherencia a las recomendaciones de la
Sociedad Espanola de Neonatologia y valorar la gestién del Servicio de Farmacia en
el ahorro de la utilizacién de Palivizumab.

Palabras clave: Palivizumab, VRS, Virus Respiratorio Sincitial, Profilaxis, Displasia
Broncopulmonar, DBP, Anticuerpo monoclonal humanizado
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Use of Palivizumab in the profilaxis of
Respiratory Syncytial Virus infection

Summary

Respiratory syncytial virus (RSV) is responsible for annual epidemics of lower respi-
ratory tract disease, including bronchiolitis and pneumonia. Among the most vulne-
rable groups are premature babies and children with congenital heart disease, bron-
chopulmonary dysplasia (BPD) and inmunodeficiency.

The aim of this study is to follow up the use of Palivizumab, an humanized mono-
clonal antibody indicated for the prophylaxis of RSV infections; evaluate the results,
analyse the adherence to the guidelines developed by the Spanish Society of Neo-
nathology (SEN) and evaluate the Pharmacy Service management to reduce the cost

of the therapy with Palivizumab.

Key words: Palivizumab, RSV, Respiratory syncytial virus, Prophylaxis Bronchopul-
monary dysplasia, BPD, Humanized monoclonal antibody

Introduccion

El Virus Respiratorio Sincitial (VRS) es el
principal patégeno respiratorio en nifios
menores de 2 afos. La infeccién por VRS ori-
gina un amplio espectro de enfermedades res-
piratorias que en muchos casos sélo se desa-
rrolla con un cuadro de infeccion de las vias
superiores, similar a un resfriado comdn, pero
que en el 25 al 40% de los casos en lactantes
la infeccion progresa hacia el tramo respirato-
rio inferior provocando neumonia, bronquioli-
tis y traqueobronquitis. La infeccién se obser-
va en todo el mundo como epidemias anuales
que aparecen al final del otofio, invierno y pri-
mavera, pudiendo durar hasta 5 meses.(1,2)

La mortalidad de los nifios hospitalizados
se calcula en 1-2%. En Espafa se ha estimado
que el VRS motiva de 15000 a 20000 visitas de
urgencia al afio y de 7000 a 14000 hospitali-
zaciones por afno. El nimero anual de muertes
por VRS puede oscilar entre 70 y 250.(3,4)

La enfermedad grave por VRS es mas fre-
cuente en lactantes con factores de riesgo
como son el nacimiento en los 6 meses previos
al comienzo de la estacién del VRS (periodo
crucial para las apneas centrales producidas
por VRS), parto prematuro(que se asocia con

TABLA 1
Manifestaciones clinicas de la
infeccion por VRS

Bronquiolitis
0 neumonia

Fiebre, tos, disnea y
cianosis en ninos menores
de un ano de edad

Rinitis y faringitis
con fiebre

Los sintomas aparecen en
nifios de todas las edades

Resfriado comin  Infeccion respiratoria alta
en nifios mayores y adultos
con reinfeccion sobre un

fondo de inmunidad parcial

alteracion de desarrollo del aparato respirato-
rio), enfermedad pulmonar subyacente o nifos
con cardiopatia congénita y con ciertas inmu-
nodeficiencias. (3-5)

Este virus fue aislado por primera vez en un
chimpancé durante 1956, pertenece a la fami-
lia Paramixoviridae, que comprende al género
Pneumovirus. Serolégicamente se han identifi-
cado 2 subgrupos denominados A 'y B.(6)

El VRS induce la formacién de sincitios, lo
que proporciona un mecanismo para la trans-




TABLA 2
Recomendaciones para la administracion de Palivizumab

Nifos < 2 anos con displasia broncopulmonar (DBP)* que han requerido

Muy recomendable

tratamiento en los 6 meses anteriores al inicio de la estacion del VRS.
Nifios prematuros = 28 semanas de gestacién con 12 meses o menos de

edad al inicio de la estacion del VRS

Recomendable

Ninos prematuros con 29-32 semanas de gestacion sin DBP y < 6 meses de

edad al inicio de la estacion del VRS

Prematuros > 32-35 semanas de gestacién y con < 6 meses de edad al inicio

Valorable segtin factores

de la estacion del VRS y con determinados factores de riesgo, como hermanos
pequenos en edad escolar, ventilacion asistida en el periodo neonatal, ante-

cedentes importantes de alergia familiar y tabaquismo pasivo intenso

No contraindicado

Nifios sometidos a inmunoprofilaxis que adquieren la infeccién pues son

susceptibles de reinfecciones posteriores

Tratamiento de la enfermedad por VRS una vez establecida. No existe

No indicado

evidencia sobre la eficacia de la profilaxis con palivizumab en nifos inmu-

nodeprimidos o afectos de cardiopatias congénitas

*Displasia broncopulmonar (DBP) : enfermedad pulmonar crénica que se observa en recién nacidos tra-
tados por distrés respiratorio mediante ventilacién mandatoria intermitente. Es mas frecuente en recién
nacidos con corta edad gestacional. A menudo es una secuela del sindrome de distrés respiratorio y de su
tratamiento y es mas probable que se desarrolle durante la presencia de un enfisema intersticial pulmonar.
Cursa primero con inflamacion y exudado y posteriormente se desarrolla hipertrofia muscular del miscu-
lo liso peribrondquial y arteriolar y metaplasia escamosa del epitelio bronquial(7)

mision a células no infectadas. Es probable
que la mayoria de los efectos patoldgicos del
VRS se deban a la invasién virica directa del
epitelio respiratorio, aunque la lesion celular
por mecanismo inmune puede suponer un
componente adicional. La necrosis de bron-
quios y bronquiolos conduce a la formacién
de "tapones" de moco, fibrina y material
necrético dentro de las vias aéreas estrechas
que en los lactantes se obstruyen con facilidad
y esto predispone al nifo a sufrir infeccio-
nes.(6)

Los nifios pequenos suelen sufrir inflama-
cién de los bronquiolos lo que produce atra-
pamiento aéreo y compromiso ventilatorio. La
bronquiolitis suele ser autolimitada pero
puede ser grave y en los prematuros con neu-
mopatia subyacente y en los inmunodeprimi-
dos puede resultar fatal. La inmunizacién
natural no previene la reinfeccion aunque si

contra las formas graves de la enfermedad y la
vacunacién con virus muertos parece aumen-
tar la gravedad de la enfermedad posterior.(6)

En nifios mayores y adultos la reinfeccién
por VRS es frecuente pero la enfermedad es
mas leve que en la lactancia. En adultos la
enfermedad mas frecuentemente asociada a la
infeccion por VRS es un "sindrome similar al
resfriado comdn."(6,7).

Las manifestaciones clinicas de la infeccién
por VRS se exponen en la tabla 1.(6)

Las infecciones leves pueden curarse sin
precisar ningln tratamiento.(2)

El tratamiento de la infeccion de vias respi-
ratorias altas por VRS consiste principalmente
en medidas sintomaticas. La enfermedad grave
de lactantes y nifos requiere hospitalizacién.
En las infecciones del tramo inferior el trata-
miento comprende la terapéutica respiratoria
como hidratacion, aspiracion de secreciones,

=
)
=
w
-t
Y
=3
[
)
o
oo




Vol. 12 N° 3 -« 2002

FIGURA 1
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administracién de oxigeno humidificado y
broncodilatadores. Si hay hipoxia intensa pue-
den ser necesarias la intubacién y ventilacion
asistida.(1,7)

El Gnico farmaco antiviral eficaz hasta
ahora para el tratamiento del VRS es la ribavi-
rina, un andlogo de nucleésido activo in vitro
contra VRS. Se usa en forma de aerosol en
aplicacién continua (12-20 horas al dia duran-
te 3-7 dias) y ha dado muy buenos resultados
con mejoria de los valores gasométricos y esta
indicada para el tratamiento de pacientes pre-
dispuestos a los cuadros mas graves.(2)

Las vacunas con virus completos inactiva-
dos han sido ineficaces y durante su investiga-
cién agravaron la enfermedad en lactan-
tes.(1,6)

La Academia America-
na de Pediatria propuso la
utilizacion de inmuno-
globulinas hiperinmunes

topo en el espacio antigénico A de la proteina
de fusién del VRS.(9-11) Este anticuerpo
monoclonal humano tiene una actividad inhi-
bitoria de la fusién y es un potente neutrali-
zante frente a los subtipos A y B del VRS(2,3)

Las recomendaciones actuales de la Socie-

dad Espafola de Neonatologia para la profila-
xis de la infeccion por VRS son: (4)

1- Medidas higiénicas: Se recomiendan pro-
gramas educativos sobre el VRS. También se
aconseja no exponer al nifio al humo del
tabaco ni a entornos contagiosos (guarderi-
as) insistiendo en el lavado de manos y
demds medidas higiénicas basicas.

2- Si ingresa un enfermo en el hospital se
recomiendan medidas protectoras como el
lavado de manos, el uso de mascarillas y de
batas y el aislamiento de los enfermos.

3- Administracion de palivizumab: (tabla 2)

La dosis recomendada de palivizumab es

15 mg/ kg via intramuscular una vez al mes
durante el periodo estacional de maxima inci-
dencia del VRS hasta un maximo de 5 dosis,
obteniéndose concentraciones lo suficiente-
mente elevadas como para inhibir la replica-
cién pulmonar del VRS en un 99% de los
casos. Se recomienda iniciar la profilaxis a
mediados de octubre y continuarla con una
aplicacion mensual hasta el final del periodo
epidémico, mediados de febrero, para obtener
una cobertura inmunitaria hasta marzo.(2-3)

FIGURA 2

Adherencia a las recomendaciones de la SEN

(VRS-IGIV) para la pre-
vencion de infeccién por
VRS. Tras la aprobacién
por la FDA en 1996 la
aparicion de algunos pro-
blemas en su aplicacion
ha llevado a desarrollar
nuevas lineas de trata-
miento.(8)
Recientemente se ha
comercializado en Espa-
fia palivizumab (Syna- 71%
gis®), un anticuerpo
monoclonal 1gG1 huma-
nizado, dirigido a un epi-
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El objetivo de este estudio es realizar un
seguimiento del uso de palivizumab en el Hos-
pital Universitario Materno Infantil Miguel Ser-
vet de Zaragoza, evaluar los resultados y ana-
lizar la adherencia a las recomendaciones de
la Sociedad Espafola de Neonaologia (SEN)

Material y métodos

Se realiz6 un estudio prospectivo durante la
estacion del VRS de octubre de 2000 a febrero
de 2001.

Se contact6 con el Servicio de Neonatolo-
gia para:

1. Consensuar las indicaciones para la utili-

zacién de palivizumab

2. Coordinar las dispensaciones en funcién

de las dosis prescritas.

La poblacién estudiada fueron 32 nifios en
tratamiento con palivizumab y controlados en
el Hospital Infantil del Complejo Hospitalario
Miguel Servet que esta dotado con 155 camas.

Como fuente de datos se utilizaron las his-
torias clinicas, las ordenes de tratamiento y
una base de datos informatica Access que
inclufa los siguientes datos:

1. Nombre, apellidos y numero de historia

del paciente

2. Fecha de nacimiento

3. Diagnéstico

4. Edad gestacional y postgestacional

5. Datos relativos a la administracion de

palivizumab:
o Fecha de cada administracion
« Peso del paciente en cada administra-
cion
e Dosis administrada
o Numero de administraciones

6. Servicio clinico que efectta la prescrip-
cion.

Cada dispensacién fue controlada por el
farmacéutico considerando todos los aspectos
detallados anteriormente.

Se programaron dos consultas mensuales
con el fin de agrupar a los pacientes y contro-
lar mejor las dispensaciones.

Resultados

Durante el periodo estacional de maxima
incidencia del VRS, en Espafa desde octubre a

TABLA 3
Adherencia a las
recomendaciones de la SEN

Prematuros 7
con BDP

Muy recomendable
Nifos
<28 sem. 2
sin BDP

Ninos
29-32 sem. 22
sin BDP

Recomendable

Febrero, se hizo un seguimiento prospectivo
de 31 niflos prematuros tratados con palivizu-
mab en la Unidad de Neonatos del Hospital
Infantil Miguel Servet de Zaragoza.

La distribucién de prematuros segin las
semanas de gestacion se recoge en la figura 1
y cabe destacar el predominio de los com-
prendidos entre las 29 y 31 semanas de gesta-
cion (80.6%)

También se traté un nifo con 9 meses de
edad vy displasia broncopulmonar (DBP) que
empez6 el tratamiento tarde y sélo recibié dos
dosis de palivizumab. Se considera un caso
separado del objeto del estudio, que eran los
prematuros, y se discutird posteriormente.

Todos los pacientes reunian los criterios de
recomendacién establecidos por la Sociedad
Espafiola de Neonatologia (SEN) ( tabla 3 vy
figura 2)

No se traté ninglin nifo del grupo de pre-
maturos nacidos entre 32 y 35 semanas de ges-
tacién y con 6 o menos meses de edad.

La tabla 4 recoge las caracteristicas demo-
gréficas de los nifios asi como los factores de
riesgo de reingreso debido a una infeccién por
VRS.

Respecto al tratamiento con palivizumab el
nimero total de dosis administradas (15
mg/kg/mes) fue de 105, 103 para los prematu-
ros y 2 para el nifio de 9 meses cuyo caso se
comentard posteriormente por separado. (figu-
ra 3).
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Los prematuros nacidos al comienzo de la
estacion del virus o con anterioridad pudieron
recibir las 5 dosis establecidas como trata-
miento completo, pero los nifios que nacieron
una vez comenzada la estacién sélo pudieron
recibir parte del tratamiento.

La adherencia al tratamiento fue muy
buena. Todos los prematuros se trataron con-
forme al calendario de aplicacion del trata-
miento excepto uno, que comenzé tarde la
profilaxis (tabla 5).

Este prematuro nacié en julio, tenia 30
semanas de gestacion y pesé 1.520 g. No tenia
DBP. Por motivos administrativos no se incluy6
en el listado inicial de tratamiento. Ingres6 en
septiembre por bronquiolitis y comenzé el tra-
tamiento con palivizumab en noviembre. Su
evolucion fue buena y no volvi6 a tener proble-
mas respiratorios durante la estacién del VRS.

De entre los prematuros tratados, el nimero
de reingresos por causa respiratoria fue de 8,1
de ellos con infeccién por el VRS y los 7 restan-
tes con otros episodios respiratorios (figura 4).
Las causas de reingresos que no han supuesto
infeccién por VRS han sido bronquitis o bron-
quiolitis aguda (5 casos), faringitis (1 caso) y
nasofaringitis aguda o resfriado comin( 1 caso).

Sélo un nino (3%) de los 31 prematuros que
participaron en este estudio desde un principio

TABLA 4
Caracteristicas demograficas y
factores de riesgo de los prematuros

SEXO

Nihos 14

Ninas 17
EDAD GESTACION (MEDIANA) 30
PESO AL NACER (MEDIA) 1,351 Kg
PARTO MULTIPLE 35,4%
VENTILACION MECANICA AL NACER 48,3%
DBP 23%
COMORBILIDAD NEONATAL

Distres respiratorio 29%

Depresion cerebral/

alteraciones neurolégicas 13%

Hipertension pulmonar/neumotorax 3%

Neumonia intrauterina 3%
MADRE CON ENFERMEDAD INFECCIOSA 6%

FIGURA 3
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se infect6 por el VRS. Este nifo era un prema-
turo con 31 semanas de gestacion y habia
seguido el tratamiento correctamente recibien-
do 5 dosis ya que habia nacido en agosto. Por
lo tanto se puede considerar como un caso de
fracaso terapéutico. Sufrié dos ingresos por
VRS. Este mismo paciente tuvo otro ingreso
por otitis izquierda, tos, rinitis, fiebre y algin
vomito durante la semana posterior a la pri-
mera administracion de palivizumab.

El otro nifio que se infecté es el caso del
de 9 meses que fue incluido en la profilaxis
con palivizumab pero que no formaba parte
del objeto de nuestro estudio. Este nifio per-
tenecia a otra area de salud, tenia DBP vy
habia sufrido infeccién por el VRS en dos
ocasiones anteriores. Por su edad y su patolo-
gia respiratoria se incluyé entre los nifios can-
didatos a recibir palivizumab. Aunque rein-
gresé por VRS y tuvo una larga estancia en
UCI, no se puede considerar como fracaso
terapéutico ya que la profilaxis con palivizu-
mab se comenzé tarde y recibié sélo dos
dosis. Los dos casos de infeccion por VRS se
describen en la tabla 6.

Se ha realizado una valoracién farmacoe-
condémica sobre la repercusion de la interven-
cién farmacéutica en la dispensacién y utiliza-
cién de palivizumab. (tabla 7)

El Servicio de Farmacia dispens6 conjunta-
mente los viales en funcion de las dosis pres-
critas segun el peso de los distintos pacientes
para cada dia de administracién en lugar de
dispensar individualmente los viales necesa-
rios para cubrir la dosis particular de cada
paciente. Se realizaban dos citaciones al mes




TABLA 5
Grado de adherencia al tratamiento

Ninos dados de alta

antes de la época del VRS 1
Ninos dados de alta )
en noviembre

Ninos dados de alta 1
en diciembre

Ninos dados de alta 5
en enero

Ninos dados de alta 8
en febrero

4

4

_ N° PREMATUROS N° DOSIS RECIBIDAS N° DosIS TEORICAS % CUMPLIMIENTO
14 5 5

93,30%
5
4 100%
3 100%
2 100%
1 100%

adecuando el stock en farmacia con los viales
necesarios en cada momento.

Ademas las adquisiciones se realizaron
sobre datos de consumo y el control de las
existencias se llevé a cabo exclusivamente
desde farmacia evitando cualquier tipo de
stock en planta. Todo ello supuso un ahorro
del 14.85% sobre el gasto tedrico total.

Discusion

Debido a que palivizumab es un farmaco
de uso reciente y teniendo en cuenta sus indi-
caciones, las recomendaciones de la Socie-
dad Espafiola de Neonatologia (SEN) para su
administracién y su alto coste, se llev6 a cabo
este estudio con el fin de asegurar una utiliza-
cién y dispensacion adecuadas y garantizar un
ahorro importante.

Todos los pacientes que fueron tratados con
palivizumab reunian los requisitos incluidos
en las recomendaciones de la SEN para la
prescripcion y administracion de este farmaco,
situacion andloga a la descrita en otros hospi-
tales (12) pero que no se da en todos los casos.
(13)

A pesar de que la evidencia cientifica tam-
bién demuestra la eficacia de la prevencién
con palivizumab en el grupo de prematuros
mayores de 32 a 35 semanas de gestacién(3)
dado el gran tamafo de esta poblacién y el

coste del fdrmaco cabe considerar que su uso

deba decidirse individualmente en funcién de

los factores de riesgo de cada nifio. Concreta-

mente ningln nifio de este grupo ha sido trata-

do en este hospital.

Dado que en nuestro medio la patologia
por VRS suele iniciarse a finales de octubre e
inicio de noviembre se recomienda iniciar la
profilaxis a mediados de octubre y continuar-
la con una aplicacién mensual hasta el final
del periodo epidémico, mediados de febrero(5
dosis).(3,4,14). Esta ha sido la practica habi-
tual en nuestro hospital ya que todos los nifios,
excepto uno por motivos administrativos y
otro porque procedia de otra area de salud y
que en principio no era objeto de nuestro estu-
dio, han comenzado la profilaxis en el mes
que les correspondia a partir de la fecha de
alta del hospital y se les ha administrado pali-
vizumab mensualmente segtn las recomenda-
ciones de la SEN como puede observarse en la
tabla 5. Todo ello ha contribuido a lograr la
efectividad terapéutica, coincidiendo con lo
descrito en un estudio realizado en Estados
Unidos en el que se observaron tasas mayores
de ingreso hospitalario por VRS en aquellos
ninos que no habian seguido correctamente la
administraciéon de palivizumab, comproban-
dose que un mejor cumplimiento terapéutico
era clave para la prevencién de la infeccién
por el virus(15)
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Existen poblaciones de
riesgo que presentan
mayor probabilidad de

FIGURA 4
Reingresos por VRS

infeccién y de manifesta-
ciones clinicas mas gra-
ves. De acuerdo con los
estudios realizados (3, 5,
16-18) se ha comprobado
que los lactantes nacidos
prematuramente y los
que presentan bajo peso
al nacimiento tienen
mayor riesgo de ingreso
hospitalario por VRS que
los lactantes nacidos a
término con peso normal.
En este estudio todos los
nifos tratados excepto

74%

3%

VRS +
B VRS -

[] No reingresos

uno eran prematuros.

La DBP también se ha
relacionado con un mayor riesgo de hospitali-
zacion por VRS. Habida cuenta que siete nifos
(23%) tenian DBP ademas de ser prematuros,
el riesgo de infeccién era elevado, circunstan-
cia ya descrita en un estudio epidemiol6gico
prospectivo realizado en Espafa, que indica
que la broncodisplasia pulmonar en los nifios
prematuros fue el trastorno subyacente con
mayor contribucién (15%) al riesgo de ingreso
hospitalario por VRS(5)

También se han descrito otros factores de
riesgo como son el parto maltiple, que en nues-
tro caso se dio en el 35.4% de los nifos, y otras
enfermedades como las cardiopatias congénitas,
las malformaciones pulmonares (un nino, 3%
con neumotdrax), los trastornos neurolégicos (4
nifos, 13% )y las inmunodeficiencias. (3-5)

Durante el periodo de estudio se produje-
ron 7 ingresos debidos a patologias respirato-
rias, 5 de ellos por bronquitis, de los que tres
ninos tenian DBP.

Del grupo de prematuros, sélo un nifo (3%)
se infect6. Este nifio era prematuro de 31
semanas de gestacion y habia recibido 5 dosis
de palivizumab. Sufrié dos ingresos por VRS y
uno por otitis izquierda, tos rinitis, fiebre y
algin vémito durante la semana posterior a la
primera administracién de palivizumab. Aun-
que estos sintomas son los efectos adversos
tipicos de palivizumab(3,19)clinicamente no
se relacionaron con el farmaco. Comenzé la

profilaxis en octubre y tuvo dos reingresos por
VRS en noviembre y en enero. Este caso se
puede considerar el Unico caso de fracaso
terapéutico que recoge este estudio.

Como se ha senalado anteriormente, tam-
bién hubo un caso de un niflo de 9 meses con
DBP que ingresé por VRS. Procedia de otra
area de salud y en principio no se incluyé en
el estudio. Este paciente habia tenido 2 ingre-
sos previos por VRS antes de comenzar la pro-
filaxis con palivizumab. El tratamiento comen-
z6 en diciembre, pero tuvo un reingreso en
enero y finalmente murié tras una larga estan-
cia en UCI. Padecia ademds insuficiencia
renal crénica. El paciente sélo llegé a recibir 2
dosis de palivizumab. Por ser menor de 2 afos
con DBP deberia haber comenzado la profila-
xis al comienzo de la estacion del virus y esto
quizas hubiera evitado 3 ingresos repetidos en
UCI por este virus. Pero también hay que tener
en cuenta su patologia renal de base que influ-
y6 definitivamente en su mal pronéstico.

El prematuro infectado pertenecia al grupo
de riesgo de 29 a 32 semanas de gestacion.
Esto corrobora los dGltimos estudios publica-
dos(12,13)que afirman que el grupo de prema-
turos que mas se beneficia del tratamiento con
palivizumab es el de los niflos con menos
semanas de gestacion, es decir, los nifios
menores de 28 semanas ya que de este grupo
no aparecié ningln nifio infectado.




TABLA 6
Reingresos por VRS

Efectividad del tratamiento

Fracaso terapéutico

Fecha de nacimiento 20/08/00 22/03/00
Prematuridad Si (31 sem gestacion) No

DBP No Si
Administracion 12 dosis de palivizumab 26/10/00 18/12/00
om0 2 s
N° dosis recibidas 5 2

Causa de ingreso Bronquiolitis Bronquitis Obstructiva
Patologia asociada No Nefropatia
Evolucion clinica Alta Exitus

No valorable

Los resultados obtenidos corroboran que
palivizumab se presenta como una opcién efi-
caz en la profilaxis de la infeccion por el VRS,
ya que partiendo de una poblacién de prema-
turos que reunia unos factores de riesgo muy
concretos avalados por la bibliografia s6lo un
3% ha resultado infectado(12,13,20)

Por lo tanto cabria preguntarse si las directri-
ces de la SEN ayudan a disminuir la incidencia
de infeccién por el VRS. El grupo IRIS (Infant
Respiratory Infection by RSV) propuso obtener
datos sobre la eficacia de las directrices de la
SEN y de la administracién de palivizumab. El
estudio IRIS 2001 se disend para recoger datos
sobre ingresos por VRS de prematuros a los que
se habia administrado palivizumab segin las
directrices de la SEN desde el 1 de octubre de
2000 al 30 de abril de 2001. Los datos mostra-
ron una disminucién en los ingresos por VRS
desde la aplicacion de las directrices de la SEN
lo que corrobora nuestros resultados y anima
a seguir trabajando en esta linea . (21)

Respecto a la administracién de palivizu-
mab hay que tener en cuenta que los viales
una vez abiertos deben utilizarse en el curso
de 6 horas(14,22) Ha habido coordinacion
entre los clinicos y el Servicio de Farmacia de
forma que se consiguié una concentracion de
pacientes en dos visitas al mes, lo que ha lle-
vado a un ahorro del producto por utilizacion
completa de los viales. De esta forma se ha
conseguido el ahorro de un 14.85 % sobre el
gasto tedrico total que se hubiera realizado sin
esa gestion y coordinacién por parte del Servi-
cio de Farmacia.

Ningun tratamiento ha sido suspendido por
la aparicién de reacciones adversas, hecho
que concuerda con lo publicado hasta ahora y
demuestra que Palivizumab es un farmaco
bien tolerado y seguro.(20,22)

Un aspecto decisivo en la prevencion de
las infecciones por el VRS en los lactantes de
riesgo elevado es la educacion sanitaria de los
padres y otros cuidadores sobre la importan-
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TABLA 7
Valoracion Farmacoeconomica

- REAL (CON GESTION DE FCIA.) TeORICO AHORRO

VIALES Euros VIALES Euros Euros

OCTUBRE 8-100mg 8.468,87  ©-100mg 9.894, 1 1.425,23 14,40
2-50mg 8-50mg

NOVIEMBRE 11-100mg  19690,097 10-100mg 4358355 789258 21,29
1-50mg 8-50mg

DICIEMBRE D=0 ) g gy g | LRI 16.728 2.934,71 17,54
5-50mg 7-50mg

ENERO 19-100mg 49 15984  19-100M8 51 88480  2.724,96 12,45
3-50mg 8-50mg

FEBRERO 21-100mg 55 63954  19-100mg 5569974 3.060,20 11,91
6-50mg 15-50mg

TOTAL 71-100mg 4 755517 68-100mg 5599019  13.037,68 14,85
17-50mg 46-50mg

cia de disminuir la exposicion y la transmision Conclusiones

del VRS. Las medidas preventivas incluyen

evitar la exposicion al humo de tabaco y limi- 1. Todos los pacientes que fueron tratados

tar la exposicién a entornos contagiosos, por con palivizumab, se inclufan dentro de las

ejemplo guarderias. También es importante recomendaciones de la SEN para la admi-

hacer hincapié en medidas de higiene como nistracién de este farmaco.

el lavado de manos en los periodos de alto 2. La adherencia al tratamiento fue muy

riesgo de infecciones respiratorias o cuando buena. Todos los prematuros se trataron

existe un riesgo elevado de exposicion a conforme al calendario de aplicacién del

infecciones respiratorias a partir de hermanos tratamiento excepto uno, que comenzd

que asisten a guarderias o centros de ense- tarde la profilaxis.

fanza. (14) 3. La eficacia de palivizumab fue elevada ya

Se puede concluir que la administracion de que sélo un 3% de los prematuros tratados

palivizumab se presenta como una medida reingresé por el VRS.

preventiva eficaz y segura en la infeccion fren- 4. El mayor porcentaje de éxito se observa

te al VRS en nifos con historia de prematuri- en los grupos de edad gestacional menor,

dad o con DBP. Ademas se considera indis- hecho que coincide con lo publicado en

pensable la supervision de la prescripcion y la bibliografia.

dispensacion por el farmacéutico que, ademas 5. Debido a la ausencia de reacciones

de garantizar la seguridad vy eficacia en el uso adversas registradas palivizumab se pre-

de palivizumab, garantiza también una correc- senta como una medida preventiva segura

ta gestion farmacoeconémica minimizando los en la infeccion frente al VRS.

costes derivados del tratamiento. 6 . Debido al alto coste del farmaco, a sus




indicaciones restrictivas y a su corta esta-
bilidad, la supervisién por parte del Servi-
cio de Farmacia y la comunicacién conti-
nua con los clinicos supone un importan-
te ahorro en cuanto a que sélo se dispen-
sa cuando esta indicado y se procura utili-
zar los viales integros y en el tiempo ade-
cuado preparando la administracién coin-
cidente para varios pacientes logrando
minimizar las pérdidas de farmaco.
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Resumen

La incidencia del cancer de mama ha aumentado en Espana en los tltimos afos, sin
embargo se ha producido un descenso en la mortalidad debido al empleo de los
programas de deteccion precoz y a una mejora de las terapias adyuvantes emplea-
das.

En este estudio se han revisado: factores de riesgo, los programas de deteccion pre-
coz, la historia clinica de la enfermedad y los medicamentos utilizados en el trata-
miento del cdncer de mama asi como su coste. Para ello se ha realizado un bus-
queda bibliografica tanto en revistas cientificas como en pdaginas de Internet.

Los principales factores de riesgo implicados son: edad, raza, distribucién geografi-
ca, antecedentes familiares, irradiacion previa de la mama, factores endocrinos y
reproductivos, factores hormonales ex6genos y factores nutricionales.

Los programas de deteccion precoz mediante mamografia de cribado bianual a
mujeres entre 50-65 afios han demostrado su utilidad en diversos estudios coste-
efectividad. Estan implantados en todo el ambito nacional y presentan diferentes
grados de cobertura.

La estrategia terapéutica es diferente en funcion del estadio en que se encuentre la
paciente:

— Céncer de mama locorregional: cirugia mas quimioterapia adyuvante. Los far-
macos empleados son tamoxifeno, ciclofosfamida, metotrexato fluouracilo y
antraciclinas en diferentes esquemas: CMF, CAF, CEF, AC

— Céancer de mama localmente avanzado: quimioterapia neoadyuvante, cirugiay
por ultimo mas ciclos de quimioterapia y radioterapia. Se utilizan antraciclinas
y taxanos.

— Céncer de mama metastdsico: el tratamiento tiene fines paliativos, suele com-
prender hormonoterapia, quimioterapia o ambas. Los farmacos empleados son
tamoxifeno, torimifeno, antraciclinas, metotrexato, mitomicina, mitoxantrona,
taxanos, vinorelbina y trastuzumab.

De los ciclos de quimioterapia revisados, los mas costosos son aquellos que inclu-

yen taxanos y el anticuerpo monoclonal trastuzumab.

La existencia de protocolos sirve para racionalizar el uso de los antineoplasicos.
Son interesantes las evaluaciones farmacoeconémicas que miden los costes del tra-
tamiento (en algunos casos elevados) y los efectos sobre la evolucion de la enfer-
medad teniendo en cuenta la calidad de vida resultante y la incidencia de efectos
adversos.




Breast cancer: review of risk factors, diagnostic
through cribation, treatment and cost
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Summary

In spite of the incidence of breast cancer has increased in Spain in the last years, a
mortality decrease has been produced due to the achievement of programs of early
detection and an improvement of the adyuvant therapies employee.

In this study they have been checked: risk factors, the screening programs, the clini-
cal history of the disease and the drugs used in the treatment of the breast cancer as
well as its  cost. For it has been realized bibliographical search both in scientific
magazines and in Internet page.

The principal risk factors implied are: age, race, geographical distribution,
familiar precedents, previous irradiation of the breast, endocrinological and repro-
ductive factors and nutritional factors.

The screening breast cancer programs by means of bianual mammography among
women between 50 - 65 years have demonstrated its utility in several cost — efecti-
vity studies. They are implanted it all over the national area and present different
degrees of coverage.

The therapeutic strategy depens on the illness stage in which patient is:

— Locorregional breast cancer: surgery followed by adjuvant chemotherapy. The
drugs used are: tamoxifen, cyclophosfamide, metotrexate fluouracil and antra-
ciclines in several combinations: CMF, FAC, FEC, AC

— Locally advanced breast cancer: induction chemotherapy , surgery and finally some
cycles of chemotherapy and radiotherapy. They are used antraciclines and taxanes.

— Metastastic breast: the treatment has palliative purposes and includes hormonal or
citotoxic therapy or both. The drugs used are tamoxifen, torimifen, antraciclines,
metotrexate, mitomicin, mitoxantrone, taxanes, vinorelbine and trastuzumab.

The most expensive cycles used are the one that includes taxanes and the antibody
monoclonal trastuzumab. The use of the antineoplasic agents is rationalized by the
protocols given. They are interesting the pharmacoeconomic evaluations that measure
the costs of the treatment (very high in some cases) and the effects on the evolution of
the disease, taking into acount the resultant quality of life and the adverse effects.

Introduccién femenina, por lo que se convierte en uno de

los problemas sanitarios prioritarios en la

El cancer de mama es la principal causa de
muerte en las mujeres de entre 35-55 anos y
la segunda en el total de la poblacion feme-
nina, pero la mortalidad se puede reducir
hasta un 90% con un diagnéstico precoz del
problema.

En Espafa, el cancer de mama es la prime-
ra causa de muerte por cancer en la poblacion

comunidad. Mientras que la incidencia del
cancer de mama ha aumentado durante los
dltimos 20 afos, parece que la mortalidad se
ha estancado, probablemente debido al
aumento de empleo de la mamografia, de los
programas de deteccién precoz y en definitiva
a una mejora en el prondstico y las terapias
adyuvantes empleadas (1).
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En relacién con otros paises de la Unién
Europea, Espafa presenta una de las tasas mas
bajas de mortalidad por cancer de mama des-
pués de Finlandia y Grecia (2). Las tasas de
incidencia anual mas altas se observan en los
paises industrializados de Norte de América y
Norte de Europa, asi como en Brasil y Argenti-
na. Les siguen los paises del Sur de Europa y
Sudamérica. Africa y Asia presentan tasas
bajas. Aunque esta distribucion geografica
parece estar mas en relacién con el desarrollo
industrial y la mejora del nivel de vida que con
cuestiones puramente geograficas, ya que
aquellas zonas que disfrutan de mayor nivel de
vida presentan una mayor frecuencia de la
enfermedad (1).

La etiologia del cancer de mama es pro-
bablemente multifactorial y el desarrollo del
cancer es la etapa final de una secuencia de
fendmenos celulares que se suceden de forma
constante en el tiempo.

El objetivo de este estudio es revisar:

o los principales factores de riesgo implica-
dos en la probabilidad de padecer cancer
de mama.

e los programas de deteccion precoz del
cancer de mama.

o la historia clinica de la enfermedad.

o los medicamentos existentes para el trata-
miento del cancer de mama en sus dife-
rentes etapas asi como el coste de dichos
tratamientos.

Se ha realizado una revisién de la bibliogra-
fia existente tanto en revistas cientificas como
en paginas de Internet que proporcionan infor-
macion sobre el cdncer de mama. Se han
seleccionado articulos de revisién, ensayos cli-
nicos, ensayos farmacoeconémicos y paginas
web de sociedades cientificas. Para el analisis
de la epidemiologia y los programas de detec-
cion precoz se han revisado revistas de ambito
nacional. Para el estudio del tratamiento se ha
realizado una busqueda tanto a nivel nacional
como internacional. El periodo de revision que
se ha tenido en cuenta ha sido el de articulos
publicados desde 1988 hasta la actualidad. Los
costes derivados del tratamiento se han calcu-
lado a partir del PVL ( Precio Venta Laborato-
rio) proporcionado por el laboratorio al cual se
ha sumado el 4% de IVA. Dichos costes son los
correspondientes al afio en curso.

Factores de riesgo para el desarrollo
del cancer de mama

En el cancer de mama resulta interesante
desde el punto de vista de la prevencion, el
estudio de aquellos factores que aumentan la
posibilidad de padecer la enfermedad. Aun-
que la existencia de un factor de riesgo no nos
permite predecir quien va a padecer un can-
cer de mama, ya que el 80% de los canceres
aparecen en mujeres de riesgo no explicado,
el conocimiento de estos factores tiene otras
aplicaciones dirigidas a orientar campanas de
screening, aumentando su eficacia. A conti-
nuacion describiremos los principales factores
de riesgo (1,3,4).

Edad: la edad es el factor de riesgo mas
importante para el cancer de mama. A medida
que la mujer envejece, mayor es la probabili-
dad de desarrollar cadncer de mama.

Distribucion geografica: tasas mas eleva-
das en paises industrializados (Austria y Nueva
Zelanda), tasas intermedias en el este y sur de
Europa y tasas bajas en Asia, centro de Améri-
ca y de Africa. A su vez dentro de un mismo
pais se observan diferencias geograficas. En
Espafia son consideradas provincias de alto
riesgo Gerona, Baleares, Tarragona, Zaragoza,
Barcelona, Vizcaya, Oviedo y Valencia. Pro-
vincias de bajo riesgo son Guadalajara, Lugo,
Jaen, Cuenca, Almeria, Orense, Avila, Sala-
manca, Cérdoba, Granada, Caceres y Madrid.

Raza: las mujeres blancas tienen un riesgo
ligeramente mas elevado de desarrollar un can-
cer de mama que las mujeres de raza negra.

Antecedentes familiares de cancer de
mama: el riesgo de desarrollar cdncer de
mama es mas alto entre las mujeres cuyos
familiares consanguineos cercanos tienen esta
enfermedad. Tener un familiar de primer grado
(madre, hermana, hija) con cdncer de mama
duplica el riesgo de una mujer, tener dos fami-
liares de primer grado aumenta su riesgo hasta
5 veces.

Estudios recientes han demostrado que
alrededor del 10% de los casos de cancer de
mama son hereditarios y que la mayoria de
éstos son el resultado de mutaciones de los
genes BRCA1 y BRCA2. Si una persona hereda
un gen mutado de los padres las posibilidades
de desarrollar un cdncer de mama aumentan.




Antecedentes de enfermedad benigna de la
mama: en algunos estudios se demuestra algin
grado de relacion entre antecedentes de lesiones
benignas de la mama vy el riesgo de céncer. El
riesgo estimado a partir de la histologia oscila
entre 2 y 30 veces de la poblacién normal

Irradiacion previa de la mama: las mujeres
que han recibido radioterapia en el area del
pecho como tratamiento de otros tipos de can-
cer, tienen un riesgo significativo mayor de
cancer de mama.

Factores endocrinos y reproductivos: en
condiciones normales, las células epiteliales de
la mama responden con cambios estructurales
durantes los ciclos ovdricos asi como a las
variaciones de los estrégenos circulantes que
tienen lugar con la menarquia, la menopausia y
los embarazos. Las principales caracteristicas
reproductivas que se asocian con un riesgo ele-
vado de cancer de mama son la aparicién pre-
coz de la menarquia (por debajo de los 12
anos), la instauracion tardia de la menopausia
(por encima de los 50 afios), la edad avanzada
al presentar el primer embarazo a término (30
afos o mas) y para el cancer diagnosticado des-
pués de los 40 anos, la nuliparidad.

Factores hormonales exdgenos: aunque
en la mayor parte de los estudios sobre los
efectos producidos por los anticonceptivos
orales no se ha podido establecer una asocia-
cién firme con la incidencia del cancer de
mama si se ha observado que la administra-
cién prolongada de estos agentes, su adminis-
tracion antes del primer embarazo o tras un
largo periodo de latencia son factores que se
asocian con un incremento significativo del
riesgo.

Factores nutricionales y antropométricos:
desde hace tiempo, se sospecha que la dieta
pueda jugar un papel en la etiologia del can-
cer de mama, particularmente una dieta rica
en grasa, si embargo en los diversos estudios
epidemioldgicos de caricter analitico que se
han llevado a cabo, no se ha podido implicar
a ninglin componente especifico de la dieta.

Una dieta rica en grasa en la etapa adulta
no incrementa el riesgo de cancer de mama,
pero es posible que una dieta rica en grasa en
la infancia y adolescencia pueda ser perjudi-
cial. También parece que existe un efecto pro-
tector de las frutas y verduras (5).

Factores de estilo de vida: aunque muchas
investigaciones informan sobre un incremento
moderado del riesgo en mujeres que consu-
men bebidas alcohdlicas, no se ha alcanzado
un consenso entre los epidemiélogos sobre si
hay asociacién causal entre consumo de alco-
hol y cancer de mama.

Con respecto al tabaco, parece que el con-
sumo de cigarrillos no estd implicado en la etio-
logia del cdncer de mama, aunque existen algu-
nos interrogantes sobre si fumar en la adoles-
cencia puede incrementar ligeramente el riesgo.

Deteccién precoz del cancer de mama

Como se ha apuntado, en Espana el cancer
de mama es un problema sanitario prioritario.
En el afo 2000 la mortalidad por cancer de
mama fue de 7.000 personas (1).

Esto ha motivado el desarrollo de progra-
mas de prevencién secundaria o de diagndsti-
co precoz "screening" de cadncer de mama.

SCREENING EN EL CANCER DE MAMA

El screening consiste en la aplicacién de un
test relativamente simple y barato a un grupo de
poblacion asintomatico definido. Los test de
screening permiten diferenciar entre personas
aparentemente sanas, aquellas que probable-
mente tienen la enfermedad de aquellas que
probablemente no la tienen. La enfermedad a la
que se dirige el programa de screening debe ser
una importante causa de morbilidad o mortali-
dad, como en este caso el cancer de mama.

El objetivo de un programa de screening
debe ser el de reducir la mortalidad o morbili-
dad ocasionado por la enfermedad. La efecti-
vidad del screening estara condicionada por la
prevalencia de la enfermedad, de manera que
aunque se disponga de un test perfecto nunca
seran susceptibles de screening poblaciones
con bajas prevalencias de la enfermedad.

La medida mas eficaz de que disponemos
actualmente para prevenir el cancer de mama es
su diagnostico precoz mediante mamografia de
cribado, que consiste en una exploracién radio-
|6gica mediante rayos X de la mama cuyo objeti-
vo es detectar canceres de mama en estadios pre-
coces en mujeres asintomaticas. La sensibilidad
de la mamografia o la posibilidad de detectar
cancer cuando existe varia de un 85-95%. La
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especificidad obtenida, o probabilidad de obte-
ner un resultado negativo cuando no existe un
cancer de mama es superior al 90%. Ademds la
sensibilidad de la técnica varia en funcién de la
edad siendo mayor para las mujeres de 50 afios
0 mas que para aquellas de 45-49 anos.

La eficacia del cribado de mama mediante
mamografia ha sido objeto de estudios observa-
cionales realizados en Norteamérica y en Europa
(Health Insurance Plan, Shapiro, Nueva York
1963; Programa Two-Cunty, Tabar, Suecia 1992;
Ensayo de Estocolmo, Frisell 1991; Ensayo de
Edimburgo, Roberts 1990; Ensayo de Malmo,
Anderson 1988; Ensayo Nacional Canadiense,
Miller 1992). Parece evidente que la mamografia
periédica en mujeres de 50 o mas anos de edad
reduce la mortalidad un 30%. Esta reduccion se
va obteniendo de forma progresiva entre los 7-10
primeros afos de seguimiento. Sin embargo estos
mismos ensayos no han detectado una reduccion
significativa en las mujeres que inician el cribado
con una edad de 40-49 anos después de un
periodo de seguimiento de 7 a 12 afios ya que la
menor tasa de incidencia en mujeres de 40-49
anos respecto a la observada en mujeres de 50-
54 anos limita los beneficios del programa en
mujeres jovenes. Ademas la mayor densidad del
parénquima mamario en mujeres jovenes dificul-
ta la deteccion de tumores pequefios.

En cuanto al [imite superior de edad se sitia
en los 65-70 afios ya que no se ha demostrado
beneficio alguno a partir de esa edad.

Otro punto importante a tener en cuenta es
el intervalo entre pruebas ya que se trata de un
decisivo determinante de la relacién coste-
efectividad de los programas de cribado del
cancer de mama. El intervalo ideal entre
mamografias es aquel que permita maximizar
los beneficios del programa con el menor
nimero de mamografias acumuladas a lo largo
de la vida de las mujeres.

Con todo esto, los analisis coste-efectividad
y coste-utilidad coinciden en presentar como
estrategia mas eficiente de las valoradas, asu-
miendo eficacia, efectividad y valor social de
estos programas, la oferta de mamografias a
mujeres mayores de 50 afnos cada 2 afos (6).

PROGRAMAS DE CRIBADO EN ESPANA
Debido a la eficacia de los programas de
deteccion precoz del cancer de mama

mediante mamografia periddica, en Espafa,
desde 1990, con la puesta en marcha del pro-
grama de Navarra, se han ido implantando
sucesivamente distintos programas de cribado
poblacional del cancer de mama (7).

En general, los programas estan dirigidos a
mujeres de 50-65 anos, aunque algunas Comuni-
dades Auténomas incluyen mujeres de 45-49 anos,
a pesar de que existen dudas razonables sobre los
beneficios que pueden ofrecer la realizacién de
mamografia periédica en el grupo edad (1).

Todos los programas han optado por ofrecer
mamografia, ya sea en doble o Unica proyec-
cién, con una periodicidad bienal. En algunos
programas, la mamografia se acompana de
exploracién fisica y en ocasiones de autoex-
ploracién de mama.

En la tabla 1 se indican los programas de
cribado de cancer de mama en Espaiia.

El objetivo basico del programa de cribado
poblacional del cdncer de mama es la reduc-

cién de la mortalidad por este tumor maligno,

pero como la repercusién sobre la mortalidad
no se podra medir hasta que hayan transcurri-

do 5 6 10 afos de aplicacién del programa, se

han propuesto una serie de indicadores que se

deben evaluar periédicamente como son:

o Tasa de participaciéon: nimero de mujeres
a las que se ha examinado por 100 cita-
ciones validas.

« Tasa de imagenes adicionales: nimero de
mujeres a las que se ha realizado un estu-
dio de imagenes adicionales por 100
mujeres examinadas.

o Tasa de recitacion: nimero de mujeres
que ha sido citadas para realizaciéon de
pruebas complementarias por 100 muje-
res examinadas.

o Tasa de deteccion de cancer: nimero de
lesiones malignas comprobadas, histolégi-
camente detectadas en una ronda de cri-
bado por 1000 mujeres examinadas.

 Canceres invasivos: nidmero de cadnceres
invasivos con un diametro menor o igual a
10mm por 100 cdnceres invasivos.

o Tasa de biopsia: nidmero de lesiones en
mujeres sometidas a biopsia abierta por
1000 mujeres examinadas.

o Razén biopsia benigna/maligna: razoén
entre lesiones benignas comprobadas his-
tolégicamente y lesiones malignas extirpa-




TABLA 1

Programas de cribado poblacional de cancer de mama en Espana

COMUNIDAD
AUTONOMA

AMBITO
GEOGRAFICO

DE INICIO | DE EDAD

TEcNICA
DE CRIBADO

POBLACION
DIANA

PERIODICIDAD
DE CRIBADO

(%) cubierta

Andalucia Almeria 1995 45-65 Doble 2 anos >50%
Andalucia Cadiz proyeccion
Andalucia Huelva
Andalucia Jaén
Andalucia Malaga 1996 50-65
Andalucia Costa sol
Andalucia Distrito de atencion
primaria Macaren
Aragon Huesca 25-50%
Asturias 1991 50-64 1° Doble <25%
2° OML
Cantabria 1997 Doble 100%
proyeccion
Castilla-
La Mancha 1992 45-64 1° Doble 100%
2° OML
Castilla-Ledn 1992 100%
Islas Canarias 1998 50-65 Doble <25%
proyeccion
Islas Baleares 1997 <25%
Catalufa 1992 50-64 25-50%
Comunidad 45-65 1° Doble
Valenciana 2° OML
Extremadura 1996 50-65 Doble
proyeccion
Galicia 1992 50-64 100%
Madrid 1993 25-50%
Murcia 1994 Unica 100%
proyeccion
Navarra 1990 45-65 1° Doble
2° OML
Pais Vasco 1995 50-64 Doble
proyeccion
La Rioja 1993 45-65

Fuente: Cribado poblacional del cdncer de mama en Espafia. Serie de informes técnicos N° 13.
Ministerio de Sanidad y Consumo.
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das quirdrgicamente en cualquier ronda
de cribado.

Las mujeres que entran dentro del intervalo
de edad que cubre el programa son invitadas a
participar mediante el envio de unas cartas en
las que se indica el lugar y la hora donde se
realizara la mamografia. Esta carta se acompa-
fia de informacién sobre el cancer de mama 'y
sobre la importancia de su prevencion (8).

Se han realizado varios estudios sobre la
razén coste-efectividad de los programas de
deteccion precoz del cancer de mama en
Espafia en los que se ha podido observar un
cociente favorable.

Uno de estos estudios se realizé en Cataluna e
incluia a 100.000 mujeres de 50 a 64 afos. La
razén coste-efectividad se obtuvo comparando los
costes directos de deteccién con su efectividad en
términos de canceres detectados, afnos de vida
ganados y afos de vida ajustados por calidad de
vida. La prueba consistia en realizar mamografias
bianuales durante un periodo de 10 afos en muje-
res con mamografias normales. En las mujeres con
un resultado mamogréfico positivo pasaban a la
segunda fase que incluia un re-examen médico y
biopsia. El porcentaje de participacion fue del
70%. Se detectaron en total 877 casos de cance-
res a lo largo de los 10 afios y la razén coste-efec-
tividad del programa fue de 8.198,90 euros
(1.364.183 pts) por cancer detectado, 4.091,71
euros (680.803 pts) por afo de vida ganado y
4.546,66 euros (756.501 pts) por afo de vida
ganada ajustado por calidad de vida (9).

Otro estudio realizado en Espafa que
inclufa también mujeres de 50 a 65 afios mos-
traba un ratio coste-efectividad de 114,81
euros (115.500 ECUs=19.102,05 pts) por
muerte evitada y por vida salvada de 7,26
euros (7.300 ECUs=1.207,32 pts) (10).

Historia clinica de la enfermedad.
Clasificacion

El cancer de mama estd constituido por una
serie de tumores que se desarrollan en una o
ambas mamas. El interior de las mamas de la
mujer estd formado principalmente por los
tejidos conectivo, fibroso y adiposo y se divide
en unas 20 secciones que se Ilaman [6bulos.
Cada lébulo se divide en una serie de lobuli-
llos que son estructuras que contienen glandu-

las productoras de leche. Estas glandulas
segregan la leche mediante un complejo siste-
ma de pequenos conductos que llevan la leche
por las mamas y convergen en una camara
situada debajo del pezén.

El cdncer de mama puede ser tanto no inva-
sivo (mas conocido como "in situ", es decir,
que no infiltra desde su localizacién original)
como invasivo (que infiltra). El carcinoma duc-
tal infiltrante es un tipo de cancer invasivo que
infiltra las paredes de los conductos y es la
forma mdas comuin de céncer de mama (70-
80% del total de los casos).

Dentro de la mama los dos cuadrantes
superiores externos son los lugares de mayor
frecuencia del cancer de mama, siendo un
43% en el lado derecho y un 35% en el
izquierdo. Se producen en este lugar por ser la
zona donde mas tejido mamario existe.

En cuanto a la sintomatologia, ésta no se
presenta hasta que ya es tarde para hacer cual-
quier tratamiento. Pero hay algunos signos y
sintomas que pueden ayudar a hacer el diag-
néstico de cdncer de mama, como la tumora-
cion, ulceracién o sangre en el pezén, retrac-
cién de la piel, edema. (3,9).

Estadios en el cancer de mama (clasificacion
AJCC: The American Joint Comité on Cancer)

Estadio 0 = Carcinoma no invasivo o in situ

Carcinoma ductal in situ
Carcinoma lobulillar in situ
Estadio |
El tumor tiene un didmetro inferior o igual
a 2 cms. No hay afectacién ganglionar.
Estadio Il
Se presenta una de las siguientes condi-
ciones:
El tumor tiene menos de 2 cm y se ha exten-
dido a los ganglios linfaticos del brazo (IlA).
El tumor estd entre 2-5 cm con o sin
extension linfatica al brazo (IIA-IIB).
El tumor es mayor de 5 cm pero no se ha
extendido a los ganglios linfaticos del
brazo (lIB)

Estadio Ill ® Cancer de mama localmente
avanzado (CMLA)

También se divide en:

[IIA que presenta una de las siguientes posi-

bilidades:
El cdncer mide menos de 5 cm y se ha
diseminado a los ganglios linfaticos axi-




TABLA 2
Tratamiento adyuvante en pacientes con afectacion ganglionar

PREMENOPAUSICAS POSTMENOPAUSICAS
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TRATAMIENTO BENEFICIO TRATAMIENTO BENEFICIO
Receptores — Quimioterapia 25% Quimioterapia 16%
Receptores + Quimioterapia 6 25% Tamoxifeno 20%

Quimioterapia + 28% Tamoxifeno + 32%

tamoxifeno + quimioterapia

Ablacién ovarica 25%

o analogos LH-RH

Los esquemas y dosis que hay que utilizar son: Tamoxifeno 20mg al dia durante 5 afos.

TABLA 3
Tratamiento adyuvante en pacientes sin afectacion ganglionar segtn el riesgo

RIESGO PREMENOPAUSICAS POSTMENOPAUSICAS
Bajo Nada o Tamoxifeno Nada o Tamoxifeno
Intermedio Tamoxifeno + Quimioterapia, Tamoxifeno + Quimioterapia

Andlogos LH-RH, Ovariectomia
Alto/ RE- Quimioterapia Quimioterapia
Alto/ RE+ Quimioterapia + Tamoxifeno Tamoxifeno + Quimioterapia

Ablacién ovérica
Anédlogos LH-RH

RE: receptores de estrégeno

lares y los ganglios linfaticos estan uni- ralmente mal pronéstico, la enfermedad no es

dos entre si 0 a otras estructuras. uniformemente fatal.

El cancer mide mds de 5 cm y se ha dise- Estadio IV = Enfermedad metastasica

minado a ganglios linfaticos axilares. El cancer se ha diseminado a otros 6rganos
[1IB que presenta una de las siguientes posi- del cuerpo, con mayor frecuencia a los huesos,

bilidades: los pulmones, el higado o el cerebro; o el

El cancer se ha diseminado a tejidos cerca tumor se ha diseminado localmente a la piel y

del seno (piel, o la pared torécica, incluyen- a los ganglios linfaticos dentro del cuello,

do las costillas y los muisculos del torax). cerca de la clavicula.

El cancer se ha diseminado a los gan-

glios linfaticos dentro de la pared tordci- Tratamiento del cancer de mama

ca del esternén.
Los llIB son de peor pronéstico que los IlIA. 1.-CANCER DE MAMA LOCORREGIONAL
Aunque los pacientes con CMLA tienen gene- Tratamiento locorregional m
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En la actualidad en los estadios | y Il del
cancer de mama se consideran dos tipos de
tratamiento: mastectomia radical modificada
mas vaciamiento axilar o cirugia conservadora
(cuadrantectomia y linfadenectomia) seguida
de radioterapia.

La seleccion del enfoque terapéutico depende
de dos tipos de factores: unos propios del tumor:
ubicacion y tamano de la lesién , del analisis de
la mamografia y del tamafio del seno; y otros fac-
tores que derivan del hospital y la paciente: la
experiencia del centro, la disponibilidad de las
diferentes técnicas y la opinion de la paciente.
Tratamiento sistémico adyuvante

No se puede asegurar que el tratamiento
adyuvante cure a mds pacientes. De forma glo-
bal, el beneficio se ha manifestado como una
reduccién en las tasas anuales de recurrencia
o muerte que se mantiene a los 10 afios de
observacion (11).

En la VI Conferencia de Consenso Interna-
cional sobre tratamiento adyuvante en cancer
de mama (St Gallen, 1998), se definio el trata-
miento en los pacientes con o sin afectacion
ganglionar (Tablas 2 y 3) segtn el grupo de
riesgo al que pertenecian:

Quimioterapia

En la tabla 4 se expresan los principales
ciclos de quimioterapia empleados en el trata-
miento locorregional y el coste.

Existe una controversia sobre la utilizacién
del tamoxifeno como tratamiento adyuvante.
Se han realizado diversos estudios coste-efec-
tividad sobre la utilizacion del tamoxifeno
(12,13): uno de ellos publicado por Bryson et
al. 1993 donde se comparé la quimioterapia
junto a tamoxifeno con el no empleo de este
medicamento. Segln este estudio el tamoxife-
no aporta unos 6.000$ USA de QALY (del
inglés, anos de vida ajustado por calidad) adi-
cionalmente ganados para el cancer de mama.

Las antraciclinas son los farmacos mas efi-
caces como monoterapia en el cancer de
mama diseminado, y las combinaciones con
antraciclinas obtienen mas tasas de respuestas
que las que no las incluyen. El metaanalisis
del EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group) analizé 11 ensayos que
comenzaron entre 1976 y 1989 y en los cua-
les las mujeres se dividieron en dos grupos:
unas recibieron tratamiento con regimenes a

TABLA 4
Principales ciclos de quimioterapia
empleados en el tratamiento
locorregional y coste por ciclo
(euros/m?) a PVL + 4% IVA

| CMEF (1) Coste por ciclo: 9,6 € (1.602 pts)
Ciclofosfamida 100 Oral 1 al 14 28dias
Metotrexato 40 Iv 1y8
Fluorouracilo 100  Iv 1y 8

| CMEF (2) Coste por ciclo: 8,6 € (1.426 pts) |

Ciclofosfamida 600 Iv 1 21 dias
Metotrexato 40 lv 1
Fluorouracilo 600 Iv 1

CMEF (3) Coste por ciclo: 17,1 € (2.852 pts) |

Ciclofosfamida 600 v 1y8 28dias
Metotrexato 40 Iv 1y8
Fluorouracilo 600  Iv 1y8

AC Coste por ciclo: 44,2 € (7.357 pts)
Adriamicina 60 Iv 1 21 dias
Ciclofosfamida 600 Iv 1

FAC Coste por ciclo: 39,6 € ( 6.504 pts) |
Fluorouracilo 600 Iv 1 21 dias
Adriamicina 50 Iv 1

Ciclofosfamida 600 Iv 1

FEC Coste por ciclo: 94,7 € (15.757 pts) |

Fluorouracilo 500 iV 1 21 dias
-600
Epirrubicina 75 iv 1
Ciclofosfamida 500 v 1
-600

RE: receptores de estrégeno

base de antraciclinas, otras recibieron CMF
solamente. A los 5 anos, las diferencias en la
ausencia de recaidas y la supervivencia favo-
recieron a los regimenes a base de antracicli-
nas: 57% frente a 54%, p=0,006, y 72% con-
tra 69%, p= 0,02 respectivamente.

El uso de altas dosis de quimioterapia esta basa-
do en una moderada relacién dosis— respuesta
derivada de modelos experimentales y de ensayos
clinicos. De todas maneras las dosis de niveles mas




elevados utilizadas en muchos de estos ensayos se
consideran hoy en dia como estandar, lo que hace
gue no se sepa a ciencia cierta si estos ensayos res-
paldan el valor de la intensidad de dosis o si bien
respalda el concepto de un nivel umbral debajo del
cual el tratamiento resulta ineficaz (3).

También se han estudiado otros regimenes
terapéuticos. El estudio C9344 del U.S. Intergroup
separ6 al azar a mujeres con tumores y ganglios
positivos en tres grupos que recibirian dosis de 60
mg, 75 mg y 90 mg de doxorrubicina por m2 y
una dosis fija de ciclofosfamida de 600 mg por
m2 cada 3 semanas en 4 ciclos. Después de la
quimioterapia AC, las pacientes fueron separadas
otra vez al azar para recibir 175 mg por metro
cuadrado de paclitaxel cada 3 semanas en 4
ciclos y las mujeres con tumores y receptores de
estrogeno positivos también recibieron tamoxife-
no por 5 anos. El aumento de dosis de la doxo-
rrubicina no resulté beneficiosa, pero la agrega-
cion del paclitaxel produjo mejoras de significan-
cia estadistica en la supervivencia sin enfermedad
(4%) y en la supervivencia global (2%) (3).

2.-CANCER MAMA LOCALMENTE
AVANZADO (CMLA)

La estrategia terapéutica en este grupo hete-
rogéneo de pacientes debe comenzar por la
quimioterapia, llamada por algunos neoadyu-
vante y por otros quimioterapia de induccion,
(14) por cuanto ésta es efectiva en el trata-
miento de las micrometdstasis y ademds per-
mite reducir el tamafo tumoral, posteriormen-
te, se realiza la cirugia y por Gltimo se suele
completar la quimioterapia con mas ciclos y
dar radioterapia.

Tratamiento locorregional

En casos operables, se recomienda realizar
una mastectomia radical o una mastectomia
radical modificada. En las series quirdrgicas, la
supervivencia a los 5 afios varia entre 3 y 45%,
y a los 10 afos entre 0 y 30%. Segtn Merajver
et al.(15) las razones que justifican esta con-
ducta quirdrgica en el estadio Il han sido las
siguientes: el gran volumen tumoral, en algu-
nos casos la presencia de una enfermedad
difusa de la mama, y la escasa evidencia de
que las moderadas dosis de radioterapia post-
quimioterapia neoadyuvante puedan propor-
cionar un control locorregional comparable al
alcanzado con la combinacién de mastecto-
mia y la radioterapia. Pero a pesar del eficaz
control local que se obtiene con la cirugia y la
radioterapia, la diseminacion a distancia limi-
ta las tasas de supervivencia a largo plazo al
10-15%.

Trtatamiento sistémico
Quimioterapia de induccién

El uso de quimioterapia previo al tratamien-
to local persigue un abordaje locorregional
mas adecuado. El andlisis de los diferentes
estudios con terapias combinadas ofrece unos
indices de respuesta del 58-100%, con una
mejoria en la supervivencia libre de enferme-
dad de 35 a 78% a los 5 afios (16).

En los dltimos 15 afios muchos centros han
desarrollado modalidades de tratamiento com-
binado que incluyen quimioterapia de induc-
cién, seguida de mastectomia o radioterapia o
ambas. En estos ensayos se ha demostrado que:

— la gran mayoria de los pacientes con
CMLA pueden quedar libres de enferme-

TABLA 5
Ciclos de quimioterapia y coste (PVL + 4% IVA) empleados en el CMLA

TRATAMIENTO
Docetaxel 100* 1\
Docetaxel 35 1\
Docetaxel 75 v
4 4

Doxorrubicina 50 \Y

1,8,15

COSTE POR CICLO
euros/m?

FRECUENCIA

1 Cada 21 dias
Cada 21 dias

741,2 € (123.327 pts)

778,33 € (129.493 pts)

1

Cada 21 dias 588,8 € (97.973 pts)
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* Dosis que debera reducirse a 75mg/m2 dependiendo de los valores de transaminasas y fosfatasa alcalina.
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dad tras quimioterapia y cirugia o quimio-
terapia y radioterapia.

— la terapia sistémica adyuvante (postoperato-
ria o post-radioterapica) es necesaria para
prolongar éptimamente la supervivencia y
la supervivencia libre de enfermedad.

Una cuestién no resuelta es la duracién 6pti-
ma de la quimioterapia de induccion y de la qui-
mioterapia adyuvante. Parece ser que 3 6 4 ciclos
seria suficientes para conseguir en la mayoria de
los pacientes criterios de operabilidad.

Actualmente, se estan desarrollando nuevos
regimenes de induccion que incluyen al pacli-
taxel (Tabla 5). En un estudio del Grupo Coope-
rativo Europeo, las pacientes fueron randomiza-
das en alguno de los siguientes protocolos:

1. cirugia - adriamicina x 4ciclos - CMF x
4ciclos - tamoxifeno x 5anos

2. cirugia - adriamicina + paclitaxel x
4ciclos - CMF x 4ciclos - tamoxifeno x 5afios.

3. adriamicina + paclitaxel x 4 ciclos - CMF
x 4 ciclos — cirugfa - tamoxifeno x 5afos.

3.- CANCER DE MAMA METASTASICO

El tratamiento de la enfermedad metastasi-
ca tiene fines paliativos. En un estudio (Honig,
1996) se observo que la supervivencia media
observada era de 18 a 24 meses, aunque algu-
nas pacientes pueden vivir mucho tiempo. El
tratamiento del cancer metastasico suele com-
prender la hormonoterapia, la quimioterapia o
ambas, con trastuzumab o sin ella. El trata-
miento locorregional no esta indicado a
excepcion de la radioterapia en la paliacion de
la metastasis sintomatica localizada.
Tratamiento locorregional
Hormonoterapia

Este tratamiento esta indicado en pacientes con
tumores con receptores estrogénicos (RE) positivos
y/o receptores de progesterona (RP) , también
cuando se desconoce el estado de los receptores y
si tiene solamente enfermedad de los tejidos 6seos
y los tejidos blandos (17). En las tablas 6y 7 se
indican farmacos, coste y dosis empleadas.

El toremifeno en comparacion con el tamo-
xifeno tiene un nivel de actividad similar, pero
con un efecto estrogénico menor. Por el con-
trario su coste es casi seis veces mayor.

El tratamiento hormonal de segunda linea
se puede emplear en aquellas pacientes que
han presentado una respuesta al tratamiento

TABLA 6
Hormonoterapia en

pacientes premenopadsicas
(coste en PVL + 4% IVA)

TRATAMIENTO COSTE
euros/dia (ptas/dia)

10mg/12h 0,3 € (45 pts)

Agonistas LHRH: 1 vial/mes 107,9 € (17.958 pts)
Goserelina

Tamoxifeno

Acetato
de leuprolide

Tvial/mes 114,1 € (19.737 pts)

TABLA 7
Hormonoterapia en
pacientes postmenopadsicas
(coste en PVL + 4% IVA)

TRATAMIENTO COSTE
euros/dia (ptas/dia)

Tamoxifeno 10mg/12h 0,3 € (45 pts)

Toremifeno 60mg/24h 1,6 € (263 pts) ‘

hormonal de primera linea pero que han desa-
rrollado resistencia o progresion al primer tra-
tamiento (tabla 8).
Quimioterapia

El tratamiento citostatico es la terapia mas
utilizada en la enfermedad diseminada, espe-
cialmente en las pacientes premenopdusicas,
porque permite obtener una mejoria mas rapi-
da de los pacientes y el indice de respuestas es
superior que con la administracién de terapia
hormonal. Al mismo tiempo, la combinacién
de dos o mas citostaticos ha permitido obtener
mejores resultados.
—Quimioterapia de primera linea

Existen diversos esquemas efectivos para el
tratamiento de esta situacion, pero aquellos
que contienen una antraciclina (adriamicina o
epirrubicina) son los que se han manifestado
mas activos. Sin embargo en los casos donde
la antraciclina resulte contraindicado puede




TABLA 8
Tratamiento hormonal de segunda

linea (coste en PVL + 4% IVA)

TRATAMIENTO CosTE
euros/dia
(ptas/dia)

Acetato de 40mg/sh 4,5 € (740 pts)

megestrol

Medroxiprogesterona  500mg/dia 1,8 € (293 pts)

Aminoglutetimida 250mg/12h 0,5 € (81 pts)

Anastrozol Img/dia 4,7 € (780 pts)

Formestano 2 50m’g 113,4€(18872 pts)

cada 15 dias M
Letrozol 2.5mg/dia 5,9 € (984 pts)

ser sustituido por metotrexato o mitoxantrone.

Las combinaciones de citostaticos mads
empleadas son FAC, FEC, CMF.
—Quimioterapia de segunda linea

Hay diferentes alternativas que se pueden
considerar en mujeres que han recibido deri-
vados antraciclinicos en terapias previas, algu-
nos de ellos se pueden ver en la tabla 9:

El Trastuzumab, incorporacién reciente al
grupo de farmacos activos frente al cancer de

mama, es un anticuerpo monoclonal dirigido
especificamente a las células tumorales carac-
terizadas por la sobreexpresion de la proteina
Her-2 dejando intactas a las células sanas. Un
30% de las pacientes con cdncer de mama
sobreexpresan el gen Her-2 (18). Su combina-
cién con paclitaxel en pacientes con CMLA ha
provocado un aumento de la supervivencia en
un 25% (19). La principal ventaja de este tra-
tamiento es que se afiade a la terapia conven-
cional y que se aplica a pacientes con mal pro-
noéstico que no se han beneficiado anterior-
mente de ninguna terapia (tabla 10).

En la actualidad las combinaciones de qui-
mioterapia con taxanos han mostrado una acti-
vidad antitumoral muy elevada. Se encuentran
comercializados los siguientes:

Paclitaxel: las dosis mas cominmente utili-
zadas son 175mg/m? cada 21 dias o bien
60mg/m?* dias 1,8,15 y el ciclo también cada
21 dias con el mismo indice de respuestas y
mejor tolerancia.

Docetaxel (20): las dosis mas frecuentes son
100mg/m?* en monoterapia o bien 75mg/m? en
combinacién con otros citostaticos (21). Pre-
senta menor riesgo de reacciones de hipersen-
sibilidad, pero puede ser mas mielotéxico.

Otro nuevo citostatico es la vinorelbina
(derivado semisintético de la vimblastina). Las
dosis usuales son 30mg/m2 en monoterapia o
bien 25mg/m? en asociacién con otros citosta-

TABLA 9
Alternativas terapéuticas en pacientes que han recibido derivados antranilicos

TRATAMIENTO Dosis | Via Dias
mg/m’

MITOMICINA + VIMBLASTINA

Dos primeros ciclos

Mitomicina 10
Vimblastina 5
En los ciclos siguientes

Mitomicina 10
Vimblastina 5
MITOMICINA + MTX + MITOXANTRONA
Mitomicina 6-8
Metotrexato 30
Mitoxantrona 6-8

A%
A%

A%
A%

A%
A%
A%

FRECUENCIA | COSTE PVL + 4% IVA
euros/m?

41 € (6.829 pts)

1y28 Cada
1,14,28y42 6-8 semanas
20,5 € (3.415 pts)
1
1y21

1 Cada 42 dias
1y21
1y21

83,6 € (13.917 pts)
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TABLA 10

Alternativa de tratamiento en pacientes que no han recibido terapia previa

TRATAMIENTO Dosis Via D]V FRECUENCIA COSTE
mg/m’ euros/m’

TRASTUZUMAB + PACLITAXEL

Trastuzumab (dosis de carga ) 4mg/kg v Dia 1 Semanal 264,6 € (43.394 pts)
(posteriormente) 2mg/kg vV (para 60 kg)
Paclixatel 85mg7m2 v 377,2 € (62.762 pts)
ticos (22). = CMF (1)

En la tabla 11 se pueden ver nuevos esque-
mas empleados en el tratamiento del cancer
de mama metastasico junto con su coste:

Coste global de los distintos ciclos utilizados

Los citostaticos presentan efectos indesea-
bles que es necesario conocer para evitar o
minimizar y lo que es mds importante, decidir
si son realmente asumibles por los pacientes
en situaciones "no curables".

La toxicidad que presentan es amplia:
hematolégica, cardiaca, renal, vesical, pulmo-
nar, ocular, dermatolégica, gonadal, gastrica,
ademas de reacciones de hipersensibilidad.
Los principales farmacos empleados para tra-
tarla son corticoides orales e intravenosos,
antihistaminicos, factores de crecimiento
hematopoyético, bifosfonatos y antieméticos.
El coste de los mismos, en algunos casos no es
nada desdefiable.

Para calcular el coste global de los distintos
ciclos de quimioterapia utilizados en el trata-
miento del cdncer de mama se han sumado los
gastos derivados de la quimioterapia y de la medi-
cacion que se da a las pacientes para evitar o tra-
tar los efectos adversos. Los esquemas utilizados
son los protocolos de quimioterapia de complejo
hospitalario San Millan-San Pedro (23).

El coste total por ciclo de quimioterapia y
m? de superficie, expresado en PVL + 4% de
IVA (euros ) serd:

= CEF

Quimioterapia: 84,7 euros
Premedicacién: 12 euros
Total: 106,7 euros (17.747 pts)

Quimioterapia: 9,6 euros
Premedicacién : 12 euros
Total: 21,6 euros (3.597 pts)
= CMF (2)
Quimioterapia: 8,6 euros
Premedicacién: 12 euros
Total: 20,6 euros (3.423 pts)
= AC
Quimioterapia: 44.2 euros
Premedicacién: 12 euros
Total: 56,2 euros (9.354 pts)
= FAC
Quimioterapia: 39,1 euros
Premedicacién: 12 euros
Total: 51,1 euros (8.501 pts)
= DOCETAXEL
Quimioterapia: 741,2 euros
Premedicacion: 1,1 euros
Total: 742,3 euros (121.737 pts)
= DOCETAXEL + DOXORRUBICINA
Quimioterapia: 588,8 euros
Premedicacion: 17,6 euros
Total: 600,4 euros (100.893 pts)
= DOCETAXEL + VINORELBINA
Quimioterapia: 560,6 euros
Premedicacion: 15,6 euros
Total: 576,26 euros (95.882 pts)
= MITOMICINA + METOTREXATO +
MITOXANTRONA
Quimioterapia: 83,6 euros
Premedicacion: 16,2 euros
Total: 99,8 euros (16.609 pts)
= TRASTUZUMAB + PACLITAXEL
Quimioterapia: 641,8 euros (105.255 pts)
Premedicacién: 15,64 euros (2.602 pts)
Total: 657,4 euros (106.156 pts)




TABLA 11

Nuevos esquemas terapéuticos empleados en tratamiento del cancer
de mama metastasico y coste de los mismos (PVL + 4% IVA)

Paclitaxel (1) 175 v
Paclitaxel (2) 60 v
Docetaxel 100 v

DOCETAXEL + VINORELBINA

Docetaxel 75 v
Vinorelbina 25 v

DOCETAXEL + DOXORRUBICINA

Docetaxel 75 v

Doxorrubicina 50 v

TRATAMIENTO Dosis Via D]7N FRECUENCIA
mg/m’

1

1,8,15

COSTE

euros/m?

Cada 21 dias 776,6 € (129.214 pts)
Cada 21 dias 800 € (133.111 pts)
Cada 21 dias

Cada 15 dias 560,6 € (93.179 pts)

Cada 21 dias 588,8 € (97.973 pts)

= PACLITAXEL (1)
Quimioterapia: 776,6 euros
Premedicacion: 0,8 euros
Total: 777,4 euros (129.348 pts)
= PACLITAXEL (2)
Quimioterapia: 800 euros
Premedicacion: 2,2 euros
Total: 802,2 euros (133.473 pts)

Conclusiones

- La incidencia del cancer de mama esta
aumentando en Espafia en los ltimos afios,
sin embargo se ha producido un descenso
en la mortalidad debido al empleo cada
vez mas frecuente de los programas de
deteccion precoz, concretamente la mamo-
grafia de cribado, y a una mejora de las
terapias adyuvantes empleadas.

— El tratamiento del cdncer de mama serd
diferente en funcion del estadio en que se
encuentre la paciente:

— Cancer de mama locorregional. Cirugia
mas quimioterapia adyuvante. La quimio-
terapia adyuvante reduce las tasas anuales
de recaida o muerte.

— Cancer de mama localmente avanzado. La
estrategia terapéutica sera quimioterapia
neoadyuvante ya que es efectiva en el trata-

miento de las micrometastasis y en la reduc-
cion del tamafo tumoral. Posteriormente
cirugia y por ultimo se suele completar la
quimioterapia con mas ciclos y radioterapia.
Cancer de mama metastasico. El trata-
miento en esta etapa del cancer tiene fines
paliativos, suele comprender hormonote-
rapia, quimioterapia o ambas.

De los ciclos de quimioterapia revisados,
los mds costosos son aquellos que inclu-
yen derivados de los taxanos: docetaxel o
paclitaxel junto con trastuzumab. Su ele-
vado precio se puede deber al caracter
selectivo que tienen estos medicamentos
para el tratamiento del cancer de mama.
La existencia de protocolos de actuacién
para los distintos tipos de cancer de mama
puede servir para racionalizar el uso de los
antineoplasicos. En este sentido, seria inte-
resante que se efectuaran evaluaciones
econémicas que comparasen diferentes
terapias farmacolégicas y midiesen la efi-
ciencia derivada de su empleo, es decir,
que evaluasen los costes y los efectos sobre
la salud de las pacientes teniendo en cuen-
ta la calidad de vida resultante y la inci-
dencia de los posibles efectos adversos.
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Infecciones de piel y tejidos blandos. Posologia y forma de administracién: Se administra una o dos veces al dia mediante perfusién intravenosa lenta,
dependiendo del tipo y de la gravedad de la infeccién y de la sensibilidad del probable agente patdgeno causal. Generalmente segin el estado del
paciente se puede pasar de la via intravenosa inicial a la via oral (Tavanic 250 6 500 mg comprimidos con cubierta pelicular) después de pocos dias.
Dada la bioequivalencia entre ambas formas parenteral y oral, se pueden utilizar las mismas dosis. Duracién del Tratamiento: Varia de acuerdo a la evo-
lucién de la enfermedad. Duracién méxima: 14 dias. Tiempo minimo de perfusion: 60 minutos. Dosis: En pacientes con funcién renal normal: (aclara-
miento de creatinina >50 ml/min). Neumonia adquirida en la comunidad (500 mg una o dos veces dia). Infecciones complicadas del tracto urinario
incluyendo pielonefritis (250 mg/dia), considerar incremento de la dosis en caso de infeccién grave. Infecciones de piel y tejidos blandos (500 mg dos
veces al dia). En pacientes con alteracién de la funcién renal (aclaramiento de creatinina <50 ml/min):

Dosis en pacientes con alteracion de la funcién hepdtica: No es necesario ajustar la dosis, ya que el levofloxacino no se metaboliza principalmente en
higado y se elimina fundamentalmente por via renal. En ancianos no es necesario ajustar la dosis, salvo casos de alteracién de la funcién renal. Con-

Pauta posolégica

250 mg/24 h

500 mg/24 h

500 mg/12 h

Aclaramiento de creatinina

dosis inicial: 250 mg

dosis inicial: 500 mg

dosis inicial: 500 mg

50 - 20 ml/min

después: 125 mg/24 h

después: 250 mg/24 h

después: 250 mg/12 h

19 - 10 ml/min

después: 125 mg/48 h

después: 125 mg/24 h

después: 125 mg/12 h

<10 ml/min (incluyendo hemodialisis y DPCA)’

después: 125 mg/48 h

después: 125 mg/24 h

después: 125 mg/24 h

1 No se precisan dosis adicionales tras hemodialisis o dialisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA)

traindicaciones: hipersensibilidad a levofloxacino, otras quinolonas o cualquiera de sus excipientes; epilepsia; antecedentes de trastornos tendinosos
relacionados con la administracién de fluoroquinolonas; nifios o adolescentes en desarrollo; durante el embarazo; en periodo de lactancia. Adverten-
cias especiales y precauciones especiales de empleo: Puede que Tavanic no sea el tratamiento mas adecuado en los casos mas graves de neumonia
pneumocdcica. Las infecciones nosocomiales debidas a P. Aeruginosa pueden precisar tratamiento combinado. Debe respetarse el tiempo de perfusion
de 60 minutos, es conocido para ofloxacino durante la perfusién un descenso temporal de la presion sanguinea, en casos raros puede aparecer colap-
so circulatorio, si existe una caida remarcable la perfusién debe detenerse inmediatamente. Tendinitis y rotura de tendones: Raramente puede apare-
cer tendinitis, esto frecuentemente afecta al tendén de Aquiles, pudiendo Ilegar a producirse rotura del tendén. El riesgo de tendinitis y de rotura del
tendon es mayor en pacientes ancianos y en pacientes que estén en tratamiento con corticosteroides. Debido a esto estos pacientes deberan ser estre-
chamente monitorizados si se les prescribe Tavanic. Se debe advertir a todos los pacientes que en caso de sentir dolor en los tendones deberan consul-
tar inmediatamente con su médico. En caso de sospecha de tendinitis, debera suspenderse inmediatamente el tratamiento con TAVANIC comprimidos
e iniciarse el tratamiento apropiado en el tend6n afectado (por ejemplo, inmovilizacién). Enfermedad asociada a Clostridium difficile. La aparicién de
diarrea durante o tras el tratamiento (en especial si es grave, persistente y/o sanginolenta) podria ser sintoma de enfermedad asociada a Clostridium dif-
ficile, en caso de sospecha de colitis pseudomembranosa, deberd de suspenderse inmediatamente la administracion e utilizar medidas de soporte y/o
tratamiento especifico (p.e: Vancomicina oral), en esta situacion estan contraindicados los productos que inhiben el peristaltismo. Pacientes con: pre-
disposicion a la presentacién de convulsiones, deficiencia en la G-6-fosfato deshidrogenasa (mayor tendencia a reacciones hemoliticas), alteracién renal
(ajuste de la dosis dado que levofloxacino se elimina fundamentalmente por via renal). No exponerse a la luz solar potente o a los rayos UV a fin de
prevenir la fotosensibilizacién. Pacientes tratados con antagonistas de la Vitamina K. Debido al posible aumento en las pruebas de la coagulacién
(PT/INR) y/o de la hemorragia en pacientes tratados con Tavanic, en combinacién con un antagonista de la vitamina K (p.e. warfarina), cuando estos far-
macos se administren concomitantemente se deberan controlar las pruebas de la coagulacién. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de
interaccion: No se hallaron interacciones farmacocinéticas entre levofloxacino y teofilina. Sin embargo, puede producirse una marcada disminucién del
umbral convulsivo en la administracién concomitante de quinolonas con teofilina, farmacos antiinflamatorios no esteroideos, u otros agentes que dis-
minuyen dicho umbral. Probenecid y cimetidina. Ciclosporina. Antagonistas de la Vitamina K. Se han notificado incrementos en las pruebas de la coa-
gulacion (PT/INR) y/o de la hemorragia que pueden ser graves, en pacientes tratados con levofloxacino en combinacién con un antagonista de la vita-
mina K (p.e. warfarina). Por lo tanto las pruebas de la coagulacion deberian controlarse en aquellos pacientes que estén en tratamiento con antagonis-
tas de la vitamina K. No se han observado interacciones con: carbonato calcico, digoxina, glibenclamida, ranitidina y warfarina. Embarazo y lactancia:
No debera utilizarse en la mujer embarazada ni durante el periodo de lactancia (riesgo de lesién de los cartilagos que soportan peso en el organismo
en desarrollo). Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria: algunas reacciones adversas (p.e: mareo, vértigo, somnolencia, altera-
ciones visuales) podrian disminuir la capacidad para concentrarse y reaccionar. Reacciones adversas: Alérgicas: prurito, rash (no comunes), urticaria,
broncoespasmo/disnea (raras), angioedema, hipotension, shock anafilactico, fotosensibilizacién (muy raras), erupciones bullosas graves (sindrome de
Steven Johnson), necrdlisis epidérmica téxica (sindrome de Lyell), eritema exudativo multiforme (casos aislados). Las reacciones muco-cutaneas, anafi-
lacticas/ anafilactoides pueden producirse incluso tras la primera dosis.Castrointestinales, metabolismo. Nauseas , diarrea (comunes), anorexia, vémitos,
dolor abdominal, dispepsia (no comunes), diarrea sanguinolenta (rara), hipoglucemia (muy rara). Neurolégicas. Cefalea, mareos/vértigo, somnolencia,
insomnio (no comunes), parestesias, temblor, ansiedad, depresién, reacciones psicéticas, agitacion, confusién, convulsiones (raras), hipoestesias, tras-
tornos visuales y auditivos, trastornos del gusto y del olfato, alucinaciones (muy raras). Cardiovascular: Taquicardia, hipotensién (raras), shock de tipo
anafilactico (muy rara). Mdsculo-esqueléticas: Artralgias, mialgias, trastornos tendinosos incluida tendinitis (por ejemplo del tendén de Aquiles) (raras),
ruptura tendinosa (por ejemplo, del tendén de Aquiles); esta reaccién adversa puede producirse dentro de las 48 horas del comienzo del tratamiento y
puede ser bilateral (muy rara), Debilidad muscular, que puede ser importante en pacientes con miastenia gravis, rabdomiolisis (casos aislados). Higado,
rindn. Elevacion de enzimas hepaticas (comunes), aumento de bilirrubina y creatinina sérica (no comunes), reacciones hepaticas (hepatitis), insufi-
ciencia renal aguda (muy raras). Sangre: Eosinofilia, leucopenia (no comunes), neutropenia, trombocitopenia (raras), agranulocitosis (muy raras), anemia
hemolitica, pancitopenia (casos aislados). Otros: Dolor, enrojecimiento del punto de perfusion vy flebitis (comunes), astenia, crecimiento flingico y pro-
liferacién de otros gérmenes resistentes (no comunes), neumonitis alérgica , fiebre (muy raras)., sintomas extrapiramidales, vasculitis por hipersensibili-
dad y ataques de porfiria. Sobredosificacion: Pueden producirse sintomas del SNC tales como: confusién, mareo, alteracién de la consciencia, ataques
convulsivos. Se instaurard tratamiento sintomatico. La hemodidlisis no es efectiva. No existe antidoto especifico. Incompatibilidades: No debe mezclar-
se con heparina o soluciones alcalinas. Instrucciones de uso y manipulacion: Debe utilizarse inmediatamente (en el plazo de 3 horas) tras la perfora-
cion de su tapon de goma, a fin de impedir una eventual contaminacién bacteriana. Durante la perfusion no se precisa proteccion frente a la luz. Tava-
nic solucién para perfusién es compatible con las siguientes soluciones para perfusion: cloruro sédico al 0.9% (USP), glucosa al 5%(USP), glucosa al
2.5% en solucién de Ringer y soluciones de combinacion para nutricién parenteral (aminodcidos, hidratos de carbono y electrolitos). Presentaciones:
Tavanic 500 mg comprimidos con cubierta pelicular, 10 comprimidos, P.V.P. (con IVA) 43,85 _. Envase clinico: 200 comprimidos, P.V.P. (con IVA) 648,74
_. Tavanic 5 mg/ml solucién para perfusién intravenosa, 1 vial i.v., PV.P. (con IVA) 56,39 _.. Envase clinico 20 viales i.v., P.V.P. (con IVA) 713,57 _. Titu-
lar de la autorizacion: Aventis Pharma, S.A. Avenida de Leganés 62, 28925 Alcorcén (Madrid). Con receta médica. Uso hospitalario. Aportacién nor-
mal. Consulte la ficha técnica completa antes de prescribir este medicamento.



