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La Organizacién de Farmacéuticos Ibero-Latinoamericanos (O.F.I.L.) surge en
1981, a partir de una idea del companero colombiano Juan R. Robayo. Naci6
ante la necesidad de colaborar y de unir a los colegas ibero-latinoamericanos
para el progreso de la profesién farmacéutica y conseguir asi un mayor recono-
cimiento de la sociedad a nuestros esfuerzos en favor de la salud y el progreso
cientifico en nuestros pueblos. Nuestra Organizacién (O.F.I.L.) es la tnica que
retine a farmacéuticos de Latinoamérica y de la Peninsula Ibérica con los fines
citados y hablando en nuestros idiomas, espafiol y portugués.
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1° Difundir la profesién farmacéutica en el ambito ibero-latinoamericano.

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

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

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

5° Unificar las disposiciones legales transnacionales de la practica de la
Farmacia y establecer los criterios basicos de la misma.
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cos de todos los paises ibero-latinoamericanos.
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Un rincon de OFIL

omo siempre, a lo largo del tiempo, se suceden eventos de

OFIL en muy diversos puntos del mundo, que detectan su vita-
lidad y actualidad, asi como su diversidad en los ejercicios y conceptos
de la profesion farmacéutica a uno y otro lado del Atlantico, en enfoques
por personas muy diversas de actividades y conceptos, y que poniendo
sus conocimientos en comin comparten e intercambian sus ideas.
Las formas son muy diversas como lo es la concepcion, y pueden
encontrarse en congresos, cursos, conferencias, jornadas y un sinfin de
tipos de reuniones, todas vélidas, positivas y constructivas.
Pues bien, unas de estas son las Jornadas que con una periodicidad
anual se celebran tanto en Espaiia como en Portugal y de las que se
han realizado las XIV en el Algarbe, al sur de Portugal, en un remanso
de paz y con un espacio de albergue rural, sélo para los asistentes.
La técnica de desarrollo es sencilla, a la vez que compleja. Un grupo
reducido de profesionales farmacéuticos de muy diversas proceden-
cias de ambos paises, no muy numerosos, exponen cada uno un tema
concertado con la organizacion durante un tiempo medido, una media
hora, desarrolldndose después un coloquio sobre el mismo. No se trata
de quedar por encima de nadie, sino de clarificar ideas y conceptos,
siempre con moderador previamente nominado.
En las XIV Jornadas de OFIL Portugal-Espafia de este ano ha sido fun-
damental el apoyo y coordinacién de la Dra. Lourdes Miranda por
Portugal y Alberto Herreros de Tejada por Espana, asi como los delega-
dos de ambos paises, Nadine Ribero y Pilar Mas, los dos primeros lle-
van siendo el alma mater de las Jornadas desde hace anos. En total,
s6lo 16 profesionales de ambos paises que trabajan en Facultades de
Farmacia, Farmacia Hospitalaria, Farmacia Comunitaria, Asistencia
Farmacéutica, con sus sociedades correspondientes, Investigacién y
Docencia y como broche, el Vicepresidente Internacional OFIL
Su contemplacién resume la diversidad de temas, expositores y rique-
za de debates conseguidos, en un maravilloso ambiente de afecto pro-
fesional, clima de fraternidad y sensacion final de satisfaccion. Es una
forma especial de compartir y crear lazos personales y farmacéuticos
entre dos paises tan cercanos, y no tanto.
Pero para conseguirlo se necesita un esfuerzo de todos, organizadores, y
participantes, simplemente con buena voluntad, empapados de ese espi-
ritu de OFIL tan sentido y a la vez tan dificil de definir y concretar. Gracias
a todos en nombre de OFIL. Es un grano de arena, pero es algo mas. La
constatacién de la vitalidad, diversidad y riqueza de esta Organizacion.
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Tuberculose extensivamente
resistente (TB-XDR) na Regiao

de Saude de Lisboa e Vale do
Tejo
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Chambel P*, Abreu AP **, Villar M***

*Estagidria da Carreira dos Técnicos Superiores de Satde. Ramo de Farmacia do Hospital Egas Moniz
**Assessora Superior. Directora Técnica dos Servigos Farmacéuticos da ARS de Lisboa e Vale do Tejo
***Assistente Graduado de Pneumologia. Coordenador Regional do Programa Nacional de
Tuberculose na ARSLVT

Resumo

Define-se tuberculose extensivamente resistente (TB-XDR) como aquela que, para além
de ser simultaneamente resistente a isoniazida (H) e a rifampicina (R), é também resisten-
te as fluoroquinolonas e a um dos seguintes injectaveis: canamicina, amicacina ou capre-
omicina. Neste trabalho pretendeu-se fazer um levantamento e caracterizagdo do nime-
ro de casos notificados de TB-XDR na Regido de Sadde de Lisboa e Vale do Tejo (RSLVT)
entre 2000 e 2007. Utilizou-se o Programa do Sistema de Vigilancia da Tuberculose a
nivel nacional (SVIG-TB), para recolher e caracterizar o nimero de casos notificados de
TB-XDR na RSLVT durante esse periodo.
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Extensively drug-resistant tuberculosis (XDR-TB) in
Lisbon Health Region and Tagus Valley

Summary

Extensively drug-resistant tuberculosis (XDR-TB) is defined as the one resistant to isoniazid
(H) and rifampicin (R), as well as to fluoroquinolones and at least one of the three injecta-
ble anti-tuberculosis drugs: kanamycin, amikacin or capreomycin. In this work we did a
survey and characterization of XDR-TB reported cases in Lisbon Health Region and Tagus
Valley (RSLVT) during 2000-2007. We used the National Program System for Monitoring
Tuberculosis (TB-SVIG) to collect and characterize the number of XDR-TB reported cases

in RSLVT during that period.

Key Words: Multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB), extensively drug-resistant tuber-

culosis (XDR-TB), anti-tuberculosis drugs.

Introducao

A tuberculose (TB) é uma das doengas mais
antigas da humanidade. Apesar dos avangos
médicos, esta patalogia continua a ser um pro-
blema de salde puablica a nivel mundial.
Como consequéncia do seu tratamento inade-
quado, desenvolveu-se a maior ameaca desta
patologia na viragem do século: a resisténcia
do M. tuberculosis aos antibacilares, a qual
atinge todos os paises, com especial incidéncia
no Leste Furopeu e na Africa Subsariana'.
Define-se tuberculose multirresistente (TB-
MDR) como aquela em que se verifica uma
resisténcia simultanea, pelo menos, a isoniazi-
da (H) e a rifampicina (R). Entre os casos de
TB-MDR, tem vindo a surgir a tuberculose
extensivamente resistente (TB-XDR), isto é,
além de ser resistente aos dois farmacos ante-
riormente mencionados, é também resistente
as fluoroquinolonas e a um dos seguintes
injectaveis: canamicina, amicacina ou capreo-
micina. Ambas representam, actualmente, a
maior ameaca da tuberculose a nivel da Sadde
Pdblica e o maior obstaculo para o controle
eficaz desta patologia®®.

Neste trabalho pretendeu-se fazer um
levantamento e caracterizacao do nimero de
casos notificados de TB-XDR na Regido de
Sadde de Lisboa e Vale do Tejo (RSLVT) duran-
te o periodo de 2000-2007. Utilizou-se o
Programa do Sistema de Vigilancia da
Tuberculose a nivel nacional (SVIG-TB), para
recolher e caracterizar o nimero de casos noti-
ficados de TB-XDR na RSLVT durante esse peri-
odo. As variaveis analisadas a partir do nime-
ro de casos notificados foram: distribuicao de
casos de TB-XDR por ano, tipo, formas de
apresentacdo, dados demograficos (sexo e
grupo etario), migracoes, meios de deteccao,
co-infeccoes (ex: VIH) e co-morbilidades (ex:
diabetes), perfil de resisténcia aos antibacila-
res, resultados do tratamento, duracao do trata-
mento e razao TB-XDR/TB-MDR.

Analise dos resultados

Distribuicao por ano e dados demograficos

Entre 2000 e 2007 foram notificados 52
casos de TB-XDR na RSLVT, o que correspon-
deu a 32% dos casos notificados de TB-MDR
para o mesmo periodo: 162.
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a distribuicdo do ndmero de casos Distribuicao do numero de casos de TB-XDR em id
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ficativo foi o dos 25-34 anos, com
16 doentes, ou seja, 31% da
populagdo; os outros 2 grupos
mais representativos foram o dos
35-44 anos, com 13 doentes, isto
€, 25% da populacao, e o dos 45-
54 anos, com 12 doentes, o que
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cao (Ver Gréfico 1). 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007
Distribuicao por tipo e locali-
zagao GRAFICO 2
Dos 52 casos notificados, 33 Niamero de casos notificados por pais de origem
foram novos casos (63%) e 19 (Fonte: SVIG-TB, DGS)
retratamentos (37%): 9 recidivas,
8 apos interrupcao e 2 insucessos.
No que se refere a localiza- % de casos
cdo, quarenta e trés dos 52 casos 80
notificados foram exclusivamente -0 >
pulmonares (84%) e oito pulmo- 60
nares nao exclusivos (16%). o
Distribuicao por pais de ori- 40
gem 30
Trinta e sete dos 52 casos noti- 20
ficados referiam-se a cidadaos 10 ° ,
nacionais (71%), tendo os restan- 0
tes 15 casos sido atribuidos a cida- Portugal Angola  Cabo verde Mozambique
daos dos PALOP (29%): Angola Pais de origem
(7), Cabo Verde (6) e Mocambique
(2). No Gréfico 2 esta representa-
do o ndimero de casos notificados
por pais de origem.
Distribuicao por meio de deteccao Distribuicao por patologias associadas
Quarenta e dois dos 52 casos notificados Dezassete dos 52 casos notificados estavam
foram diagnosticados por rastreio passivo, ou associados a infeccao por VIH (33%), onze a
seja, por sintomatologia (81%), dois por ras- toxicodependéncia (21%), nove a VIH+ e a
treio de contactos e um por rastreio de outros toxicodependéncia (17%), dois a diabetes,
grupos. Em sete dos casos notificados ndo foi estando cinco deles ligados a outras co-morbi-

possivel precisar o meio de deteccdo utilizado. lidades nao especificadas (Ver Tabela ). Ou
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Patologias associadas aos casos notifi-
cados de TB-XDR na ARSLVT (Fonte:
SVIG-TB, DGS)

2. Perfil de resisténcia aos antibacila-
res de 2% linha:

Antibacilares injectaveis: Dos 52
casos notificados, treze (25%) mostraram
ser simultaneamente resistentes aos 3

=
S
)
N
L]
o~
()
Z
=)
A
3
-

Patologia M F MF % antibacilares injectaveis utilizados no tra-
Infeccao pelo VIH 12 3 17 32,69 tamentg da TB-XDR: canamicina (Km),
' — amicacina (Am) e capreomicina (Cm):
Toxicodependéncia 8 3 ] 2ns perfil de resisténcia RRR. Dezoito (35%)
Diabetes 2 2 3,85 foram apenas sensiveis a amicacina,

Insuficiéncia renal

mantendo a resisténcia aos outros 2 anti-
bacilares: perfil RSR. Dez (19%) mostra-

Toxicodependéncia VIH+ 7 2 9 17,31

ram ser sensiveis a amicacina e a capre-

Outras 4 1 5 9,62

omicina, sendo apenas resistentes a

seja, 10% dos casos notificados de TB-XDR
apresentavam-se associados a outras patolo-
gias/co-morbilidades. Por sua vez, o nimero
de casos notificados associados a co-infeccao
por VIH foi de 17, o que correspondeu a 33%
da populagdo: 14 doentes do sexo masculino e
3 do feminino, o que deu uma razao M:F de
5:1 (Ver Gréfico 3).

Perfil de resisténcia aos antibacilares

1. Perfil de resisténcia aos antibacilares de
12 linha:

Dos 52 casos notificados, vinte e sete (52%),
além da resisténcia a isoniazida (H) e rifampici-
na (R), mostraram também ser resistentes, em
simultdneo, aos outros 3 antibacilares de 12
linha: pirazinamida (Z), etambutol (E) e estrep-
tomicina (S). Ou seja, apresentaram um perfil
de resisténcia aos antibacilares ZES do tipo
RRR. Onze (21%) eram apenas sensiveis ao
etambutol, mantendo a resisténcia aos outros 2
antibacilares: perfil RSR. Seis (12%) eram sensi-
veis a pirazinamida, mantendo a resisténcia aos
outros 2 antibacilares: perfil SRR. Dois (4%)
mostraram ser sensiveis a pirazinamida e etam-
butol, apresentando um perfil de resisténcia do
tipo SSR. Para trés dos casos notificados, nao foi
determinado o perfil de resisténcia a pirazina-
mida: 2 mostraram ser sensiveis ao etambutol e
resistentes a estreptomicina (perfil SR). O outro
era resistente ao etambutol, mas sensivel a
estreptomicina (perfil RS). No grafico 4 esta
representado o perfil de resisténcia aos antiba-
cilares de 1° linha pirazinamida, etambutol e
estreptomicina (ZES).

canamicina: perfil RSS. Para oito dos

casos notificados (15%), nao foi determi-

nado o perfil de resisténcia, em simulta-
neo, aos 3 injectaveis. No grafico 5 esta repre-
sentado o perfil de resisténcia aos antibacilares
injectaveis.

Fluoroquinolonas: Dos quarenta e quatro
casos testados para a ciprofloxacina (Cx),
somente um foi sensivel a esta fluoroquinolo-
na: 43 mostraram ser resistentes (98%). No
caso da ofloxacina (O), o nimero de casos tes-
tados foi de cinquenta e um. Contudo, o resul-
tado foi idéntico: um sensivel e cinquenta
resistentes (98%,).

Outros antibacilares orais: Os antibacilares
orais de 2? linha testados foram: etionamida
(Et), cicloserina (Cs), acido p-aminosalicilico
(PAS), rifabutina (Rfb) e clofazimina (Clo).

Em relacdo a etionamida, o seu perfil de
resisténcia s6 foi determinado em cinquenta
dos casos notificados. Dois mostraram ser sen-
siveis a etionamida (4%). Quarenta e oito
foram resistentes (96%). Em relacdo a ciclose-
rina, o seu perfil de resisténcia s6 foi determi-
nado em dezassete dos 52 casos notificados.
Destes, dez mostraram ser sensiveis a este anti-
bacilar (59%); sete apresentaram resisténcia
(41%). No caso do acido p-aminosalicilico, o
seu perfil de resisténcia ja foi determinado em
quarenta e um dos 52 casos notificados: vinte
e um mostraram ser sensiveis (51%); vinte
foram resistentes (49%). O perfil de resisténcia
a rifabutina s6 foi determinado em nove dos
casos notificados: cinco eram sensiveis (56%);
quatro mostraram ser resistentes a este antiba-
cilar (44%). No caso da clofazimina, o seu per-
fil de resisténcia s6 foi determinado em sete




dos 52 casos notificados: trés
mostraram ser sensiveis; quatro
foram resistentes.

Resultados do tratamento

Dos 52 casos notificados de
tuberculose extensivamente resis-
tente (TB-XDR), trés (6%) atingi-
ram a cura. Em nove deles (17%),
completou-se o tratamento pres-
crito. Assim, para doze dos casos
notificados (23%), a TB-XDR foi
tratada com sucesso.

Quinze doentes estdo ainda
em tratamento (29%), quatro ndo
o completaram (8%) e trés (6%)
foram transferidos.

Como dezasseis doentes fale-
ceram, a taxa de sobrevida foi de
69%.

Duracao do tratamento
A duracao média do tratamen-
to foi de 30,7 meses.

Discussao

Durante o periodo de 2000 a
2007 foram notificados 52 casos
de TB-XDR (32% dos casos de TB-
MR) na RSLVT: 37 doentes do
sexo masculino (M) e 15 do femi-
nino (F), ao que correspondeu
uma razao M:F de 3:1. O grupo
etario mais atingido foi o dos 25-
34 anos, com 16 doentes, ou seja,
31% da populagado, sobreponivel
ao que se verifica na tuberculose
da populacao em geral. Das noti-
ficagoes recebidas, a maioria refe-
riam-se a cidaddos nacionais.
Quarenta e trés das notificacoes
recebidas foram de TB-XDR
exclusivamente pulmonar. O ras-
treio na maior parte dos casos foi
passivo. Trinta e trés das notifica-
coes (63%) corresponderam a
casos novos, o que levanta a
questao da transmissao da doen-
ca. Dezassete dos casos notifica-
dos estavam associados a infec-
¢ao pelo VHI.

GRAFICO 3
Proporcao de casos notificados com infeccao
VIH/TB-XDR (Fonte: SVIG-TB, DGS)

Total de casos notificados: 52

I TB-XDR/SIDA+
B TB-XDR/SIDA-

[] TB-XDR/SIDA
desc.

GRAFICO 4
Perfil de resisténcia aos antibacilares de 12 linha
pirazinamida, etambutol e estreptomicina (ZES)

SSR RRS

Nao determinada para Z
1,2% 2,4% 9

3,6%

RRR
27,52%

GRAFICO 5
Perfil de resisténcia aos antibacilares injectaveis

Nao determinadas
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Dos 52 casos notificados, 27 mostraram ser
simultaneamente resistentes a pirazinamida,
etambutol e estreptomicina. Treze apresenta-
ram resisténcia em simultineo a canamicina,
amicacina e capreomicina. O perfil de resis-
téncia as fluoroquinolonas testadas (ciproflo-
xacina e ofloxacina) foi de 98%. Dos restantes
antibacilares de 22 linha testados, a etionamida
foi a que apresentou uma taxa de resisténcia
mais elevada (98%), devendo-se a mais baixa
(41%) a cicloserina.

A taxa de sucesso terapéutico foi de 23%,
tendo a taxa de sobrevida sido de 69%. A dura-
cao média do tratamento foi de dois anos e
meio (30 meses).

Conclusées

O nuimero de casos notificados de tuberculo-
se extensivamente resistente (TB-XDR) na Regidao
de Satde de Lisboa e Vale do Tejo entre 2000 e
2007 representa uma proporcao significativa dos
casos de tuberculose multirresistente notificados
para o mesmo periodo. O facto do ndmero de
casos novos de TB-XDR ser elevado, sugere que
a transmissao de pessoa a pessoa esta a ocorrer.
O seu tratamento é longo, com um sucesso tera-
péutico baixo. Apesar das resisténcias identifica-
das, ainda é possivel tratar a TB-XDR com suces-
so, em alguns casos, contrariando a ideia gene-

ralizada que a tuberculose extensivamente resis-
tente € incuravel.
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Resumen

El acné es una enfermedad de la piel extremadamente prevalente y de gran impacto en
la calidad de vida de las personas jévenes, quienes se ven afectadas mayoritariamente, y
que puede seguir presentandose en adultos. Esta enfermedad es frecuentemente asocia-
da con ansiedad, depresion y desempleo.

La mayoria de los tratamientos contra el acné, se enfocan hacia uno o mas de los meca-
nismos conocidos de la enfermedad. La combinacién de tratamientos frecuentemente
conduce a respuestas Optimas. Un tratamiento exitoso puede lograr una mejoria en los
factores fisicos y psicolégicos de la enfermedad.

Palabras clave: Acné, acné vulgaris, comedones, retinoides, acido azelaico, peréxido de
benzoilo, isotretinoina.
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Review of evidences on physiopathology, diagnosis

and treatment of acne

Summary

Acne is a highly prevalent skin illness that has a great impact in the quality of life of most of the
young people; it can also affect the adult population. This illness is often associated with anxiety,

depression and unemployment.

The majority of acne treatments act in one or more of the illness known mechanisms. The com-
bination of several treatments frequently causes an optimal response. A successful treatment could
improve physical and psychological aspects of the illness.

Key Words: Acne, vulgaris acne, comedones, retinoid, azelaic acid, isotretinoin, benzoyle

peroxide.

Introduccion

El acné es una enfermedad de la piel extrema-
damente prevalente y su impacto en la calidad de
vida de las personas jévenes es altamente signifi-
cativo'*'". El acné afecta a la mayoria de los ado-
lescentes y al 100% de las personas en algin
grado y en alglin momento de sus vidas. Esta
enfermedad genera un efecto negativo sobre las
emociones y la funcionalidad social de los ado-
lescentes y frecuentemente se asocia con ansie-
dad, depresion y desempleo® *'.

Epidemiologia

El acné afecta a mas del 85% de los adoles-
centes, pero frecuentemente continda presentan-
dose en la edad adulta’®. La edad promedio de
visita al médico para la administracién de trata-
miento es de 24 anos. Se ha reportado que el
deterioro social, psicosocial y emocional que
puede provocar el acné es similar al asociado con
epilepsia, asma, diabetes vy artritis'.

Fisiopatologia

El origen del acné vulgaris es complejo y poco
entendido. Al menos 4 eventos fisiopatologicos
toman lugar dentro de los foliculos pilosos afec-
tados por el acné:

1. Estimulacion de la actividad de la glandula
sebacea mediada por andrégenos, lo cual condu-

ce a una excesiva produccién de sebo'**4'"12 |a
principal hormona responsable de esta produc-
cion es la dihidrotestosterona. Misma que se
forma dentro de la glandula sebacea a partir de
testosterona, por medio de la accién de la enzima
5-o. reductasa*®.

Por otra parte, estudios experimentales han
sugerido que la hormona de crecimiento y el fac-
tor de crecimiento-1 semejante a la insulina
(ILGF-1) estimulan la diferenciacién y prolifera-
cién de los sebocitos*™. De forma similar a dichos
factores, el nivel de dehidroepiandrosterona
(DHEAS), el mayor precursor de andrégenos
adrenales, es crucial en el inicio de la produccién
de sebo en el periodo de la pubertad. Tanto en
mujeres como en hombres, la DHEAS se correla-
ciona con todas las lesiones acneicas (totales,
comedogénicas e inflamatorias)".

2. Queratinizacién anormal que conduce al
taponamiento folicular (formacién del come-
don)»4e81t2 1 g lesion primaria del acné es el
micromedon, el cual no es observable a simple
vista, pero histolégicamente se pueden evidenciar
la hiperqueratosis del conducto sebaceo intrafoli-
cular y dilatacién de la glandula sebacea*®.

3. Proliferacion de la bacteria
Propionibacterium acnes dentro del folicu-
lo'>#e81112 E| Pacnes es un bastén Gram-posi-
tivo, pleomérfico y anaerébico. La sola pre-
sencia de esta bacteria induce inflamacién en
el acne quistico. Las respuestas inmunes
humorales y celulares inducidas por esta bac-




teria, la producciéon de interleucina-1a, la
generacion de proteinas de shock térmico y un
efecto mitogénico sobre las células T, se corre-
lacionan con la severidad del acné*.

4. Inflamacién y respuestas inmunes'**#'"'2,
Como resultado de la combinacién de los facto-
res mencionados, el epitelio folicular es invadido
por linfocitos; con su ruptura, el sebo, los micro-
organismos y la queratina son liberados dentro de
la dermis. Neutrdfilos, linfocitos y células gigantes
de cuerpos extranos se acumulan y producen las
papulas eritematosas, pustulas y nédulos hincha-
dos caracteristicos del acné inflamatorio'.

Diagnéstico

El diagndstico del acné es generalmente sen-
cillo'*. Las lesiones cominmente se desarro-
llan en las dreas de mayor concentracion de
glandulas sebdaceas, que incluyen la cara, el
cuello, el pecho, la parte superior de los hom-
bros y la espalda®. El acné es caracterizado por
comedones abiertos y cerrados (cabezas negras
y cabezas blancas), los cuales pueden presen-
tarse solos o, mds cominmente, con pustulas y
papulas eritematosas concentradas en la cara y
en la parte superior del tronco'*'>"14,

3.1 Escala de Grados del Acné Vulgaris

- Grado 1: Solamente comedones**.

- Grado 2: Papulas inflamatorias presentes,
ademas de los comedones**°.

- Grado 3: Pdstulas presentes, en adicion a
los grados anteriores".

- Grado 4: No6dulos, quistes, lesiones conglo-
bata o Ulceras presentes en adicion a los ante-
riores*?.

La presencia de cicatrices coloca al paciente
en una categoria mas severa que la de uno sin
cicatrices’. Las cicatrices son una secuela
comin del acné. Estas se pueden asociar tanto
con la pérdida como con el incremento del
colageno. Con la pérdida de coldgeno se pre-
sentan cicatrices en forma de “pico de hielo”,
las cuales se caracterizan por una cicatriz en
depresion y bordes irregulares; o cicatrices
maculares atréficas, las cuales tienen una
depresion sombreada y una epidermis arrugada
suave y distensible. Las cicatrices asociadas con
un incremento en el coldgeno son hipertréficas
o queloides; éstas pueden desfigurar y causar
incapacidades por si mismas'.

Tratamiento

4.1 Tratamiento Topico

4.1.1 Retinoides Topicos

Los retinoides son derivados de la vitamina A,
previenen la formacion del comedén, al normali-
zar la descamacion del epitelio folicular*''™.
Pueden reducir la inflamacién'***y mejorar la
penetracion de otros tratamientos tépicos''* y la
hiperpigmentacion residual en algunos tipos de
pieles oscuras"'. Estos medicamentos son efecti-
vos para el tratamiento y prevencion de las lesio-
nes primarias del acné (el comedén) y con ello
limitan la formacion de lesiones inflamatorias'.

Los retinoides topicos disponibles incluyen tre-
tinoina, adapaleno tazaroteno'***'* e isotretinoi-
na'. Los retinoides son inactivados por la luz
ultravioleta y por el peréxido de benzoilo, por lo
cual los primeros, s6lo se deben aplicar por la
noche y nunca conjuntamente al peroxido de
benzoilo®. El uso de retinoides tépicos se con-
traindica durante el embarazo™.

4.1.2 Antimicrobianos Topicos

Peroxido de Benzoilo

El peréxido de benzoilo es un agente bacteri-
cida'>*#2131* que al ser aplicado sobre la piel, se
descompone liberando radicales libres de oxige-
no en los foliculos sebdceos". Este posee una
moderada, pero significativa, actividad queratoli-
tica, por lo que actia como un comedolitico**'>';
ademas, presenta un efecto fuerte sobre las papu-
las pero més débil sobre los comedones, en com-
paracion con la tretinoina®. El peréxido de benzo-
flo es un agente anti-resistencia que se utiliza en
combinacién con antibiéticos sistémicos en
ciclos repetitivos, con el fin de disminuir la apari-
cion de resistencia y con ello aumentar la eficacia
terapéutica1,2,4,6,8,‘['],12,13‘

Los efectos adversos que puede producir el
peroxido de benzoilo incluyen: dermatitis irri-
tante, manchas en la ropa y decoloracion del
cabello?.

Antibidticos Topicos

Los antibidticos tépicos reducen las poblacio-
nes de Pacnes en la superficie de la piel y dentro
del foliculo, ademas, han demostrado propieda-
des anti-inflamatorias al suprimir la quimiotaxis y
disminuir una proporcién de los acidos grasos
libres pro-inflamatorios'.

Los antibiéticos tépicos inducen rapidamente
resistencia bacteriana cuando son usados como
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monoterapia y esta resistencia se correlaciona
con una disminucién en la eficacia clinica*".
Por lo tanto, los antibidticos topicos nunca deben
ser utilizados como monoterapia’, ni tampoco
cuando se administran antibi6ticos orales'.

Los efectos adversos de los antibidticos tépicos
incluyen, eritema, descamacion, sequedad y que-
maduras’.

Acido Azelaico

El 4cido azelaico es una alternativa aceptable
cuando los retinoides tépicos no son tolerados’;
éste posee propiedades comedoliticas y antibac-
terianas'. La eficacia del 4cido azelaico iguala a
la de la tretinoina 0.05%?, al peréxido de benzo-
flo 5%*" y a la de la eritromicina tépica 2%?.

4.2 Tratamiento Oral

4.2.1 Antibicticos Orales

Los principales antibiéticos sistémicos utiliza-
dos incluyen tetraciclina, doxiciclina (100-200
mg/dia), minociclina (100-200 mg/dia), eritromi-
cina (1 g/dia)**e" ™ limeciclina (300-600
mg/dia)*"*, trimetoprim-sulfametoxazol, trimeto-
prim y azitromicina®.

Los antibioticos disminuyen el Pacnes dentro
del foliculo, con lo cual logran inhibir la produc-
cion de citoquinas inflamatorias inducida por
bacterias***. La tetraciclina y la eritromicina
suprimen la quimiotaxis de leucocitos y la activi-
dad de lipasa bacterial, mientras que la minoci-
clina y la doxiciclina inhiben citoquinas y meta-
loproteinasas, las cuales se cree contribuyen a la
inflamacioén y al colapso tisular*“.

Las ciclinas orales deben ser consideradas
como la primera linea de tratamiento para el
acné, entre éstas, la limeciclina (300-600 mg/dia)
debe ser la primera eleccioén, doxiciclina y mino-
ciclina (100-200 mg/dia) la segunda opcién**, y
las tetraciclinas de tercera generacion la tercera
opcion. La eritromicina es utilizada en nifios
menores de 12 anos y durante el embarazo?. El tri-
metoprim, en dosis de 200-300 mg dos veces al
dia*", debe ser considerado en casos selecciona-
dos’, por ejemplo, cuando hay fallo terapéutico
con los otras opciones de antibidticos orales'.

Los antibidticos orales inducirdn mejorias
en los primeros 3 a 4 meses de tratamiento y la
resistencia sera aparente después de 4 meses,
por lo que los ciclos de tratamiento deben
limitarse a ese tiempo como maximo*. Se ha
recomendado el uso de peréxido de benzoilo
por 7 dias, entre los ciclos de antibiéticos, con

el fin de eliminar los organismos resistentes'.

Entre los efectos adversos que causan los anti-
bidticos orales se encuentran: candidiasis vaginal,
fotosensibilidad para la doxiciclina; la minocicli-
na se ha asociado con depdsitos pigmentarios en
la piel, membranas mucosas y los dientes. Lo
anterior se presenta particularmente con el uso de
dosis altas o terapias a largo plazo®.

4.2.2 Tratamiento Hormonal

Los compuestos antiandrogénicos incluyen los
anticonceptivos orales (ACO) y bloqueadores del
receptor de andrégenos, tales como flutamida,
espironolactona y ciproterona®. Esta dltima fun-
ciona ademds como un progestageno efectivo®.

Los anticonceptivos orales suprimen los
andrégenos ovaricos y disminuyen la biodispo-
nibilidad de testosterona, mediante un aumen-
to, mediado por estrogenos, de la unién de hor-
monas sexuales a la  globulina®®™,
Adicionalmente, el componente estrogénico
puede disminuir la produccién de andrégenos
ovaricos, por medio de la supresion de la secre-
cién de gonadotropinas en la pituitaria'™.

El uso de la terapia antiandrogénica con ace-
tato de ciproterona puede ser muy util en muje-
res con acné resistente a otras terapias y ha mos-
trado reducir la produccién de sebo.
Adicionalmente, puede presentar un efecto
directo sobre la comedogénesis. Las pacientes
femeninas con seborrea y acné troncal no res-
ponden tan bien a esta terapia, como si lo
hacen aquellas con acné facial. La ciproterona
acetato (2 mg), en combinacién con 35 mg de
etilnilestradiol, logra mejorias significativas en
el 75% al 90% de las pacientes femeninas'.

La terapia con Norgestimato-Etinilestradiol y
Acetato de Noretindrona-Etinilestradiol, estan
aprobados por la FDA para el tratamiento del
acné'” y hay estudios que indican que la
Drospirenona-Etinilestradiol y Levonogestrel-
Etinilestradiol también son efectivas'; una regla
general es evitar el uso de pildoras que conten-
gan noretisterona debido a sus propiedades
androgénicas'. Los estudios generalmente indi-
can que después de 6 a 9 meses de uso hay una
disminucion en el conteo de las lesiones infla-
matorias del 30 al 60%, y esta mejoria ocurre
en el 50 a 90% de los pacientes'.

La espironolactona acttia mediante el bloqueo
del receptor de andrégenos*'*'* y la inhibicién de
la 5-a reductasa™. Se utiliza en dosis altas (de 50




a 100 mg) para lograr un bloqueo del receptor de
andrégenos®”, reducir la produccién de sebo y
mejorar el acné™. La flutamida, un bloqueador
del receptor de andrégenos no esteroidal, es utili-
zada en mujeres con hirsutismo y acné, en dosis
de 250 a 500 mg por dia*.

4.2.3 Isotretinoina

La isotretinoina es un metabolito natural de la
vitamina A, la cual inhibe la diferenciacién, proli-
feracion y tamafio de la glandula sebacea, supri-
me la produccién de sebo y normaliza la diferen-
ciacion de los queratinocitos foliculares, con lo
cual se previene la comedogénesis'’.
Secundariamente, inhibe el crecimiento de
Pacnes y la inflamacion que éste provoca. Por lo
tanto, la isotretinoina afecta los cuatro factores
patogénicos del acné, de ahi deriva su alta efica-
cia durante el tratamiento. Adicionalmente, es el
dnico tratamiento que conduce a remision, la
cual puede ser permanente'*#, reportandose que
s6lo cerca del 20% de los pacientes necesitaran
ciclos futuros de tratamiento™.

La isotretinoina estd indicada en el tratamien-
to del acné nodular severo y del acné que no res-
ponde a otras terapias'***". Es utilizada en dosis
de 0.5-1 mg/kg/dia*>*™* o hasta 2 mg/kg/dia?, con
una dosis acumulativa de 120-150 mg/kg, alcan-
zada en un periodo de 4-6 meses de tratamien-
to**"*. Aunque también se reporta que la duracion
del tratamiento debe ser relacionada con la res-
puesta clinica del paciente™.

Los efectos adversos de la isotretinoina inclu-
yen; resequedad en labios y en la piel, epista-
xis'®?, resequedad ocular, disminuciéon en la
vision nocturna, dolor de cabeza y dolor de espal-
da'®. Los efectos secundarios de la terapia son
dosis-dependiente y pueden ser limitados al ins-
taurar un tratamiento con dosis disminuidas
durante un periodo prolongado'.

Aproximadamente, el 6% de los pacientes en
tratamiento con isotretinoina oral tendran un epi-
sodio de acné severo, al inicio del tratamiento.
Dicho adverso puede ser controlado mantenien-
do al paciente con una terapia con eritromicina
oral durante 1 a 2 meses'.

Los efectos adversos menos comunes inclu-
yen: hipertension intracraneal benigna®*?, la cual
puede ser desencadenada si se combina la isotre-
tinoina con tetraciclinas'; la terapia debe suspen-
derse si el paciente presenta dolor de cabeza per-
sistente”*®,

La isotretinoina puede ser asociada con una
elevacion de las enzimas hepdticas de leve a
moderada y de los indices de lipidos séricos,
especialmente triglicéridos****'2. Se recomien-
da hacer exdamenes de colesterol, triglicéridos y
pruebas de funcién hepatica al inicio de la tera-
pia**', y entre la cuarta u octava semana de tra-
tamiento™*.

La isotretinoina ha probado ser teratogéni-
ca'***2, por lo que su uso requiere métodos de
anticoncepcién adecuados durante el trata-
miento y pruebas de embarazo antes de la tera-
pia, mensualmente durante la misma'*" y 5
semanas después de concluido el tratamiento.
Idealmente, la isotretinoina debe ser iniciada en
el segundo o tercer dia del ciclo menstrual. Las
indicaciones para la anticoncepcion deben
incluir al menos un método anticonceptivo,
preferiblemente 2 (siendo uno de ellos, un
método de barrera), que debe ser iniciado un
mes antes de comenzar el tratamiento™.

El estado psicolégico del paciente debe ser
monitorizado cuidadosamente durante el trata-
miento con isotretinoina'*'?, particularmente en
aquellos pacientes que viven solos, o que tienen
una historia de depresién o comportamiento
violento™. Aunque los estudios basados en la
poblacion no han confirmado una asociacion
entre el uso de isotretinoina y el riesgo de suici-
dio o depresiéon'?, se han reportado casos de
depresion en los 2 meses posteriores al inicio el
tratamiento'®. Sin embargo, el potencial de
depresion o suicidio que puede acompanar al
tratamiento con isotretinoina debe ser balance-
ado respecto a los beneficios psicolégicos de un
tratamiento efectivo'.

4.3 Otras Formas de Tratamiento

La remocion fisica de comedones y la inyec-
cion directa de esteroides en los quistes inflama-
dos son técnicas que, clinicamente, han mostrado
producir un alivio rapido del acné', pero no
reemplazan el tratamiento medicamentoso®.

4.3.1 Tratamiento con luz: foto-quimicamente
y/o térmicamente, o aln foto-inmunolégicamen-
te, se puede interrumpir la patogénesis de acné. El
tratamiento fotoquimico del acné usando porfiri-
nas endogenas esta basado en la foto-desactiva-
cion del Pacnes, por medio del dafo a su mem-
brana celular’. La luz roja reacciona con porfiri-
nas producidas por el Pacnes, creando especies
reactivas de oxigeno que danan la pared celular
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bacteriana y la luz azul posee un efecto antiinfla-
matorio. La terapia fotodinamica (PDT) utiliza luz
azul, la cual reacciona contra una porfirina en la
glandula sebacea, provocando el dafo y destruc-
cién de la misma®.

4.4 Tratamientos segun el Tipo de Acné

4.4.1 Acné de Solamente Comedones:

Los retinoides topicos son la principal linea de
tratamiento®**'*. La respuesta a este tratamiento
varia entre un 40% y 70% de reduccién en el
ndmero de comedones en 12 semanas. En casos
resistentes, se puede adicionar el uso de peroxido
de benzoilo o el acido azelaico**y generalmente
se requiere terapia de mantenimiento’.

4.4.2 Acné Inflamatorio (pdpulas y pustulas)
de Leve a Moderado:

Para papulas inflamatorias moderadas se sigue
lo mismo que en el caso anterior**”, y cuando las
papulas estan situadas profundamente se utiliza el
antibiético oral*®.

4.4.3 Acné Inflamatorio de Moderado a
Severo:

Las primera linea de tratamiento incluye los
antibidticos orales'>*7#'*, acompanados de reti-
noides tépicos. Si la terapia antimicrobiana dura
mas de 3 meses, se anade un agente anti-resisten-
cia*’.

4.4.4 Acné Papulonodular Severo:

En este caso se indica isotretinoina®*”'*. Misma
que es utilizada como tratamiento Gnico, excepto
en mujeres, donde el uso concomitante de ACO
es fuertemente recomendado®*’.

4.4.5 Tratamiento del Acné durante el
Embarazo:

En la mayoria de casos, cuando se detecta el
embarazo, la paciente debe avisar al médico y
detener la terapia. La isotretinoina nunca debe ser
prescrita en caso de embarazo (categoria X), mas
aun se debe evitar éste hasta 4 semanas después
de finalizar la terapia. En el caso de la mujer
embarazada, en la que se considere importante el
tratamiento para el acné, el peréxido de benzoilo
y la eritromicina tépica puede ser prescritas como
terapias individuales; los retinoides tépicos no se
recomiendan en esta circunstancia’. Dentro del
tratamiento oral la dnica opcion segura es la eri-
tromicina (500 mg dos veces al dia)*.

La mayoria de los tratamientos para el acné se
enfocan en uno o mas de los mecanismos cono-
cidos de la enfermedad. La combinacién de uno
0 mas tratamientos frecuentemente conduce a res-

puestas optimas. Los pacientes pueden requerir
ajustes en la terapia, dependiendo de la mejoria 'y
del nivel de tolerancia alcanzado con el trata-
miento’ y el manejo del acné dependera de la
severidad'.
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Efectos farmacologicos de diversos
antagonistas o,-adrenérgicos en el
tratamiento de la hiperplasia
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Resumen

La HBP es una enfermedad que provoca el crecimiento de la préstata, glandula sexual mas-
culina que rodea a la uretra y cuya funcion es la de contribuir a la elaboracién de esperma.
Afecta a varones de mas de 50 afos y suele causar serios problemas en la miccién.

En este articulo se hace una revisién de los métodos (tanto farmacolégicos como quirtrgi-
cos) utilizados hoy en dia para el tratamiento de esta patologia centrandonos en el estudio
de la terapia con los antagonistas a-adrenérgicos y su mecanismo de accion en la célula
muscular lisa no vascular de este tejido glandular.

Palabras clave: HBP, disuria, incontinencia urinaria, antagonista a;-adrenérgico, a,-adre-
noceptor.
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Pharmacological effects of diverse o,-adrenoceptor
antagonists in the treatment of Benign Prostatic

Hyperplasia

Summary

BPH (Benign Prostatic Hyperplasia) is a disease which provokes the growing of the prostate.
This male sexual gland surrounds the urethra and its function is to contribute to the produc-
tion of sperm. It affects to the male over 50 years-old and usually causes serious problems

when urinating.

In this article an updated review of the pharmacological and surgical methods for treating this
disorder is made. The aim is to study the therapy with o,-adrenoceptor antagonists and its
mechanism of action in the non-vascular smooth muscle cell of this glandular tissue.

Key Words: BPH, dysuria, urinary incontinence, a,;-adrenergic antagonist, a,;-adrenoceptor.

Introduccion

La prostata es una glandula formada por 3
|6bulos (2 laterales y 1 medio) que se encuen-
tran en el interior de una cdpsula o cubierta
localizada debajo de la vejiga urinaria. Es de
tamano pequefo durante la infancia y se des-
arrolla durante la pubertad por estimulo de la
testosterona hasta alcanzar un tamafo estable
a los 18 afos aproximadamente. En el adulto
joven tiene forma de castana de Indias, un
peso aproximado de 20 gramos y secreta un
fluido rico en fructosa, acido citrico y Zn*
cuyas funciones exocrinas son promover y sos-
tener la fertilidad masculina y proteger frente a
las ITU (infeccion del tracto urinario) siendo la
arteria vesical inferior, rama de la hipogastrica
o iliaca interna, la encargada de su vasculari-
zacion. La inervacién autonoma adrenérgica o
simpatica regula la funcién contractil de la
musculatura lisa a través de los receptores a-
adrenérgicos mientras que la inervacién auté-
noma colinérgica o parasimpatica (a través de
los nervios hipogdstrico y pélvico) regula la
funcién secretora del estroma glandular (parte

de la prostata que contiene fibras colagenas y
musculo liso con nervios y vasos linfaticos)'.

Con el envejecimiento la préstata puede
sufrir principalmente 3 alteraciones:

1.- prostatitis aguda o crénica, inflama-
cién que se puede determinar con un sencillo
analisis de orina.

2.- cancer de prostata.

3.- adenoma prostatico o hipertrofia o
hiperplasia benigna de proéstata (HBP) (el tér-
mino benigna hace referencia a que no es cau-
sada ni por un cancer ni por una infeccion).

De hecho, en algunos varones a partir de
los 50 afnos, empieza nuevamente a aumentar
de tamano al incrementarse el nimero de célu-
las [se produce entonces una elevacién mode-
rada del PSA sérico (antigeno especifico de
préstata o prostate specific antigen)] de tal
manera que, segln cifras de la OMS
(Organizacion Mundial de la Salud), en la
sociedad actual mds del 70% de los varones
que alcancen el octavo decenio de vida pade-
ceran HBP.

Este agrandamiento va estrechando paulati-
namente la uretra de modo que el flujo de




orina puede resultar obstruido. De esta mane-
ra, cuando el crecimiento de la glandula
alcanza un determinado umbral (por hiperpla-
sia del I6bulo lateral o del I6bulo medio) se
produce una obstruccién uretral que puede ser
completa si afecta a la region inferior del cue-
llo vesical debido a: a) una hipertrofia del mus-
culo detrusor (constituido por haces muscula-
res que se contraen o relajan para facilitar el
vaciado o el llenado de la vejiga, respectiva-
mente) y b) la formacién de diverticulos (bol-
sas que se forman en la pared del intestino
grueso por un proceso inflamatorio).

Uretra

Etiopatogenia de la HBP

Los mecanismos que inician el desarrollo de
la hiperplasia no son conocidos con precision
(etiologia desconocida) aunque parece que el
desequilibrio entre los estrégenos y los androge-
nos a nivel de la célula prostatica es el desenca-
denante (afeccién hormono-dependiente).

El crecimiento benigno, que se produce por
una proliferacion de tejido glandular prostati-
co, es dependiente de andrégenos [fundamen-
talmente DHT (dihidrotestosterona)] y supone
un aumento del tejido conjuntivo y del ndime-
ro de células epiteliales y del musculo liso®.

Ello incrementa la presion sobre la uretra
(dificultando la miccién normal que es inme-
diata, facil y rdpida) provocando el sindrome de
prostatismo o patologia prostatica, conjunto de
sintomas causados por la obstruccion de la ure-
tra y que se caracteriza porque la persona afec-
tada puede presentar: polaquiuria (aumento de
la frecuencia miccional), disuria (miccién dolo-

rosa), estrangiuria (miccién intermitente o flujo
de orina débil con prolongacién del tiempo de
vaciado vesical, retencion de orina y goteo pos-
tmiccional), nicturia (necesidad de orinar 2 o
mads veces por la noche) y/o incontinencia uri-
naria (urgencia miccional repentina o deseos
imperiosos de orinar)*.

En cualquier caso, los esfuerzos por orinar
también pueden producir congestion de las
venas superficiales de la uretra prostatica y del
trigono (capa muscular de la pared posteroin-
ferior de la vejiga) que se pueden romper y
provocar hematuria.

Es importante comentar que se pueden dis-
tinguir dos componentes en la HBP:

a) Componente dindmico o de llenado:
causa de una HBP irritativa que provoca la dis-
funcion del mdsculo detrusor. Refleja el tono o
tensién del masculo liso del cuello de la veji-
ga y de la prostata el cual esta regulado por el
Sistema Nervioso Autonomo Simpatico a tra-
vés de los adrenoceptores o, de ahi que cual-
quier farmaco a-bloqueante sea el medica-
mento de eleccién.

b) Componente estitico o de vaciado:
causa de una HBP obstructiva que provoca el
agrandamiento de la préstata que comprime la
uretra disminuyendo el flujo de orina desde la
vejiga. Se trata principalmente con inhibidores
de la 5-alfa-reductasa (hormonoterapia).

Con respecto al diagnéstico podemos comen-
tar que generalmente se realiza un estudio en el
paciente que puede abarcar varios de los siguien-
tes factores: una anamnesis (andlisis de los ante-
cedentes personales y familiares), una flujometria
miccional, un examen rectal digital (aporta infor-
macion respecto al tamafio, la consistencia y la
simetria), el titulo de PSA sérico (este valor siem-
pre esta aumentado en casos de cancer prostati-
co, HBP, prostatitis, etc.), una citoscopia, y una
ecografia trans-rectal. Si los valores de alguno de
estos marcadores estan elevados se realizan otras
pruebas complementarias (como la ecografia
abdominal) para determinar si el paciente pre-
senta o no cancer de proéstata’.

Tratamiento de la HBP
Existen 3 categorias dependiendo la elec-

cion de una u otra del criterio clinico del
médico especialista. Asi, podemos distinguir:
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1.- Medidas higiénico-dietéticas: se deben
evitar las comidas copiosas, los embutidos, las
especias, las bebidas alcohdlicas o con cafeina
(por ser irritantes para la préstata) y determina-
das especialidades farmacéuticas (como los
anticatarrales, por contener descongestivos o
anti-histaminicos). Asi mismo se tomara mas
fruta y fibra en las comidas y se practicaran los
ejercicios de Kegel (ejercicio fisico para des-
congestionar el drea pélvica y perineal)’.

2.- Tratamiento quirtrgico: sélo se recurre
a esta técnica si los pacientes presentan sinto-
mas acusados y refractarios al tratamiento far-
macolégico. Se dispone de varias técnicas
tales como:

a) Adenomectomia retroplbica (reseccion
glandular para prostatas mayores de 70 gra-
mos) y RTU (reseccion trans-uretral para pros-
tatas menores de 70 gramos). Estas técnicas
pueden provocar disfuncion eréctil e inconti-
nencia.

b) Vaporizacion fotoselectiva por laser KPT
o luz verde: el laser verde convierte en vapor
de agua la zona de tejido prostatico adenoma-
toso sobre la que actda. No hay sangrado y no
se pueden lesionar otras estructuras, por ello el
tiempo de estancia hospitalaria es menor de 24
horas y al dia siguiente el paciente puede
regresar a su casa sin sonda vesical.

3.- Tratamiento farmacolégico: la terapia
es paliativa, es decir, es un tratamiento crénico
cuyos efectos beneficiosos se suprimen al sus-
pender la medicacion. Existen 3 grupos dife-
rentes de medicamentos (1.- fitoterapia, 2.- los
inhibidores de la 5-alfa-reductasa y 3.- los a-
bloqueantes) pudiéndose combinar entre s,
que es lo mas usual en la practica clinica.

3.a. Preparados a base de plantas medicina-
les (fitoterapia): tienen efecto descongestivo y
anti-edematoso. Presentan buena tolerancia,
cierta efectividad y carecen de contraindica-
ciones aunque no se conoce completamente
su mecanismo de accion. Podemos citar 2
especies vegetales:

1.- Pygeum africanum Hook (Rosaceae),
Prunus africanum o ciruelo africano. Se le atri-
buye una accién inhibitoria de los fibroblastos.

2.- Serenoa repens Bentham (Arecaceae),
Sabal serrulata, Serenoa serrulata o palmito sal-
vaje americano cuyo extracto lipido-esterélico
(90% de acidos grasos vy fitosteroles; marcas

registradas PermixonR y SereprostatR). Se le
atribuye un efecto inhibidor de la 5-alfa-reduc-
tasa disminuyendo la congestién glandular al
reducir el edema en el estroma prostatico®.

3.b. Terapia hormonal con inhibidores de la
5-alfa-reductasa: a partir de la testosterona y
por accién de la 5-alfa-reductasa se obtiene
DHT, hormona que provoca proliferacion celu-
lar en la prostata aumentando su tamano. Si se
induce una deficiencia de DHT por inhibicion
del enzima, se provoca un descenso de su
tamano (la reduccién de volumen puede llegar
hasta el 45%) disminuyendo los sintomas obs-
tructivos y aumentando el flujo urinario. La 5-
alfa-reductasa esta constituida por 2 isoenzi-
mas, el tipo | (se encuentra en el higado y la
piel) y el tipo Il (se localiza en la prostata). La
Finasterida [ProscarR, aprobado por la FDA
(Food and Drug Administration) en 1992] inhi-
be el isoenzima tipo Il y la Dutasterida
(AvidartR) inhibe ambos pero de manera mas
eficaz el tipo Il

Tienen los siguientes inconvenientes: a)
reducen en un 50% los niveles plasmaticos de
PSA lo que puede interferir con el diagnéstico
de procesos malignos de la préstata; b) no son
efectivos en todos los pacientes y c) presentan
como reacciones adversas impotencia sexual,
reduccién de la libido, etc.

1.- Medidas higiénico-dietéticas

2.- Tratamiento quirdrgico

3.- Tratamiento farmacolégico:

a) Fitoterapia: Pygeum africanum Hook (Rosaceae) y
Serenoa repens Bentham (Arecaceae).

b) Inhibidores de la 5-alfa-reductasa: dutasterida y
finasterida

5-alfa-reductasa
Testosterona — > 5-alfa-dihidrotestosterona

(Principal andrégeno (Necesaria para el

circulante) crecimiento prostatico y
principal resposable
de los sintomas de la
HBP)

) a-Bloqueantes adrenérgicos: alfuzosina, doxazosi-
na, tamsulosina y terazosina

3.c. a-Bloqueantes: son bien tolerados y la
respuesta terapéutica es dosis-dependiente y rapi-
da (mejoran la sintomatologia en 2-3 semanas) de




ahi que se les considere farmacos de primera
eleccién. Sin embargo, no modifican el tamafio
de la prostata (actGan sélo sobre los sintomas) por
lo que ésta podria seguir aumentando’.

El tono simpatico de la glandula esta media-
do por receptores a-adrenérgicos de la capsu-
la prostatica y del estroma los cuales también
son muy abundantes en el cuello de la vejiga.
Por lo tanto, al bloquearlos se relajan las fibras
musculares lisas del tejido prostatico y del cue-
llo vesical disminuyendo el tono muscular del
conducto urinario. Ello implica un descenso en
la resistencia al flujo urinario y aumento de la
salida vesical (facilitan la evacuacién de la
orina), sin afectar negativamente a la contracti-
lidad del mdsculo detrusor.

Para el tratamiento de la HBP podemos citar
los siguientes 4 farmacos a-bloqueantes:

a) Alfuzosina: Benestan® y Unibenestan®.

b) Doxazosina: Carduran® y Progandol®.

c) Tamsulosina: Omnic®, Urolosin® y sus for-
mas OCAS (Oral Controlled Absorption
System). La formulaciéon OCAS ofrece una libe-
racién continua y constante durante 24 horas
evitando el aumento rapido de la concentra-
cién plasmdtica que habitualmente tiene lugar
con las formulaciones convencionales, mini-
mizandose asi el riesgo de efectos secundarios
de tipo cardiovascular.

d) Terazosina: Magnurol® y Alfaprostat®.

Todos ellos mejoran los sintomas del tracto
urinario inferior, aumentan el pico de flujo uri-
nario y reducen el volumen residual. Ademas,
la doxazosina también se prescribe con indica-
cién anti-hipertensiva ya que por bloqueo de
los receptores a; del musculo de las paredes
de los vasos sanguineos se produce vasodilata-
cién y caida de la presion arterial™.

Por otra parte, la tamsulosina se caracteriza
por ser un a-bloqueante uroselectivo: presen-
ta mayor afinidad por los adrenoceptores pos-
tsindpticos o (predominantes en la prostata,
el cuello de la vejiga y la uretra) y por los
receptores vesicales a;p que por los subtipos
de receptor a5 (localizados en el lecho vascu-
lar). Esto supone una ventaja frente al resto de
antagonistas a-adrenérgicos puesto que con-
lleva una menor incidencia de efectos colate-
rales de tipo cardiovascular (apenas interfiere
con la regulacioén de la presion sanguinea arte-
rial, mostrando mejor tolerancia)™.

Con respecto a otros aspectos farmacoldgi-
cos de estos medicamentos podemos comentar
que:

a) estan contraindicados en casos de alergia
o hipersensibilidad al medicamento e hipoten-
sion ortostatica o postural.

b) interaccionan con otros farmacos antihi-
pertensivos (como los antagonistas del calcio o
los beta-bloqueantes).

c) como efectos adversos pueden causar
mareos, jaquecas, hipotensién ortostatica y/o
fatiga.

d) los datos preclinicos sobre seguridad no
revelan un riesgo especial para los seres huma-
nos en base a los estudios convencionales de
genotoxicidad, potencial carcinogénico o toxi-
cidad reproductiva®.
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Mecanismo de accién de los antagonistas
o,-adrenérgicos

Como se comenté con anterioridad, las
manifestaciones clinicas de la HBP no sélo
estan asociadas con el tamafio de la préstata
sino también con los impulsos nerviosos sim-
paticomiméticos los cuales al liberar los neu-
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rotransmisores en la sinapsis (NA o noradre-
nalina, fundamentalmente) interaccionan con
los ay-adrenoceptores postsindpticos estimu-
lando la contraccién de la musculatura lisa
del tracto urinario inferior. En efecto, su acti-
vacién incrementa el tono de la prostata, la
uretra prostatica y la base vesical y conse-
cuentemente aumenta la resistencia al flujo
vesical originando obstruccién urinaria. El
bloqueo a disminuye dicha obstruccion a tra-
vés de su accion sobre el masculo liso con lo
que se consigue: 1.- reducir la presién intrau-
retral y la resistencia al flujo urinario durante
la miccién y 2.- aumentar la tasa de flujo uri-
nario facilitando el vaciado vesical al dismi-
nuir significativamente la presion del muscu-
lo detrusor'.

Se ha descrito que en humanos las técnicas
farmacolégicas han caracterizado hasta 3 sub-
tipos de adrenoceptores 1: 0y, 045 Y 04"

Asi, el tejido del tracto urinario inferior
expresa predominantemente adrenoceptores
oA Mientras que los vasos sanguineos de gran
calibre expresan fundamentalmente adreno-
ceptores a5 (localizados en el tejido vascular
arterial o masculo liso arterial por lo que jue-
gan un papel realmente importante en la vaso-
rregulacion y cuya activacion provoca relaja-
cion de este musculo y descenso de la presion
arterial). El subtipo o, p también esta relaciona-
do con la contraccién del mdsculo de la vejiga
aunque también se encuentra en la médula
espinal’.

El inconveniente de los farmacos a-blo-
queantes es su incapacidad para distinguir
entre los adrenoceptores o del tracto urinario y
los del lecho vascular lo que implica la apari-
cién de efectos colaterales como hipotension
postural, mareo, fatiga y astenia.

En este sentido, podemos comentar que si
bien todos los a-bloqueantes se fijan al subti-
po a;a reduciendo el tono del mdsculo liso
prostatico y aliviando la tension de salida de la
vejiga, se ha postulado que los antagonistas
selectivos de los adrenoceptores o, podrian
mostrar una eficacia superior a los no selecti-
vos ya que aliviarian los sintomas del tracto
urinario inferior asociados a HBP presentando
una buena tolerancia cardiovascular ya que
apenas tendrian afinidad por los adrenocepto-
res aqg".

Por ello el interés en hallar medicamentos
con uroselectividad funcional que inhiban mas
facilmente la respuesta hiperténica de la uretra
que la del mdsculo vascular con el objeto de
disminuir la presién uretral a dosis que no
afectan a la presion arterial™.

De hecho, estudios in vitro han confirmado
la selectividad de diversos agentes farmacol6-
gicos por los receptores a; situados en la prés-
tata y uretra prostdtica, es decir, receptores
Oy A-

El mecanismo farmacolégico por el cual
estos farmacos a4 5-bloqueantes relajan la mus-
culatura lisa no vascular de la proéstata radica
en su union a receptores adrenérgicos especi-
ficos localizados en las membranas celulares
los cuales regulan el tono del musculo liso y
median su respuesta contractil al desplazar de
su sitio de union al ligando enddgeno NA.
Estos receptores estan acoplados a sistemas
efectores a través de proteinas G (proteinas
reguladoras que fijan nucleétidos de guanina:
GTP o guanosin-trifosfato) y, segtn los tGltimos
estudios realizados, su estimulacién por NA
puede llevar consigo:

1.- una activacion de la fosfolipasa C (FLC),
que cataliza la hidrdlisis del fosfatidilinositol-
4,5-difosfato (PIP,), con generacién de inosi-
toltrifosfato (IP;) y diaciglicerol (DAG) como
segundos mensajeros. El IP; produce libera-
cién de Ca** del reticulo sarcoplasmico y cal-
ciosomas y, de este modo, aumenta la concen-
tracion de Ca* intracelular en el citosol. El Ca*
se une a la calmodulina, y este complejo se
une a su vez a la forma poco activa de la qui-
nasa de la cadena ligera de la miosina, convir-
tiéndola en su forma mas activa. La quinasa
activa cataliza la fosforilacién de la cadena
ligera de miosina, lo que permite a ésta inter-
accionar con la actina, provocando la contrac-
cién del musculo liso prostatico. Por otra parte,
el diaciglicerol (DAG) activa la proteinquinasa
C, presente en la cara interna de la membrana
plasmatica, la cual fosforila varias proteinas
citosélicas®.

2.- una inhibiciéon de la adenililciclasa (dis-
minuyendo la concentracion de AMPc) lo cual
bloquea la actividad enzimatica de la protein-
quinasa A (PKA) y, consecuentemente, favore-
ce la relajacion de la fibra muscular lisa pros-
tatica.




3.- una activacion de la fosfolipasa A,, que
conduce a una mayor sintesis y liberacion de
eicosanoides, como el &cido araquidénico
(fuente de prostaglandinas, prostaciclina y
tromboxanos por accién de la ciclooxigenasa y
de leucotrienos por accion de la lipooxigena-
sa)®.
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Conclusiones

De lo anteriormente expuesto se puede
concluir que:

1.- la farmacoterapia con a-bloqueantes
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medicamentos (fitoterapia e inhibidores de la
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latura lisa.
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Resumen

Buddleja Clobosa Hope n.v “matico” es una planta autéctona chilena con miltiples usos en
la medicina popular, entre sus propiedades destacan las de cicatrizante de piel y mucosas. Se
estudio en fibroblastos del piel humana los efectos de extractos seriados de las hojas del “mati-
co” sobre algunos eventos celulares que tienen lugar en el proceso de cicatrizacion.

Los resultados mostraron un aumento en la proliferacién celular con los extractos DCM y MEG
a una concentracion de 10 ugmL™ a las 96 horas de cultivo. El depésito de colageno tipo |
aumento principalmente con el extracto DCM a una concentracién de 10 ugmL" entre los 7 y
9 dias de cultivo. Destaca el extracto ME-1 ya que a una concentracién de 10 ugmL", aumen-
t6 la migracion celular a las 48 horas y el depésito de fibronectina entre los 7 y 9 dias de cul-
tivo. Algunos extractos seriados de “matico” favorecerian la cicatrizacion.

Palabras clave: Buddleja globosa Hope, cicatrizacion, colageno tipo |, fibronectina, migra-
cion.
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Evaluation of the healing properties of Buddleia

globosa Hope

Summary

Buddleia globosa Hope, common name “matico”, is an autochthonous plant from Chile
with many uses in popular medicine, notable among which is that of healing skin and
mucous membranes. The effects of serial extracts of the leaves of “matico” on some cel-
lular events which take place in the process of healing were studied in fibroblasts of

human skin.

The results showed an increase in cellular proliferation with extracts of DCM and MEG
at a concentration of 10 ugmL" after 96 hours in culture. The deposit of type 1 collagen
increased mainly with the DCM extract at a concentration of 10 ugmL™ at between 7 and
9 days in culture. Notable is the ME-1 extract since at a concentration of 10 ugmL", cel-
lular migration increased after 48 hours, and the deposit of fibronectin between 7 and 9
days in culture. Some serial extracts of “matico” will favour healing.

Key Words: Buddleia globosa Hope, healing, type 1 collagen, fibronectin, migration.

Introduccion

Buddleja globosa Hope, Buddlejaceae,
nombre vulgar “matico”, es una especie nativa
de Chile, PerG y Argentina. El infuso de sus
hojas es utilizado por la medicina popular
como diurético, antiinflamatorio, antiséptico
local y cicatrizante. Se recurre también al infu-
so por via oral para tratar ulceras digestivas,
lesiones en las mucosas y afecciones hepdti-
cas'’.

Se conocen escasos antecedentes que
correlacionan esta especie vegetal con el pro-
ceso de cicatrizacion, la mayoria de los ante-
cedentes son referidos en la medicina popular.
Algunos estudios in vitro describen que con el
extracto acuoso de las hojas, en un rango de
concentracion de 0,05-1,00 ugmL' hay un
leve incremento en la proliferacion de fibro-
blastos de piel humana, sin embargo este
incremento no es estadisticamente significati-
vo; el mismo extracto a una concentracion
mayor que 50 ugmL" resulté ser citotoxico’.
Ademas en ensayos in vitro con el extracto
acuoso de las hojas con concentraciones que

fluctdan entre los rangos de 1 pugmL' a 100
ugmL™, se observé que a mayores concentra-
ciones se logra una disminucién en la contrac-
cién de la trama de colageno y actividad antio-
xidante®.

Debido a que los procesos de inflamacién y
cicatrizacion se encuentran estrechamente
relacionados entre si'y por las propiedades atri-
buidas por la medicina popular nuestro objeti-
vo fue estudiar el efecto de los extractos seria-
dos de las hojas del “matico” en algunos ensa-
yos “in vitro”* sobre algunos eventos celulares
que participan en la cicatrizacién, postulando
que ellos tendrian un efecto favorable en este
proceso.

Materiales y métodos

Se estudi6 el efecto de los extractos seriados
de “matico”, denominados extracto metandli-
co global (MEG), diclorometano (DCM), diclo-
rometano columna Sephadex (DCM-S) y meta-
nolico 1 (ME-1). Para la realizacion de los
ensayos en cultivos de fibroblastos, los extrac-
tos secos se diluyeron en dimetilsulféxido




(DMSO) a excepcion del HEX el cual fue
disuelto en etanol, posteriormente se realizo6
una segunda diluciéon con medio de cultivo a-
MEM, alcanzando los extractos concentracio-
nes de DMSO vy etanol inferiores a 0,1%.

Obtencién de cultivos de fibroblastos

Los cultivos de fibroblastos se obtuvieron a
partir de biopsias de piel humana normal de
adultos sanos sometidos a cirugia plastica con-
vencional, previo consentimiento del paciente.
Los fibroblastos se utilizaron desde el 2° al 7°
subcultivo.

Ensayos de Proliferacion

Se realiz6 este ensayo para medir el efecto de
los extractos en la proliferacion celular, a las 24
y 96 horas de incubacion, en medio de cultivo
o-MEM suplementado con 1% o 10% SFB. Se
adiciono a los pozos de 24 placas un nimero
determinado de células (1 x 10*y 2 x 10%) con
la finalidad de lograr cultivos semiconfluentes
de fibroblastos en los pozos. Al cabo de 24
horas se lavé las células y se adicioné medio de
cultivo fresco, mas los diferentes extractos HEX,
DCM, DCM-S, ME-T y MEG a concentraciones
de 5, 10, 50 y 100 ugmL", a excepcion de las
células que actuaban como control y con con-
centraciones diferenciales de SFB de 1% y 10%.
A las 24 y 96 horas en presencia de los extrac-
tos se midi6 proliferacion mediante uso de reac-
tivo cristal violeta que proporciona tincién dife-
rencial a las células viables.

Posteriormente se determiné la densidad
Optica a una longitud de 570 nm mediante el
uso de un Lector de Elisa, modelo Elx-800.

Ensayos de depdsito de proteinas de
matriz extracelular

Para visualizar el depésito de las proteinas
colageno tipo | y fibronectina, se realizaron los
siguientes ensayos.

Ensayo de Inmunofluorescencia

Se sembré 4 x 10* células por pozo de 24
platos sobre cubreobjetos estériles en cultivo
en a-MEM/10% SFB. A las 24 horas de incuba-
cion, se retiro el medio de cultivo reemplazéan-
dose por medio fresco, ademds de la adicién
de los extractos HEX, DCM, DCM-S, ME-1 y
MEG a excepcion del control a una concentra-
cién de 10 ugmL™.

Al cabo de 9 dias, se lavé las células y se
incubd las con anticuerpos anti-coldgeno tipo |y
anti-fibronectina. Luego se lavé y se agrego6 un 2°

Acpo I1gG,y, conjugado con FITC en PBS/2% SFB
por media hora en oscuridad a 4°C. Se lavé y se
fij6 las células con 1T mL de etanol absoluto por
10 minutos a 4°C. Los nlcleos se tifieron con
500 ulL de ioduro de propidio. La fluorescencia
se visualizé mediante microscopia de epifluores-
cencia, Zeizz® Germany y se registré con cama-
ra digital asociada al microscopio®’.

Inmunowestern blots

Las células se sembraron en placas de 60 mm
a una concentracion de 4,5 x 105 células/placa
en a-MEM/10% SFB. Luego de 24 horas de incu-
bacion se retir6 el medio, se lavd con PBS y
luego se reemplazé por medio fresco con
1%SFB sin (control) o con los extractos, HEX;
DCM; DCM-S; ME-T y MEG a una concentra-
cién de 10 ugmL'. A los 7 dias de incubacion las
células se lisaron, se tomo una alicuota de cada
muestra, con igual cantidad de proteina.

Para identificar el colageno tipo | se prepar6
un gel al 6% Tris/glicina SDS-poliacrilamida en
el cual se cargo las muestras que fueron someti-
das a electroforesis. Luego se electrotransfiri6 las
proteinas a membranas de nitrocelulosa.
Posteriormente se bloqueé por 1 hora con leche
descremada al 5%, después de lo cual se incubd
1 hora con un Acpo anti-Col |, se lavé 3 veces
con TBS/Tween por 5 minutos y luego se incubo
con un 2° Acpo anti-IgG,,, conjugado con pero-
xidasa y nuevamente se lavd 3 veces con TBS/
Tween. Se adicioné 500 uL del Kit ECL (ECL™
Western blotting analysis system), se expuso a un
film de pelicula Kodak por 1 minuto en la oscu-
ridad y se revel6 vy fij6 con liquido de revelado
D” vy fijador U* de Fotokina MR. Las bandas
obtenidas se digitalizaron y analizaron por den-
sitometria utilizando un Software de analisis de
imagen 1 D, Kodax Digital Science, version 3.0.

Para identificar fibronectina se preparé un
gel al 8% Tris/glicina SDS-poliacrilamida y se
realiz6 igual procedimiento utilizado para
determinar colageno tipo I.

Ensayo de Migracién

Las células se sembraron en placas de 35 mm
a una concentracion de 9 x 10* células/placa en
0-MEM/10% SFB y se incubaron las células.
Una vez alcanzada la confluencia se retiré el
medio de cultivo y se reemplazé por a-MEM sin
SFB. Luego de 24 horas de incubacién sin SFB se
hizo una "herida" en la monocapa de fibroblas-
tos, con una punta de micropipeta estéril de 200
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uL y se adiciond a-MEM sin (control) o con los
extractos de “matico” a concentraciones de 5,
10y 100 pgmL™.

Se evalu6 la capacidad de migracion de las
células en presencia de los distintos extractos,
observandose fotograficamente el cierre de la
herida (en el mismo sitio) a las 0, 24 y 48 horas
mediante un microscopio de contraste de fase
NIKON, modelo TMS-F&.

Estadistica

Los resultados cuantitativos estan expresa-
dos como promedio + desviacién estandar de
3 a 5 experimentos.

Resultados

Efecto de extractos matico sobre la proli-
feracion

Ensayos en presencia de 10% SFB

Se estudio el efecto, a las 24 y 96 horas de cul-
tivo, de distintas concentraciones (5, 10, 50 y 100
pgmL™) de todos los extractos sobre la prolifera-
cién de fibroblastos en presencia de 10% SFB.
Como se observa en la Figura 1 no hubo cambios
en la proliferacion a las 24 horas, respecto al con-
trol con ninguna de las concentraciones ensaya-
das. A las 96 horas de cultivo, se observd un
aumento en la proliferacién respecto al control
en presencia de 5 pgmL' y 10 pgmL" de los
extractos DCM y MEG, efecto no observado a
concentraciones de 50 pgmL™" (datos no mostra-
dos) y 100 pgmL" con los mismos extractos. Con
100 pgmL" de ambos extractos, la proliferacion
fue similar al control. Tampoco se observoé varia-
cion en la proliferacién a las 96 hrs, con los
extractos HEX, DCM-S y ME-1 a las concentra-
ciones menores (5 y 10 ygmL") ni con el extrac-
to HEX a la concentracion de 100 pgmL'. Con los
extractos DCM-S y ME-1 a la concentracion de
100 pgmL", si bien el ndmero de células a las 96
hrs fue menor que el control, se mantuvo similar
al control de las 24 hrs.

Efecto de extractos de matico en el depé-
sito de proteinas de MEC

Inmunowestern blots

Se estudi6 el efecto de pgmL" de los extrac-
tos sobre el depdsito de fibronectina a los 7 dias
de cultivo en presencia de 1% SFB. Los resulta-
dos estan expresados como indices relativos en
relacion al control (ensayo sin extracto). Como
se observa en la Figura 2. El depésito de fibro-

nectina aumenté en un 30% en presencia del
extracto ME-T y en un 15% en presencia del
extracto MEG, ambos respecto al control. Sin
embargo el depésito de fibronectina disminuy6
en 60% en presencia de los extractos DCM y
DCM-S y en un 20% en presencia del extracto
HEX, ambos respecto al control.

Deposito de colageno tipo |

Se evaluo el efecto de 10 pgmL"' de extrac-
tos de matico sobre el dep6sito de colageno |
(Col 1), en cultivos en presencia de 1% SFB. El
deposito de Col | aumenté con los extractos
DCM, DCM-S, ME-1 y MEG y no ocurri6 varia-
cion en el deposito con el extracto HEX, res-
pecto al control (Datos no mostrados).

Inmunowestern blots

Se estudi6 el efecto de 10 pgmL' de los
extractos sobre el dep6sito de Col |, a los 7 dias
de cultivo y en presencia de 1% SFB. Los resul-
tados estan expresados como indices relativos en
relacion al control (ensayo sin extracto). Como
se observa en la Figura 3, el depésito de Col |
aumentd en un 60% con el extracto DCM y en
un 40% con los extractos DCM-S, ME-1 y MEG
y fue similar al control con el extracto HEX.

Efecto de extractos de Buddleja globosa
HOPE en la capacidad de migracién de fibro-
blastos

Se estudi6 la capacidad migratoria de fibro-
blastos de piel humana en cultivo hacia una
herida mecanica luego de 24 y 48 horas en
ausencia de sueroy con 5y 10 ugmL" de los
diferentes extractos de matico. Se realiz6 este
ensayo en ausencia de suero, para excluir la
influencia de éste en el proceso de la migra-
cion de los fibroblastos de piel humana en cul-
tivo. Se observé que a la concentracion de 5
pgmL de los extractos DCM, DCM-S, ME-1 y
MEG, (HEX, no se evalu6 por razones técnicas)
no hubo variacién en la capacidad migratoria
a las 24 y 48 horas respecto al control (datos
no mostrados). Sin embargo como se muestra
en las Figura 4, en presencia de 10 pygmL™ se
observé un aumento en la capacidad migrato-
ria y cierre de la herida con los extractos ME-1
y DCM, siendo este aumento mayor para ME-
1, tanto a las 24 como a la 48 horas. Por otra
parte, con los extractos DCM-S y MEG no se
observé variacion en la migracion, la que fue
similar al control tanto a las 24 horas (datos no
mostrados) como a las 48 horas (Figura 4).
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Discusion

La medicina popular le atribuye a Buddleja
globosa Hope n.v. “matico”, propiedades
cicatrizantes'***, sin embargo los mecanismos
celulares involucrados en dicho proceso no se
conocen.

En nuestro estudio, observamos un aumen-
to en la proliferacion de fibroblastos de piel
humana in vitro cuando estos fueron cultiva-
dos en presencia de los extractos DCM (apolar)
y MEG (polar) por 96 horas, Mensah y cols,

observaron un leve incremento en prolifera-
cién pero a 72 horas de cultivo con un extrac-
to acuoso a una concentracion menor de 0,1
pgmL" °. Segin lo reportado en la literatura,
estos extractos poseen una variedad de com-
puestos. Es asi que en ambos extractos se
determin la presencia de esteroides (estigmas-
terol, campesterol, B-sitosterol y glicésido de
[-sitosterol) y de triterpenoides (a y f-amirina).
En el extracto MEG se encontr6 ademas com-
puestos fendlicos tipo flavonoides y taninos®™°.
La presencia de triterpenoides y esteroides en
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FIGURA 2

Deposito de fibronectina por
Inmunowestern blots

FIGURA 3

Deposito colageno tipo |
Inmunowestern blots
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Depdsito de fibronectina en cultivos de fibroblastos de piel humana, en
medio de cultivo a-MEM tratados con 10 pg/ml de los diferentes extrac-
tos de Buddleja globosa Hope ensayo realizado a los 7 dias de cultivo
en o-MEM 1% SFB.

Ensayo de Inmunowestern blots, utilizando un anticuerpo anti FN conju-
gado con peroxidasa y cuantificacion mediante analisis densitométrico,
utilizando el Software de andlisis de imagen 1 D, Kodak Digital Science,

version 3.0.

ambos extractos sugiere que estos compuestos
podrian promover el aumento en la prolifera-
cioén celular observado por nosotros. No pode-
mos decir si su accién es concertada o si el
efecto observado se debe a alguno de estos
compuestos en particular, ni si es un efecto
directo en proliferacion o indirecto como
antioxidante como describe Mensah y cols, en
sus estudios ya que nosotros no realizamos
esas mediciones’, cabe destacar que la con-
centracion de 10 pygmL" en nuestros estudios
no resulta ser citotoxica al contrario hay efecto
en proliferaciéon y en otras propiedades favore-
cedoras de la cicatrizacion, a diferencia de los
extractos analizados por Mensah y cols, en sus
estudios’.

Si bien, no se ha descrito efecto en prolife-
racién para oy f-amirina, que serian los triter-
penoides descritos hasta la fecha en ambos
extractos, si se han descrito acciones en la
cicatrizacion y la proliferacion celular para
otro triterpeno, el asiaticésido, aislado de
Centella asidtica'. En este estudio se observo

Depdsito de colageno | en cultivos de fibroblastos de piel humana, en
medio de cultivo o-MEM tratados con 10 pg/ml de los diferentes extrac-
tos de Buddleja globosa Hope ensayo realizado a los 7 dias de cultivo
en a-MEM 1% SFB.

Ensayo de Inmunowestern blots, utilizando un anticuerpo anti FN conju-
gado con peroxidasa y cuantificacion mediante andlisis densitométrico,
utilizando el Software de andlisis de imagen 1 D, Kodak Digital Science,
version 3.0.

aumento en la proliferacién celular in vivo en
cobayos. El aumento en la proliferacién de
fibroblastos humanos observado en nuestros
estudios podria explicarse, al menos en parte,
por la similitud estructural que existe entre los
triterpenos derivados de Centella asiatica y de
Buddleja globosa Hope™.

Por otra parte, Choi y cols, demostraron en
estudios in vitro e in vivo que la glicoproteina
G1G1M1DI2, aislada de Aloe Vera, aumenta la
proliferacion de fibroblastos de piel de raton'.
Otros autores avalan el uso de extractos vege-
tales en el proceso de cicatrizacién, sin que se
conozca los compuestos que los conforman y
menos aun los responsables de esta accion. Al
respecto, Priya y cols, observaron un aumento
en la proliferacién del tejido granular con el
subsecuente aumento en la velocidad de cica-
trizacion de una quemadura tras la aplicacion
topica a ratas de un extracto alcohdlico de
Datura alba".

Otro proceso importante en la regeneracion
de una herida, es el depésito de proteinas de




FIGURA 4
Ensayo de migracion

Control

Ensayo de migracion de fibroblastos de piel
humana en presencia de 10 ygmL' de los
extractos EDCM, EDCM-S, EM-1y EMG de
Buddleja globosa Hope, a las 48 horas de
cultivo en a-MEM. Las células fueron teni-
das con cristal violeta. Microfotografia obte-
nida por microscopia invertida con contras-

te de fases, aumento 200x

matriz extracelular Col I y FN puesto que per-
mite reestablecer la integridad del tejido. Con
el extracto ME-1 aument6 el depédsito de
ambas proteinas de matriz y con el extracto
DCM aumenté el depésito de Col | pero dismi-
nuy6 el depésito de FN. Si bien ambos extrac-
tos provocaron un aumento en el depésito de
Col I, el extracto DCM provocé un aumento
mayor que el observado con ME-1. La disminu-
cién en el depésito de FN provocada por el
extracto DCM sugiere que los terpenos y este-
roles presentes en éste y no en ME-1°"°pudie-
sen ser los responsables de dicho efecto.

Por otra parte, datos de la literatura sefialan
que los radicales libres estarian implicados en
una cicatrizacion defectuosa. En este sentido
se ha realizado estudios en diferentes modelos
animales y humanos, estudios in vitro con
fracciones derivadas de un extracto alcohélico
de C. Odorata, que contenian compuestos
fendlicos, se observé una protecciéon del dano
oxidativo de fibroblastos y keratinocitos lo cual
favorecio la cicatrizacion'. El extracto ME-1

que posee compuestos fendlicos tales como
flavonoides y taninos de reconocida accion
antioxidante, podria también contribuir a una
mejor cicatrizacién a través de aumentar el
deposito de Col 'y FN. Respecto del depdsito
de coldgeno, existe reportes en la literatura que
describen la accién de algunos compuestos y
extractos obtenidos de otras especies vegeta-
les. En estudios in vivo realizados en cobayos y
ratas se observé un aumento del depdsito de
Col | por accién de diferentes extractos de cen-
tella asiatica, en uno con asiaticosido, presen-
te en Centella asiatica administrado tanto por
via oral como por via tépica" y otro estudio
con extractos diclorometano que contenian tri-
terterpenos, compuestos también presentes en
nuestros extractos de “matico”"”. También se
describi6 este efecto en ratas luego de la admi-
nistracién por via tépica de echinacésido pre-
sente en Echinacea pallida Nutt*. Por otra
parte, la administracién a ratas, por via tépica,
de extractos alcohélicos derivados de diferen-
tes plantas como Datura alba', Terminalia che-
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bulaV, Echinacea purpdrea y Echinacea pallida
Nutt', provoco también un aumenté en el
depdsito de Col I, también se realiz6 estudios
in vivo en ratas diabéticas observandose que
con el extracto de Lithospermun erythrorhison
aumento la cicatrizacion vy la sintesis de cola-
geno a concentraciones de 0,2 a 2%, efecto no
observado a mayor concentraciones de 2%".
Por lo tanto el aumento en el depésito de Col |
no serfa un evento determinado por un grupo
quimico especifico pudiendo ser modulado
por diferentes tipos de compuestos de diversi-
dad estructural, situacion observada también
en nuestros estudios en los cuales el depésito
de Col | aumentd, en diferente magnitud, fren-
te a la accion de todos los extractos a excep-
cién del extracto HEX, que corresponde a la
fraccion mas apolar y que no modificé dicho
depdsito.

Finalmente se estudi6 el efecto de extracto
de “matico” sobre la migracién celular. Los
resultados obtenidos indican que ME-1 provo-
c6 el mayor aumento en la migracién de los
fibroblastos. Datos de la literatura senalan que
una disminucién del dep6sito de FN se relacio-
na con una disminucién en la migracion celu-
lar*®, por lo tanto un aumento de ésta podria ser
consecuencia de un aumento en el depdsito de
FN como el observado con ME-1 y no un
aumento en la proliferacion ya que este extrac-
to no favorece este evento.

En estudios realizados con la glicoproteina
G1G1M1DI2 aislada de Aloe vera se observé
un aumento en el depésito de FN, en prolifera-
cién y en la migracion de fibroblastos en culti-
vo'>. ME-1 podria entonces actuar por dos vias,
ya sea directamente favoreciendo la migracion
como G1G1M1DI2 y/o favoreciendo la migra-
cién indirectamente por aumento en el dep6si-
to de FN, también descrito para GTG1M1DI2.
Un efecto contrario al observado en nuestros
estudios se obtuvo al realizar un “screening”
con una variedad de compuestos naturales con
el fin de encontrar compuestos con acciones
antitumorales. Los resultados sefalaron que el
flavonoide canferol inhibi6 la migracién de
células tumorales?'. Seria por tanto interesante
evaluar el efecto de flavonoides aislados de
nuestros extractos sobre la migracion para
conocer si estos compuestos producen un
aumento en la migracién como observamos

con el extracto ME-1 sin fraccionar o produce
una inhibicién como lo observado por
Ogasawara y cols.
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Introduccion

El Hospital del Salvador pertenece al
Servicio de Salud Metropolitano Oriente de la
Region Metropolitana de Santiago. Es un hos-
pital base de adultos con una dotacién de 426
camas y una produccién de 22.000 egresos al
afno que se distribuyen en Produccién Clinica
de acuerdo a complejidad en: intensiva
(1.14%), alta (10.89%), mediana (36.75%) y
baja (51.22%) con un case mix de 1,65 .

La Unidad de Farmacia del Hospital del
Salvador para dar cuenta a esta complejidad y
produccion clinica implementara un modelo
de Gestion Farmacéutica que de respuesta a las
exigencias actuales de la Reforma de Salud y la
Autogestion de los Hospitales Pulblicos que
dice relacién a disenar un modelo de atencion
a los pacientes que se atienden en dicho esta-
blecimiento hospitalario que establezca una
relacién mas directa del farmacéutico con el
paciente disenando estrategias tendientes a
establecer procesos, funciones y tipo de aten-
ciones en la Farmacia para disenar indicadores

que permitan monitorizar estas atenciones far-
macéuticas a los pacientes y realizar una ges-
tién de los procesos por resultados.

En el marco del nuevo Modelo de Gestion
de los Hospitales se establecen estructuras
organizacionales modernas que permitan ges-
tionar un centro de salud por resultados,
orientado a los objetivos planteados.

Bajo este concepto se crea en la gestion
directiva del Hospital una Sub Direccién la
cual se responsabiliza de la produccién inter-
media y da respuesta a la demanda de los ser-
vicios clinicos finales .

En el Hospital del Salvador se crea la Sub
Direccion de Apoyo Diagndstico Terapéutico
la cual tiene dentro de sus funciones
“Establecer un marco organizacional, politicas
y normas relacionadas con los procesos clini-
cos, procesos de diagndsticos, procedimientos
y farmacoterapia de los pacientes del HDS”, y
que también debe “Asegurar la continuidad de
apoyo diagnostico y terapéutico de pacientes
del intra y extra Establecimiento, en coordina-
cion con la Red Asistencial.




El desarrollo de la Farmacia Asistencial en
el ejercicio de la profesion farmacéutica se ha
ido fortaleciendo con los afios, impulsado por
distintos factores como, nuevos programas
curriculares de la carrera de quimica y farma-
cia, el crecimiento de los centros asistenciales,
la especializacion en distintas areas, el des-
arrollo de nuevas tecnologias y la necesidad de
utilizar los recursos de manera eficiente.

Sin embargo, el desarrollo no guarda estre-
cha relacién con la generacion de Normas y
Procedimientos que enmarquen esta actividad
en los centros asistenciales, tanto publicos
como privados, menos atdin, cuando en Chile,
estamos en plena reforma de salud y la activi-
dad de la Unidad de Farmacia Asistencial es
considerado dentro de los objetivos sanitarios,
aunque no explicitamente.

Lo mismo ocurre en el nuevo proceso de
acreditaciéon, que considera a la Farmacia
Asistencial un servicio de apoyo clinico que
debe cumplir con exigencias de calidad, difici-
les de alcanzar, cuando no se cuenta con los
recursos humanos, fisicos y de equipamiento
necesarios para asegurar una atencion segura
y de calidad al paciente.

En relacién a lo anterior se establece a tra-
vés de esta Sub Direccion un Modelo de
Gestion de la Unidad de Farmacia del Hospital
del Salvador para optimizar los procesos rela-
cionados a la cadena de distribucion de los
productos farmacéuticos y dispositivos médi-
cos de acuerdo a los requerimientos del actual
Sistema de Salud, y para entregar una propues-
ta de funcionamiento de las Unidades de
Farmacia en relacién a un Modelo de Atencion
Farmacéutica.

Se pretende garantizar a través de la activi-
dad de la Farmacia Asistencial la Atencién
Farmacéutica los siguientes aspectos:

— Responsabilidad: Asumir una parte
importante de la responsabilidad en la provi-
sién y resultados de la terapia farmacoldgica
en los pacientes, en términos de: calidad, efi-
cacia, seguridad y disponibilidad oportuna de
los medicamentos.

— Integralidad: Integrar todos los aspectos
relacionados con la efectividad y eficiencia final
de los tratamientos (seleccion, prescripcion,
producto, dispensacion, seguimiento, etc.)

— Integracién: Interaccionar en forma efec-

tiva, horizontal y verticalmente, con el resto de
estructuras de Red de atencion de Salud y con
el usuario.

Respecto al cumplimiento de estas garanti-
as el Farmacéutico Asistencial ofrece al equi-
po de salud y al usuario de la Red Asistencial:

e Incidir en la mejor decisién clinica (minimi-
zar riesgos, maximizar efectividad y eficiencia).

* Incidir sobre la accesibilidad al producto
seleccionado en las mejores condiciones.

e Garantizar la mejor utilizaciéon de los
medicamentos.

e Garantizar conjuntamente con el médico
y otros profesionales el mejor resultado posible
de la terapéutica.

Modelo de Atencion de la Unidad de
Farmacia del Hospial del Salvador

El Modelo de Farmacia desarrollado para el
Hospital del Salvador, se establece de acuerdo
al tipo de usuario y el servicio que ofrece, y
esta conformado por tres tipos de atencion:

1.- Atencién abierta:

Mediante la Atencion Abierta de la Unidad de
Farmacia se desarrolla la atencién a usuarios
ambulatorios con patologias agudas o crénicas,
provenientes las consultas médicas de especialis-
tas, atencion domiciliaria y hospital de dia, pro-
porcionando el tratamiento farmacolégico reque-
rido. El éxito de dicha terapia no reside solamen-
te en garantizar la disponibilidad de los medica-
mentos al usuario, sino que dependerd también
de la adherencia al tratamiento por parte de
éste, la cual documentadamente mejora como
resultado de la aplicacién de un Programa de
Atencion Farmacéutica que integre:

e Educacién al usuario respecto a patologia
y terapia medicamentosa.

e Ajuste horarios de administracion de
medicamentos en forma individualizada.

eEvaluacion de interacciones y efectos
adversos.

e Seguimiento farmacoldgico.

e Evaluacion de cumplimiento farmacolégico.

El marco de aplicacién de este programa
estard dado de acuerdo a complejidad de pato-
logfas tratadas.

Para el cumplimiento de los objetivos antes
mencionados se debe disponer de un sistema
informatico con perfil farmacolégico “en linea”
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para conocer la trazabilidad de sus terapias a
lo largo de toda la Red que permita acortar el
tiempo de espera de los usuarios para la entre-
ga de sus medicamentos y evitar la duplicidad
en la entrega de los mismos. Se deben consi-
derar ventanillas de atencion al usuario en can-
tidad suficiente y diferenciadas de acuerdo a la
etapas de atencion: recepcion y entrega de far-
macos, e idealmente disponer de un box de
atencion directa al usuario en los cuales el pro-
fesional Quimico Farmacéutico desarrollara el
Programa de Atencién Farmacéutica antes
mencionado.

2.- Atencion cerrada:

La Atencién Cerrada de la Unidad de
Farmacia esta orientada a atender a todos los
usuarios que requieren un Servicio Farmacéutico
durante su hospitalizacion, dispensando su far-
macoterapia oral lista para ser administrada e
idealmente los antibidticos de uso restringido y/o
en dosis menores a la presentacion original
reconstituidos en circuito cerrado para su admi-
nistracion via parenteral hasta las estaciones de
enfermeria. El sistema de dispensacion de medi-
camentos de la atencion cerrada es a través del
sistema de dosis unitaria diaria.

Ademas se debera entregar los medicamen-
tos prescritos al alta con la correspondiente
educacion al paciente respecto a asumir efi-
ciente, responsable y correctamente el cumpli-
miento de su terapia farmacologica y los
registros correspondientes.

Cabe mencionar que en esta Farmacia de
Atencion Cerrada se desarrolla ademas de la dis-
pensacion de los medicamentos, la produccion
de aquellos preparados magistrales estériles y no
estériles de la Unidad de Farmacia en un Area
Centralizada de Preparados Estériles (nutricion
parenteral, quimioterapias, colirios, adicién de
solventes absolutos como Antibidticos, etc.) y
Area de preparados no estériles (Capsulas, jara-
bes, soluciones orales) con la finalidad de entre-
gar al usuario su medicacién en dosis individua-
lizada, ajustada a sus requerimientos, especial-
mente aquellos usuarios oncoldgicos, geriatri-
cos, pediatricos o cuando sus condiciones fisio-
l6gicas asi lo requieran.

Considerando el concepto moderno de
atencion al usuario hospitalizado, la individua-
lizacién de las terapias y dosis por paciente, y
la participaciéon del profesional Quimico

Farmacéutico en el equipo de salud se incor-
pora el concepto de Farmacia Clinica como
una labor permanente, independiente del
accionar en la Farmacia de Atencion Cerrada,
efectuada por el Quimico Farmacéutico en los
Servicios Clinicos, en directa relacién con el
usuario y el equipo de salud. Desarrollara
principalmente aspectos como: farmaco vigi-
lancia, farmacologia clinica, farmacodinamia
y farmacocinética.

Para el funcionamiento de esta Farmacia se
requiere de un sistema informdtico “en linea”,
que debiera incorporar la prescripcion médi-
ca, la validacion farmacéutica electrénica y
un software de prescripcion lo que garantiza
al usuario el uso correcto y eficiente de los
medicamentos durante su hospitalizacion. Este
software debe estar en interfase con GRD para
conocer el uso real de los medicamentos aso-
ciados a complejidad del paciente proporcio-
nando informacién para la Gestion Clinica del
Gasto de Farmacia.

3.- Atencion de urgencia:

La Unidad de Farmacia de acuerdo a la com-
plejidad del establecimiento debe disponer de
una atencién durante las 24 hrs. de los servicios
farmacéuticos requeridos por el establecimien-
to, eliminando asi todos aquellos botiquines dis-
tribuidos por el hospital y responsabilizandose
de la farmacoterapia de los pacientes en “el
momento” de la indicaciéon medica.

Actualmente existen sistemas de dispensa-
cion semi automatizados que se justifica loca-
lizar en servicios de atencién de urgencia como
unidades de paciente critico, pabellones, emer-
gencia, los que pueden contener medicamentos
y dispositivos médicos bajo la administracién y
supervision del Servicio de Farmacia quien
debera reponer y ejercer control de éstos en los
puntos de uso, a través de registros informaticos
acerca del uso de medicamentos y dispositivo
médico en todas sus fases (trazabilidad del pro-
ceso), ejemplo: persona que retira, paciente
para el cual se retira, etc. Aporta informacién en
linea a la cuenta corriente del paciente lo que
permite disponer de informacién para la gestion
de los recursos farmacéuticos.

Para estos tres tipos de atencién como ya se
ha mencionado se requiere de un sistema
informdtico por definicién “en linea”, integran-
do la informacién de las transacciones desde el




FIGURA 1
Flujograma de la Unidad de Farmacia
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Distribucion Directa de Dispositivos Médicos al lugar de consumo

ingreso de medicamentos e insumos clinicos a
las bodegas activas de las unidades de
Farmacia hasta su dispensacion individualiza-
da en el punto de consumo sea este
Consultorio u Hospital .

Aplicacion del modelo de gestion farmacéutica

La Unidad de Farmacia del Hospital del
Salvador aplicara para su funcionamiento el
Modelo de Gestion Farmacéutica disenado
para su funcionamiento que incorpora y define
cinco procesos los cuales deben estar presen-
tes en el desarrollo de los tres tipos de atencién
al usuario; atencion abierta, atencion cerrada
y atencion de urgencia.

En la Figura 1 se define el flujograma de los
procesos para el Servicio de Farmacia, base
para el Modelo de Gestion Farmacéutica.

Los procesos involucrados en la cadena de
distribuciéon de medicamentos y dispositivos
médicos desde su adquisicién hasta el punto
de consumo directo son: Logistica, Asistencial,
Clinica, Gestion y Docencia e Investigacion

La atencién en una Unidad de Farmacia
debe evolucionar del concepto de “distribu-
cion” al concepto de “dispensacién” y orienta-
da al tipo de paciente, es decir agregar valor a

la cadena de distribucién garantizando una
supervision directa en todas sus etapas por un
profesional quien a través de la “Atencién
Farmacéutica” orientada al paciente, equipo de
salud y comunidad respecto al adecuado uso de
los medicamentos y dispositivos médicos res-
pecto a composicién quimica, estabilidad,
almacenamiento, esterilidad, posologia etc.

El Modelo de Gestién Farmacéutica consi-
dera conceptos estructurales y funcionales
modernos, con tecnologia de dltima genera-
cién en las Unidades de Farmacias que garanti-
zan el cumplimiento del alto estandar de cali-
dad requerido para la complejidad de este
Servicio de Salud ya que concentra la patologia
de cuatro Institutos de Referencia Nacional y
tres Hospitales de mediana y alta complejidad.

Para aplicar este Modelo de Atencion en la
unidad de Farmacia se diseiié el modelo de
gestion farmacéutica el cual contempla los
siguientes procesos en los distintos niveles de
atencién dependiendo de la complejidad del
establecimiento de la red asistencial.

a. Gestion Farmacoterapéutica: Desde la
adquisicion hasta la administracion y cumpli-
miento de la farmacoterapia, con garantias de
calidad en los procesos, desarrollo de indica-
dores e informacion para la gestion clinica.
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b. Logistica Farmacéutica: Desde la adqui-
sicion, almacenamiento y distribucion al punto
de consumo.

c. Asistencial: Desde la seleccion, elabora-
cién y/o acondicionamiento y dispensacion.

d. Clinico: Desde la validacién farmacol6-
gica de la receta hasta la monitorizacién al alta
de la farmacoterapia supervisando ademas la
administracién de los medicamentos.

e. Docencia e Investigacion: Desarrollo de
programas de docencia a los alumnos de la
carrera de Farmacia y capacitaciéon de alum-
nos de cursos de auxiliares paramédicos de
Farmacia, Enfermeria, etc. Desarrollo de un
centro de formador de especialistas farmacéu-
ticos en la especialidad de farmacia asisten-
cial. Participacién en el desarrollo de estudios
clinicos relacionados con medicamentos en
conjunto con los Servicios Clinicos.

Estos procesos deben contar con un soporte

informatico disefiado en linea y con un programa de
aseguramiento de la calidad en cada uno de ellos.

La dependencia de la Unidad de farmacia en
esta Subdireccién de Apoyo permite ubicarla
como unidad intermedia ya que los procesos
que en la farmacia de desarrollan son transversa-
les a la organizacion y se espera contar con
registro de la actividad farmacéutica que se tra-
ducird en disponer de datos para la gestion clini-
ca como Costo por tipo de atencion, costo por
receta, costo por patologia, costo por paciente,
costo por protocolo definido de alguna patologia
y conocer ademas a través del seguimiento tera-
peutico el cumplimiento de los protocolos tera-
péuticos establecidos en el hospital por especia-
lidad médica y complejidad de la patologia .

Se pretende establecer indicadores de ges-
tion farmacéutica que permitan monitorizar y
conocer la tendencia afio a afho y relacionarla
a la complejidad de la atencién prestada.
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Carta al Director

Consultas farmacoterapéuticas
en plantas con dosis unitaria

Rev. O.FI.L. 2009, 19;2:46

Sr. Director:

El sistema de distribucion de medicamentos en dosis unitaria supone siempre una oportunidad
para integrar al farmacéutico de Hospital y convertirlo en referente en cuanto a las dudas de medi-
cacion que puedan surgir en la actividad diaria.

En este sentido, hemos registrado las consultas que durante 2 meses de una forma espontanea
se formulaban al Area de Dosis Unitaria analizando su temética, complejidad, frecuencia y la cate-
goria profesional del personal sanitario que las realizaba.

Las consultas se clasificaron en dos grupos: a) consultas de respuesta directa, esto es, las que
se contestaron inmediatamente por parte del farmacéutico del Area de Dosis Unitaria, y b) consul-
tas complejas, que fueron trasladadas al Centro de Informacion de Medicamentos (CIM) del servi-
cio de farmacia del hospital para su posterior resolucion.

En el citado periodo se registraron un total de 67 consultas de las cuales 45 (67% del total) resul-
taron ser de respuesta directa frente a 22 (33%) que fueron resueltas por el CIM.

Atendiendo a su tematica, 28 se refirieron a la disponibilidad de medicamentos en el hospital
y su equivalencia terapéutica; 23 a administracion de medicamentos; 11 trataban sobre interaccio-
nes medicamentosas; y otras 5 de temas varios. 56 fueron formuladas por personal de enfermeria
y 11 por médicos del centro.

A partir de los resultados anteriores consideramos que el farmacéutico del Area de Dosis
Unitaria es un referente para la consultas farmaco-terapéuticas del personal médico y de enferme-
ria y que ademds de su propio papel como informador, contribuye a dar a conocer el CIM del
Hospital a través de la transmision de las consultas de mayor complejidad. Cabe destacar que el
personal de enfermeria es el principal demandante de informacién, principalmente sobre la dispo-
nibilidad de medicamentos y sobre temas de administracion.

Cordero-Cruz AM*, Aguilella-Vizcaino MJ*, Ferrari-Piquero JM**, Jiménez-Cerezo MJ***,
Herreros de Tejada A****

*Residente de Farmacia Hospitalaria de 2° afo

**Jefe de Seccion

***Farmacéutica Adjunta

*+iklofe de Servicio

Servicio de Farmacia del Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid

Correspondencia: Cordero-Cruz AM

Servicio de Farmacia. Hospital 12 de Octubre
Avda. de Cérdoba, s/n

28041 Madrid

E-mail: anamariac.c@hotmail.com
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