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editorial

Medicamentos de venta libre en Argentina

Rev. O.FI.L. 2012, 22;4:149

FABIAN ALFREDO PARDON
DELEGADO DE OFIL ARGENTINA

| 24 de agosto de 2012, ingresa a la

Camara Legislativa de la Ciudad de

Buenos Aires un proyecto de Ley que
autoriza a comercializar medicamentos de Venta
Libre en quioscos y supermercados.
A pocos metros de ahi, una mujer toma de una
gondola diversas medicinas, todas ellas al
alcance de su mano, incluye varios analgésicos,
antiinflamatorios Y antiacidos entre otras medi-
cinas, se mueve lento, sus cuatro meses de emba-
razo ya se hacen notar. Pasa por la caja, abona
y sin mediar palabras, se retira.
Feliz de haber tardado apenas unos minutos en
el supermercado.
La automedicacion es asi, veloz y sin pausa para
la reflexion. La razén no interviene.
El proyecto expresa en su articulo 1 del Capitulo I:
“La presente ley tiene por objeto regular el expen-
dio de drogas, medicamentos y otras especiali-
dades farmacéuticas, como bienes sociales al
alcance de la poblacion, en condiciones de equi-
dad, igualdad, libre eleccion y en un marco de
accesibilidad y seguridad para el consumo”.
Volvamos a nuestra embarazada, esta claro en
su caso que el acceso al medicamento esta alla-
nado, nada se interpone a su adquisicién, salvo
atravesar la caja, pago mediante, como corres-
ponde con cualquier otro bien... de consumo.
En ninglin momento se observan pautas de segu-
ridad y no existe el marco que menciona el arti-
culo 1.
El articulo 5° del Capitulo Il menciona: “Los
medicamentos de venta libre se dispensan en
forma personal, por personal farmacéutico o
autorizado. Asimismo, la dispensa podra reali-
zarse en mostradores de autoservicio quedando
en todos los casos sujeta a la intervencion poste-
rior de personal farmacéutico o autorizado.”
Retornemos nuevamente a nuestra embarazada

“Ha sido peor el remedio que la enfermedad”
Proverbio popular de autor anénimo

y su proceso de adquisicion de medicamentos.
La dnica intervencién que recibi6 antes de salir
fue para indicarle el importe a abonar. El consejo
profesional nunca estuvo.

La comercializacion irresponsable de medica-
mentos causa en el mundo de 12 a 16 millones
de casos anuales de dafos iatrogénicos, de los
cuales se estima que un millén termina en la
muerte de los pacientes.

;Pero entonces, no existe Ley en Argentina que
regule esta actividad?

Existe la Ley Nacional 26.567, que expresa: “Se
dispone que tnicamente los farmacéuticos o
autorizados podran dispensar medicamentos
denominados de venta libre en farmacias habi-
litadas.”

;Pero entonces en Ciudad de Buenos Aires no
se cumple con la Ley?

No, pese a que con la sancién de la ley 4015 la
Legislatura adhirié a la ley 26.567, la iniciativa
fue vetada por el Poder Ejecutivo mediante el
decreto 670/11.

Es sabido que tomar medicamentos antiinflama-
torios no esteroideos durante las primeras etapas
del embarazo duplica el riesgo de sufrir un
aborto involuntario.

En la actualidad, la relacién esta bien estable-
cida: las mujeres que toman NSAID o aspirina
durante el embarazo incrementan el riesgo de
aborto involuntario en un 80 por ciento.

Por lo expuesto: permitir la dispensa de medi-
camentos, sin asesoramiento farmacéutico en
pos de mejorar el acceso constituye un factor
de riesgo innecesario.

Con los medicamentos bajo responsabilidad del
farmacéutico se salvan vidas como la de nues-
tra embarazada y su pequefio hijo y evitamos
también confirmar el viejo proverbio que acom-
pana esta nota.
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Resumen

Objetivo: Determinar la calidad de los proveedores tras la implantacién de un sistema de evalua-
cion de proveedores (SEP) en un servicio de farmacia de un hospital de acuerdo a la norma
UNE-EN-ISO 9001:2008, aplicable al proceso de gestion y adquisicion de medicamentos.
Métodos: Estudio descriptivo transversal en el que los proveedores de medicamentos fueron
evaluados inicialmente y posteriormente se realizé dos evaluaciones continuadas segin los
criterios de evaluacién establecidos. Se consideraron como proveedores homologados aque-
llos cuya puntuacién superase el 50% de la puntacion maxima posible.

Resultados: La evaluacién inicial se realizé a 281 proveedores activos considerando como
proveedores histéricos aquellos con los que farmacia trabaja habitualmente. Posteriormente
se realizaron las evaluaciones continuadas, en 2010 a 152 proveedores activos y 2.916
pedidos, y en 2011 a 155 proveedores y 2.541 pedidos. Los resultados de los criterios de
evaluacion fueron 2,6% incidencias en 2010 versus 1,8% en 2011; plazo medio de entrega
de pedidos 2,5 dias (DT: 2,6) en 2010 versus 1,7 (DT: 2,5) en 2011; entrega de pedidos con
albaranes valorados 84,2% en 2010 versus 82,6% en 2011. Todos los proveedores excepto
dos se consideran homologados, y la prestacién de servicios fue calificada como “muy
buena” en el 75% (IC 95%: 67,6-81,2%) en 2010 versus 84,5% (IC 95%: 78,0-89,4%) en
2011 resultando esta diferencia estadisticamente significativa (p=0,038).

Conclusiones: El SEP implantado permite determinar la calidad del servicio prestado de los
proveedores, siendo en la mayoria de los casos “muy buena”, permitiendo controlar las
variaciones en las prestaciones de servicios y entablar una relaciéon de mutua colaboracion.

Palabras clave: Proveedor, farmacia, evaluacion, Norma ISO, adquisicién.

Correspondencia:
Piedad Toro-Chico
Correo electrénico: ptoro@fhalcorcon.es
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Evaluation of quality of the providers of a pharmacy
department in accordance to the quality standard
UNE-EN-ISO 9007:2008

Summary

Objetives: To determine the quality of suppliers following the implementation of a provi-
der evaluation system (SEP) in a pharmacy department of a hospital in accordance with
the quality standard UNE-EN-ISO 9001:2008 applicable to the purchasing and procu-
rement process of drugs.

Methods: A cross-sectorial study in which suppliers were evaluated initially and then
there were two continuous assessments based on established evaluation criteria.
Approved suppliers were considered those whose score exceeded 50% of the maxi-
mum possible score.

Results: The first appraisal was conducted of 281 active suppliers considering as histo-
rical those with pharmacy department usually work whom. Then, we made ongoing
assessments in 2010 to 152 active suppliers and 2,916 orders, and in 2011 to 155
suppliers and 2,541 orders. The results of the evaluation criteria were 2.6% incidence
in 2010 versus 1.8% in 2011, average delivery time of orders 2.5 days (SD: 2.6) in 2010
versus 1.7 (SD: 2.5) in 2011, delivering orders with worth notes 84.2% in 2010 versus
82.6% in 2011. All but two providers are considered approved, and the provision of
services was rated "very good" in 75% (95% Cl: 67.6 to 81.2%) in 2010 versus 84.5%
(95% Cl: 78,0-89,4%) in 2011 showing in a statistically significant difference (p=0.038).
Conclusions: SEP was implemented to determine the quality of the service providers,
and in most cases it was "very good", allowing to control the changes in services and
establish a relationship of mutual collaboration.

Key Words: Provider, pharmacy, evaluation, quality standard UNE-EN-ISO, purchase.

Introduccion

La norma UNE-EN-ISO 9001:2008 en su
clausula 7.4.1 dice textualmente': “La organi-
zacion debe evaluar y seleccionar a los provee-
dores en funcién de su capacidad para suminis-
trar productos de acuerdo con los requisitos de
la organizacion. Deben establecerse los crite-
rios para la seleccién, la evaluacién y la re-
evaluacion. Deben mantenerse los registros de
los resultados de las evaluaciones y de cualquier
accion necesaria que se derive de las mismas”.

Los proveedores de un servicio de farmacia
deben tener una capacidad demostrada para
realizar los servicios y suministros cumpliendo
todos los requisitos técnicos, administrativos y
de calidad requeridos'?. Para poder determinar

ese cumplimiento de los requisitos es conve-
niente establecer un sistema de medicién de la
competencia de los proveedores fiable y que
permita el seguimiento particular de los mismos,
siendo lo mas correcto disefiar un sistema de
evaluacién objetivo que incluya criterios de
desempefio diferenciados para los proveedores’.
La informacion obtenida de este sistema de
evaluacion se debe utilizar no sélo para selec-
cionar a los proveedores, sino para ayudarles a
mejorar en las incidencias o defectos detecta-
dos en el proceso de suministro.

En el caso de la farmacia hospitalaria, es reco-
mendable que los proveedores sean sometidos
a una evaluacioén previa* a la contratacion, y a
una evaluacién continuada tras la misma, con
el fin de asegurar su capacidad de suministrar




medicamentos de acuerdo a los requisitos exigi-
dos por la legislacion vigente y al sistema de
calidad del servicio de farmacia® cumpliendo
normalmente con los requisitos de calidad exigi-
dos por la norma de gestion de calidad®’.

El objetivo de nuestro estudio es definir la
sistematica para la evaluacién y seguimiento de
proveedores en un servicio de farmacia hospi-
talaria para determinar la calidad de los servi-
cios prestados por dichos proveedores, implan-
tando para ello, un sistema de evaluacién de
proveedores (SEP) de acuerdo a la norma I1SO
9001:2008, aplicable al proceso de adquisicion
y gestion de medicamentos.

Material y métodos

Estudio descriptivo transversal realizado en
2010 y 2011 en un hospital general de 450
camas tras la implantacion de un SEP en el servi-
cio de farmacia, teniendo en cuenta en su
disefio, los requisitos de calidad establecidos en
la norma UNE-EN-ISO 9001:2008, para asegu-
rar un proceso de valoracion objetivo a partir de
unos criterios definidos.

La primera fase para la implantacion del SEP
fue la realizacion de una evaluacién inicial a prin-
cipios del afno 2010, de todos los proveedores de
suministros y/o servicios prestados al servicio de
farmacia en ese momento. Esta evaluacion inicial
fue realizada por el Responsable de Calidad del
servicio estableciendo el cumplimiento de uno o
varios de los criterios siguientes:

e Segln la evaluacion historica del servicio
prestado por el proveedor, que trabaja habitual-
mente con el servicio de farmacia, y del que ya
se dispone de datos respecto a la calidad del
medicamento o servicio de sus entregas.

e Segln la evaluacion por exclusividad del
producto: se evaluaron de esta forma los provee-
dores que suministren un producto exclusivo o
una determinada marca comercial que el
mercado solicite y no exista alternativa de
compra.

* Segun la revision de las certificaciones del
producto o de laempresa aportadas por el propio
proveedor. Este se considerard homologado si
dispone de una marca o sello de calidad para el
producto, o de una certificacién del sistema de
calidad por haber sido evaluado satisfactoria-
mente por organismos oficiales (Agencia

Espanola del Medicamento) o por organismos
de certificacion acreditados o por otras empre-
sas. El criterio de aprobacion de estos provee-
dores serd la constatacion por parte del respon-
sable de calidad, del alcance de dicha certifica-
cién u homologacion.

Aquellos proveedores que cumplian con al
menos uno de estos tres criterios recibieron 5
puntos en esta evaluacion inicial, pudiéndose
obtener una puntuacién maxima de 5 puntos.

Posteriormente, se procedio a la evaluacién
continuada anual estableciendo un periodo de
analisis de 4 meses de seguimiento de los sumi-
nistros y/o servicios prestados por los proveedo-
res homologados tras la evaluacion inicial, con
el objetivo de confirmar el mantenimiento de
los requisitos verificados en la evaluacién inicial
de estos proveedores. Esta evaluacion conti-
nuada es realizada por el Responsable de
Calidad estableciendo unos criterios de evalua-
cioén, a partir de los cuales se pueden detectar y
analizar las desviaciones o fallos en los sumi-
nistros contratados. En el caso de desviaciones
graves, el servicio de farmacia puede comuni-
carlas a los proveedores correspondientes con
el fin de eliminar o reducir en un futuro estas
desviaciones. Si a pesar de la notificacion conti-
nuase el incumplimiento de alguno de los requi-
sitos técnicos, administrativos o de calidad exigi-
dos podria interrumpirse las relaciones y el servi-
cio prestado con este proveedor y ser eliminado
de la base de datos. Un proveedor eliminado de
la base de datos no podrd ser incorporado nueva-
mente al servicio hasta que no haya demostrado
corregir las deficiencias que dieron lugar a su
eliminacion.

Los criterios para la realizacion de la evalua-
cién continuada fueron los siguientes:

* Experiencia con el proveedor (incidencias):

Bajo este criterio el Responsable de Calidad
evalué anualmente la experiencia con el prove-
edor registrando las incidencias ocurridas con
el servicio proporcionado, clasificadas como
incidencias leves, moderadas o graves. Se valor6
de forma general con 5 puntos aquellos provee-
dores con los que se mantienen relaciones
comerciales continuadas sin interrupciones
durante al menos 1 afo, y con 1 punto, al resto
de proveedores. A partir de una puntuacién
maxima de 5, la puntuacién adjudicada a cada
proveedor se modificé restando la puntuacion
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correspondiente segln el tipo de incidencia
(Tabla 1), pudiendo llegar a una puntuacién
minima de 1 punto. En el caso de incidencia
grave de rotura de stock prolongada de mas de
1 mes producida en mas del 50% de los produc-
tos 0 en mas de 3 productos del proveedor, se
rest6 1 punto adicional. Ademas se incrementd
1 punto si el proveedor no ha tenido ninguna
incidencia durante el Gltimo afo.

* Plazo de entrega de los productos:

Con este criterio se evalué la capacidad del
proveedor en la entrega del medicamento tras
la realizacion del pedido, calculando de forma
general, el promedio de dias respecto a los
plazos de entrega de los pedidos, y adjudicando
la puntuacién correspondiente que se describe
en laTabla 1.

e Albaran valorado econémicamente con
registro lote/caducidad:

Con este criterio se valoré la entrega de los
pedidos del proveedor con albaran valorado
econémicamente y con registro de lote y cadu-
cidad del producto, con el objetivo de facilitar
la gestion administrativa al coincidir el precio
de albaran con la factura del pedido. La adjudi-
cacién de puntuacion se describe en la Tabla 1.

La puntuacién final resulté de multiplicar la
puntuacién obtenida en cada criterio por un
coeficiente que pondera la relevancia de cada
criterio (Tabla 1). Finalmente se sumaron todas
las puntuaciones obtenidas en cada criterio de
evaluacién, siendo una puntuacién maxima
asignada de 5 en cada criterio, y aquellos crite-
rios que no fueron evaluables (puntuacion cero)
no se tuvieron en cuenta para el calculo final de
puntuaciones.

Para calificar la prestacién del servicio reali-
zado por el proveedor, se consideraron “provee-
dores homologados” aquellos cuya puntuacion
obtenida en los criterios de evaluacion conti-
nuada fuese superior al 50% de la puntuacién
maxima posible, es decir, obtuviese mas de 10
puntos, siendo la prestacion del servicio “muy
buena” si la puntuacion final estaba entre 20 y
15 puntos; prestacion “buena” si la puntuacion
estaba entre 14,9 y 12 puntos, y prestacion
“regular” si la puntuacién era menor de 12
puntos.

Para la metodologia estadistica se utilizé el
programa SPSS® 15.0 (SPSS Inc. Chicago IL,
USA), e incluyé el andlisis descriptivo de las

variables cuantitativas calculando los estadisti-
cos de tendencia central y dispersién (media y
desviacién estandar), y la distribucién porcen-
tual de frecuencias en las variables cualitativas.
Se exponen los intervalos de confianza (IC) al
95% de los resultados mds relevantes en las dos
evaluaciones. Para la comparacion entre ambas
evaluaciones, se utilizaron el test Chi-cuadrado
para la comparacién de proporciones, y test T
de Student o test de comparacién de medias. Se
consideraron estadisticamente significativos
valores p<0,05.

Resultados

La evaluacién inicial de proveedores se
realiz6 a un total de 281 proveedores activos,
considerando como proveedores histéricos
aquellos con los que el servicio de farmacia
trabajaba habitualmente, y de los que ya tiene
datos respecto a la calidad del material o servi-
cio de sus entregas.

Tras la evaluacion inicial se realizé la
primera evaluacion continuada en un total de
152 proveedores activos a los que se solicit6
prestacion de servicios, y realizando un total de
2.916 pedidos a estos proveedores. Un afio
después, se llevo a cabo la segunda evaluacion
continuada en un total de 155 proveedores a los
que se les solicit6 prestacion de servicios, reali-
zando un total de 2.541 pedidos.

Sobre el primer criterio de evaluacion rela-
cionado con la experiencia del proveedor el
nimero de incidencias registradas respecto al
nimero total de pedidos realizados en ambas
evaluaciones se describe en la Tabla 2, siendo
las mas frecuentes incidencias leves relaciona-
das con la exigencia de pedido minimo por
importe, seguidas por incidencias graves relacio-
nadas con roturas de stock semanal o mensual
de medicamento por parte de los proveedores.
En la Tabla 2 también se comparan los diferen-
tes tipos de incidencias detectadas en ambas
evaluaciones continuadas, reduciéndose el
numero de incidencias leves en 2011 relacio-
nadas con la “falta de envio de albaran” y la “no
aplicacion del descuento establecido en la oferta
del producto”, resultando estadisticamente
significativo (p<0,05). Sin embargo, en 2011 se
detectaron mds incidencias relacionadas con
“fallos en la transmision de pedidos” y “roturas




TABLA 1
Valoracion de los criterios de evaluacion

Criterio de evaluacion Puntuacidn asignada Coeficiente
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Incidencia leve: -0,5 puntos

Experiencia con el proveedor: niimero

incidencias en los pedidos Incidencia moderada: -1 punto 1,5

Incidencia grave: -1,5 puntos

Entrega con albaran valorado: 5 puntos
Proveedores con entrega de

albaran valorado

Entrega sin albaran valorado: 1 punto

El mismo dia del pedido: 5 puntos

Entrega entre 1-2 dias: 4 puntos

Plazo de entrega de pedidos Entrega entre 2-3 dias: 3 puntos 1,5

Entrega entre 3-4 dias: 2 puntos

Entrega mas 4 dias: 1 punto

TABLA 2
Incidencias detectadas en la evaluacion continuada
12 evaluacion 22 evaluacion
continuada: aho | continuada: afio | °Valor de pa
2010 (75 (2,6%)) 2011 (46 (1,8%))
N (%) N (%)

Exigencia de pedido minimo de medicacién 24 (32,0) 13 (28,3) 0,665

Det‘er‘xoro del embalaje del medicamento 0(0) 0(0)

recibido
lnc:denaas Falta de envio del albaran 10 (13,3) 0 (0) 0,010

eves

No aplicacién del descuento establecido en 10 (13,3) 0(0) 0,010

la oferta

Fallo en la transmisién del pedido 7 (9,3) 11 (23,9) 0,029

Exceso o defecto de medicacién recibida 4 (5,3) 2 (4,3) 0,808

. . Recepcion de medicamento biopeligroso o

Incidencias citostatico sin identificar 340 00 0,170
moderadas

Recepcnon de envases sin cupdn precinto 00 0(0)

sin anular

Rotura de stock semanal o mensual 11(14,7) 20 (43,5) 0,000
Incidencias Medicamento termolabil sin identificar 2(2,7) 0 (0) 0,264

graves
Medicacion recibida en mal estado 4 (5,4) 0 (0) 0,111

@ Test Chi-cuadrado de Pearson
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de stock de medicamentos”, resultando este
aumento estadisticamente significativo (p<0,05)
respecto al 2010.

De forma global, la comparacion de tres de
los criterios de evaluacion de las dos evaluacio-
nes continuadas se presenta en la Tabla 3.
Respecto al criterio “plazo de entrega de pedi-
dos” la diferencia de medias entre ambas evalua-
ciones (DM=0,83; 1C95% 0,25-1,40) resultd
significativa. Sin embargo, no se observaron dife-
rencias estadisticamente significativas en lo que
respecta a los criterios de evaluacion de “expe-
riencia con el proveedor y nimero de inciden-
cias” y “proveedores con entrega de albaranes
valorados”, observandose una tendencia nega-
tiva en este criterioen 2011 conun 1,62% menos
de proveedores que entregan albaranes valora-
dos (IC 95%: -9,99-6,77%), que resulta no signi-
ficativa (p>0,05). Lo mismo ocurre con el crite-
rio “experiencia con el proveedor y nimero de
incidencias”, que en 2011 se observa un 0,76%
menos de incidencias (1IC95%:-1,54-0,03%) que
2010 pero esta diferencia tampoco es significa-
tiva (p>0,05).

A partir del andlisis de estos tres criterios, los
resultados de calificacion de prestacion del servi-
cio de los proveedores segln las puntuaciones
obtenidas en las evaluacion continuadas se
muestra en la Tabla 4.

En la primera evaluaciéon continuada no resul-
taron homologados dos proveedores debido a
las bajas puntuaciones obtenidas en el plazo de
entrega de los pedidos, y por no presentar alba-
ranes valorados con lote/caducidad, asi como
por la deteccién de diversas incidencias. En la
segunda evaluacién continuada tampoco resul-
taron homologados dos proveedores diferentes
a los no homologados en la primera evaluacion,
debido a las bajas puntuaciones obtenidas en el
plazo de entrega de los pedidos y por no presen-
tar albaranes valorados con lote/caducidad. La
no homologacién de los proveedores en ambas
evaluaciones fue comunicada al laboratorio
proveedor.

El resto de proveedores se consideraron homo-
logados, no habiendo diferencias significativas
cuanto al tipo de calificacién en prestacion
“buena” o “regular” (p=0,080) entre los dos anos
comparativos. Sin embargo, se observa un 9,5%
mas de proveedores en 2011 con calificacién de
prestacion “muy buena” (1C95%: 5,51-18,40%).

Discusion y conclusiones

La organizacion debe asegurarse que los
productos adquiridos cumplen con los requisi-
tos solicitados. Para ello, [a norma UNE-EN-ISO
9001:2008 indica que debe llevarse a cabo, acti-
vidades de inspeccion y evaluacion adecuadas’,
que van a depender de la repercusion del
producto comprado® y de la competencia
demostrada por el proveedor.

En nuestro caso, en relacion a las evaluacio-
nes de los proveedores de los medicamentos
realizadas hasta el momento, se han obtenido
mejores resultados en la Gltima evaluacién conti-
nuada dentro del rango de proveedores homo-
logados con calificacién de “prestaciéon muy
buena”, asi como la existencia de un menor
ndmero de incidencias registradas y una mejora
en el plazo de entrega de los pedidos, lo que
indica una mejoria en la prestaciéon de estos
servicios de un afo respecto a otro. Respecto a
la no homologacion de los proveedores, en
ambas evaluaciones, puede ser debida a que
se trata de proveedores de productos no medi-
camentosos de los que no se dispone de otro
proveedor alternativo o presentan rotacién
trimestral variable con otros proveedores, asi
como de proveedores con producto exclusivo.
La utilizacién de criterios objetivos basados en
una puntuacién asignada a cada proveedor ha
permitido detectar y analizar las desviaciones o
fallos en los suministros contratados?, como se
refleja en la evaluacion del criterio relacionado
con la “entrega de albaranes valorados” y con
el “ndmero incidencias detectadas con el prove-
edor” en los que no ha habido diferencias signi-
ficativas de un afo respecto a otro, aunque si se
observa una reduccién en el nimero de inciden-
cias, sobre todo en las incidencias leves, excepto
las derivadas de fallos en la transmisién del
pedido. Esto sugiere la idea de llevar a cabo un
analisis sobre los distintos métodos de comuni-
cacion empleados para realizar la transmision
de pedidos, determinando cual es la que menor
ndmero de fallos genera (telefax, correo electré-
nico, etc.). Las incidencias moderadas y graves
también se ven reducidas en la segunda evalua-
cién a excepcién del aumento en el ndmero de
roturas de stocks. Resultaria de gran utilidad
analizar las posibles causas de dichas roturas de
stocks entre las que se encuentran la falta de




TABLA 3
Resultados de los criterios de evaluacion

*Test Chi-cuadrado de Pearson
bTest t-student

12 evaluacion 22 evalucion
continuada: continuada: | Valor de p
ano 2010 ano 2011
Criterio de evaluacion N (%) N (%)
Experiencia con el proveedor: niimero incidencias en los pedidos | 75/2.916 (2,6) | 46/2.541 (1,8) 0,057¢
Proveedores con entrega de albaran valorado 128/152 (84,2) | 128/155 (82,6) 0,701°
Plazo de entrega de pedidos, media en dias (DT) 2,5(2,6) 1,7 (2,5) 0,005

TABLA 4
Resultados de calificacion de prestacion del servicio de proveedores

*Test Chi-cuadrado de Pearson

comunicacién o informacién anticipada por
parte del laboratorio proveedor, para tomar
medidas preventivas desde el servicio de farma-
cia, informando a los clinicos y buscando alter-
nativas terapéuticas a estos medicamentos.

En Espaia no existen valores de referencia o
indicadores de calidad™ de los proveedores de
medicamentos, y las experiencias publicadas al
respecto son muy limitadas. Asimismo, la meto-
dologia empleada en los distintos estudios es
diferente lo que hace los estudios sean dificil-
mente comparables. Un estudio llevado a cabo
en un hospital general de tercer nivel", tras el
analisis de las incidencias registradas en la recep-
cion de medicamentos en un periodo de 5 afos,
observaron que el 4,4% de los pedidos recibi-
dos tuvieron alguna incidencia, con una amplia
mejoria en el Gltimo afio de evaluacion, valor
en linea con el detectado en nuestro estudio
donde el nimero de incidencias afecté al 2,6%
de los pedidos analizados en el 2010 reducién-

12 evaluacion 22 evaluacion
continuada: ano continuada: afio Valor de
2010 (N=152) 2011 (N=155) p
Calificacion de prestacién del proveedor % (IC 95%) % (IC 95%)
Muy buena (puntuacién 15 - 20) 75 (67,6-81,2) 84,5 (78,0-89,4) 0,038
Buena (puntuacién 14,9 - 12) 18,4 (13,1-25,3) 12,9 (8,5-19,1) 0,183
Regular (puntuacién <12) 6,6 (3,6-11,7) 2,6 (1,0-6,4) 0,093

dose a un 1,8% en el 2011. Por otra parte, un
hospital general de alta complejidad de la
Comunidad de Madrid encontr6 un 22,2% de
incidencias en la emision y recepcion de medi-
camentos en un servicio de Farmacia'?, resulta-
dos claramente diferentes a los encontrados en
nuestro estudio. En la tercera experiencia encon-
trada en nuestro entorno®, el porcentaje de
proveedores considerados de “buen cumpli-
miento” o calificacién “muy buena” fue del
86,8% muy similar al resultado obtenido en
nuestro estudio, préximo al 85%.

Una de las posibles limitaciones de este tipo
de estudios, y del nuestro en concreto, es la
ausencia de una definicién exacta de inciden-
ciay la clasificacion de las mismas en funcién
de su severidad, y que depende no sélo del
proveedor, sino también de la estructura del
propio servicio de Farmacia y su organizacién
interna. No obstante, las evaluaciones continua-
das en el tiempo permiten mejorar en algunos
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aspectos, y ademas el SEP implementado, en
nuestro caso, se aplica de forma estandarizada
en la baremaciéon del proveedor en los
Procedimientos Pablicos de Adquisicion, dispo-
niendo asi de una herramienta que permite asig-
nar una puntuacién objetiva en cada procedi-
miento. Asimismo, nos ha permitido entablar
una relacion mas cercana con el proveedor
proporcionandoles informacién sobre los requi-
sitos evaluados y estableciendo una relacién de
mutua colaboracién, indicandoles cémo mejo-
rar en el servicio para facilitar el cumplimiento
de los requisitos del producto suministrado.
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Resumen

En los Gltimos afos el tratamiento oncolégico ha ido evolucionando hacia técnicas quirdr-
gicas menos agresivas y a la menor radicalidad de las resecciones. En esta evolucién tiene
un papel importante la introduccién de la biopsia selectiva del ganglio centinela en el
esquema diagnostico-terapéutico de algunas neoplasias, como el cdncer de mama o el
melanoma maligno.

La biopsia selectiva del ganglio centinela aporta la informacién necesaria para la estadifi-
cacion ganglionar de la tumoracién, por lo que convierte la linfadenectomia profildtica en
linfadenectomia selectiva. De esta manera, se reserva la reseccién ganglionar para los
pacientes con infiltracion metastasica, que son los que van a necesitar una cirugia mas
amplia para conseguir un buen control locorregional de la enfermedad. Ademas, la visuali-
zacion de drenaje linfatico fuera de los territorios ganglionares habituales mejora la estadi-
ficacion y plantea nuevas opciones terapéuticas para obtener un mejor control de la enfer-
medad y evitar recidivas.

La presente monografia tiene como objetivo explicar en que consiste esta técnica indicando
los criterios de seleccion de los radiofarmacos utilizados para determinar el mas idéneo
para este tipo de procedimiento; destacando asi, la importancia de su implementacién en
el ambito de la medicina nuclear.

Palabras clave: Linfocentellografia, ganglio centinela, radiofarmacos, coloides, cancer de
mama, melanoma, nanocoloides de albumina.
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Analysis of the criteria of selection of tracers used
in the node location sentinel marked with Tc-99 m

Summary

In recent years the cancer treatment has evolved towards less aggressive surgical tech-
niques and less radical resections. In this development has an important role the intro-
duction of selective lymph node biopsy Sentinel in the diagndstico-terapéutico scheme
of some neoplasms, such as breast cancer or malignant melanoma.Selective Sentinel
node biopsy provides the necessary information for the lymph node staging of the lump,
so it becomes profildtica lymphadenectomy selective lymphadenectomy. In this way,
reserves lymph node resection for patients with infiltration metastatic, which are those
who will need a more extensive surgery to achieve a good locoregional disease control.
In addition, lynphatic drainage outside the usual ganglion territories visualization impro-
ves the staging and raises new therapeutic options to get better control of the disease
and prevent recurrence.

The present paper aims to explain that this technique is indicating the selection criteria of
the radiopharmaceuticals used to determine the most suitable for this type of procedure,
thus stressing the importance of its implementation in the field of nuclear medicine.

Key Words: Sentinel lymph node, radiopharmaceuticals, colloids, cancer breast, mela-

noma, nanocoloides of albumin, tracers.

Introduccion

El Ganglio Centinela (GC) es el primer ganglio
o grupo de ganglios que reciben el drenaje linfa-
tico de un tumor primario, es decir, el ganglio con
las méaximas probabilidades de albergar una
metastasis inicial. La Biopsia selectiva del Ganglio
Centinela se basa en que, para un determinado
tumor maligno que se extiende por via linfética,
existe un primer ganglio ("Ganglio Centinela") de
drenaje de su zona. Solamente una vez alcan-
zado e invadido éste es posible la diseminacion
hacia otras zonas linfaticas. Si esta libre de tumor,
los demas también lo estaran. Naturalmente que
es posible extirpar todos los ganglios que se pueda
de una regién para su estudio, pero esto produce
complicaciones de por vida a gran nimero de
pacientes (hasta en un 40% de los casos) y debe
ser evitado siempre que se pueda (linfedema, tras-
torno neurolégico vy tréfico, etc.).

La Linfogammagrafia consiste en la evalua-
cion de las alteraciones morfolégicas del

sistema linfatico y grupos nodales a través de
la administracién en el espacio interdigital del
sector en estudio, de la sustancia radioactiva
(radiofdrmaco). Esta sustancia radioactiva emite
(radiacion) la cual sera detectada por la cdmara
gamma (SPECT). La bidsqueda del GC comienza
con una bdsqueda preoperatoria y continta
con la bisqueda intraoperatoria utilizando el
colorante azul patente y métodos radioisoto-
picos. Para valorar los focos de actividad se
recurre a la imagen gammagrafica habitual
captada por gammacdmara y a la medicién de
actividad a través de una sonda detectora. Se
suelen extirpar como ganglios centinelas aque-
llos que se tifien con el colorante y/o muestran
presencia de actividad isot6pica, al menos tres
veces la detectada en el campo quirdrgico. El
o los ganglios extirpados se remiten a anato-
mia patoldgica para confirmar intraoperatoria-
mente si existe metdstasis o no; si es asi se prac-
tica el vaciamiento ganglionar (linfadenecto-
mia radioguiada).




Técnicas de Marcacion: Desde el punto de
vista histérico, han coexistido dos técnicas para
la marcacién del GC: la utilizacién de colo-
rantes y el empleo de trazadores isotépicos.

Radiotrazadores: El agente ideal para reali-
zar esta exploracion deberia presentar la maxima
captacion del trazador en el GC, escasa reten-
cién en el lugar de la administracién y minima
distribucion a los ganglios linfaticos secunda-
rios, por lo que dentro de las principales carac-
teristicas se encuentran: ser un coloide con un
rango adecuado de tamano de particulas y que
presenten muy poca dispersiéon de tamano
respecto del valor medio; que se pueda marcar
con solucién de pertecneciato de sodio (*"Tc);
que posea una pureza radioquimica constante
durante mas de 4 hs; que se pueda transportar
facil y eficientemente a través de los vasos linfa-
ticos; que quede retenido en el ganglio centi-
nela el tiempo necesario para que este pueda
ser evaluado y; que posea alta estabilidad “in
vivo”. Dentro de los Tipos de radiofarmacos
usados ampliamente para la deteccion del GC
se encuentran: " Tc- sulfuro de antimonio; " Tc-
sulfuro coloidal; Coloide basados en albdmina:
Nanocoloide, Microagregados de albimina
marcados con *"Tc; coloide preformado de
sulfuro de renio (*"Tc). El porcentaje de coloide
transportado por los linfaticos estd en funcién
del tamano de las particulas del coloide, que es
un factor critico para la realizaciéon de esta
técnica. Una de las grandes dificultades poten-
ciales son las particulas pequenas (menores a
los 4 nm), que pueden intercambiarse con capi-
lares venosos al atravesar la membrana capilar
provocando la ausencia de migracién por via
linfatica o ir mas alla del GC y marcar ganglios
secundarios. Las particulas de tamano superior,
del orden de centenas de nanémetros (de 100
a 500 nm) tienen un pasaje escaso a ganglios
secundarios, pero su migracion es dificultosa y
gran parte de ellas quedan en el espacio inters-
ticial del sitio de inyeccion, lo cual hace nece-
sario su tamizaje, que debe realizarse bajo
normas de radioproteccién adecuadas y con los
filtros pertinentes. Por lo tanto, el tamano de las
particulas es fundamental para su migracion, las
mas adecuadas son las que estan en el orden
de decenas de nanémetros (10-100 nm) ya que
pasan a los capilares linfaticos. Las particulas

de tamano reducido pueden penetrar en la
membrana de los capilares sanguineos, y por lo
tanto, ser captadas por los macréfagos del
sistema reticuloendotelial, mientras que las de
tamano superior a 500 nm son incapaces de
migrar desde el sitio de la inyeccién impidiendo
la visualizacién del drenaje linfatico. Estudios
comparativos del sulfuro coloidal, la albimina
sérica humana y el coloide de albimina marca-
dos con *"Tc mostraron que la albimina sérica
humana presentaba un lavado mds rapido de los
lugares de administracién proporcionando una
mejor definicién de los canales linfaticos.
Asimismo, la albdmina permitia una localiza-
cién prequirdrgica e intraoperatoria mas rapida.
Sin embargo, la capacidad de retencién en los
ganglios linfaticos era reducida, afadiendo difi-
cultad a la localizacién del GC si ésta se realiza
en un plazo superior a las 2-4 horas. Los nano-
colides, con didmetros de 2 a 20 nm, que inclu-
yen compuestos tecneciados de seroalbimina
humana, dextrano o trisulfuro de antimonio; in
vivo muestran una gran facilidad de difusion,
con visualizacién rapida de canales linfaticos y
aparicion de numerosos ganglios de drenaje, no
s6lo del primario. Otro grupo de coloides, de
tamano intermedio, entre 50 y 80 nm, incluye
la albamina nanocoloidal, el sulfuro coloidal de
tecnecio filtrado y el sulfuro de renio, que mues-
tran una buena delimitacién de los ganglios de
drenaje. Finalmente, se considera un tercer
grupo de coloides, de tamafo superior a 100
nm, como el sulfuro coloidal de tecnecio no
filtrado (100 a 400 nm) o la albdmina microco-
loidal de tecnecio (1.000 nm), con estas parti-
culas se observa menos ganglios de drenaje y,
por tanto, ser mas selectivos a la hora de detec-
tar verdaderos GC, en vez de un grupo de
ganglios primarios y secundarios. No obstante,
existe el riesgo de que no se produzca migra-
cién efectiva del trazador y que éste, quede rete-
nido por fagocitosis rapida en el lugar de inyec-
cion.

El uso de radiois6topos para la localizacién
del GC, es una técnica superior al uso del azul
solo y su adicién a esta Gltima aumenta el
porcentaje de localizacion. Las ventajas que
aportan los radiotrazadores respecto a los colo-
rantes vitales son las siguientes: aportan una
imagen del mapa linfatico del tumor a través
de la linfogammagrafia; indica cuales son las
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estaciones de drenaje y el nimero y localiza-
cion del GC en esa estacion (importante en el
melanoma, ya que la localizacién del tumor
primario no marca el patréon de drenaje, y en
la mama, porque permite explotar otras cade-
nas de drenaje como la cadena mamaria interna
o la supraclavicular, sobre todo en casos de
drenaje mdltiple); es posible identificar la loca-
lizacion del ganglio antes de realizar la inci-
sién quirdrgica; al precisar la localizacién del
GC permiten realizar una incision mas
pequeia, sélo para acceder a éste; permite la
verificacion de la escision del ganglio al colo-
car la sonda directamente en la herida y
comprobar que no existe actividad residual; la
sefal acustica ofrece una guia auditiva v,
cuando se combina con el colorante, se obtiene
una gufa visual y acustica, que repercute en
una mayor rapidez en la localizacién; puede
inyectarse el dia anterior o unas horas antes.
La combinacion de ambos métodos, conocido
como SNOLL (sentinel node and occult lesion
localisation), aumenta la posibilidad de identi-
ficacion del GC a la vez que minimiza la inci-
dencia de falsos negativos. La sonda le da al
cirujano una sensacion de direccion y permite
la deteccion de ganglios invisibles debido a su
contenido radioactivo; el azul contribuye como
una guia visual cuando el ganglio es expuesto.
También la combinacion de ambas técnicas
acelera la curva de aprendizaje de cada método
por separado.

Mecanismo Farmacolégico del Radiofarmaco:
Los radiofarmacos tienden a acumularse en su
o6rgano diana debido a la afinidad que tiene por
un determinado 6rgano, un tipo de tejido o una
funcion celular concreta. Esta fijacion en el
6rgano diana se realiza por diversos mecanis-
mos de accién. El mecanismo del drenaje del
coloide se debe a: Dispersion (Transporte a través
de los linfaticos) y Fagocitosis (Retencion en
ganglios). Las particulas del radiotrazador
migran del espacio intersticial al interior de los
vasos linfaticos y de alli se mueven gracias a las
contracciones y relajaciones ritmicas de la
musculatura lisa de estos vasos. Una vez trans-
portadas a los ganglios linfaticos son retenidas
mediante atrapamiento o fagocitosis por los
macréfagos. Los factores que influyen en la
migracién del trazador radioactivo son: la acti-

vidad muscular y respiratoria, que aumenta la
presion linfatica y por lo tanto el flujo linfatico;
la anestesia porque algunos anestésicos usados
pueden disminuir el flujo linfatico; el tamafo
de la particula; el nimero de particulas inyec-
tadas, se estima que por cada particula de
coloide, ingresan cuatro particulas de agua.

Dosis del radiofarmaco: La dosis recomen-
dadas van de 7MBq (0.2 mCi) - 370 MBq (10
mCi), pero se recomienda estandarizar la acti-
vidad en 37 MBq (1 mCi), con lo que técnica-
mente resulta facil el proceso de deteccion con
la sonda gamma. Se utilizan dosis mds altas
cuando se administra por via intratumoral, esto
es debido a que la fraccién de radiocoloide que
se incorporard por el drenaje linfatico del tumor
serda menor. El volumen en que esta contenida
la dosis también es variable y se encuentra entre
1y 3 ml. El volumen que se ha de inyectar debe
ser pequeio porque de ese modo no se distor-
siona la fisiologia del flujo linfatico y no se
corre el riesgo de no visualizacion del GC,
ademas los canales linfaticos son muy ricos en
el nivel subdérmico, en comparacion con la
zona peritumoral, por lo que un volumen
pequeno del trazador permite una identifica-
cién adecuada del GC en caso de que la inyec-
cién sea subdérmica o subareolar.

Marcaje del farmaco: La unién con el
farmaco es mediante una reaccién de oxida-
cion-reduccion (Tabla 1).

Conclusiones

La identificacion del ganglio es mds precisa
cuando se utilizan coloides radiomarcados ya
que brindan la informacién necesaria para
llevar a cabo la localizacion exacta y precisa
del ganglio centinela. Los coloides radiomar-
cados son los agentes mas utilizados para la
localizacion y evaluacion funcional del ganglio
centinela y las vias linfaticas. La captacién y
posterior retencién dependen, principalmente,
de los procesos de fagocitosis de las particulas
coloidales asi como de su homogénea disper-
sién en la linfa que garantiza la llegada hacia
y dentro de los ganglios. El porcentaje de
coloide transportado esta en funcion del
tamano de las particulas del coloide, que es un




TABLA 1

Marcaje del farmaco

Radiofarmaco

Composicion

Marcaje

Caracteristica
principal

Nanocoloides
de seroalbimina
humana-*"Tc

Polvo liofilizado estéril, apirégeno
y no radiactivo compuesto por sero-
alblimina humana como nanoco-
loide, cloruro estannoso dihidra-
tado, glucosa anhidra, polivinilpi-
rroli-dona, fosfato monosodico
anhidro y fitato de sodio

Siguiendo las indicaciones del manual
de instrucciones reconstituir el polvo
liofilizado con, no mas de, 2 ml de solu-
cién de pertecneciato de sodio (*"Tc)
con una actividad minima de 185-5550
MBq (5-150 mCi) y dejarlo reaccionar
durante 10 minutos

No requiere de
calentamiento

para favorecer

la reaccién

Sulfuro
Coloidal-""Tc

El agente diagnéstico se presenta
compuesto por tres viales (A, By
C); el vial A es un polvo liofilizado,
estéril, apirdgeno, no radiactivo de
tiosulfato de sodio anhidro, acetato
de sodio y manitol. El vial B es una
solucién estéril, apirégena y no
radiactiva de HCl 1N y el vial C es
una solucién estéril, apirégena y
no radiactiva de buffer acetato pH
7.5-8.0

Siguiendo las indicaciones del manual
de instrucciones se adiciona, en el vial
A, no mas de 4 ml de solucién de pertec-
neciato de sodio (**"Tc), recientemente
eluida, con una actividad minima de
1850 MBq (50 mCi); a continuacién
agregar 0.5 ml de la solucién By colo-
car el vial de reaccién en un bafo de
agua a 100 °C durante cinco minutos.
Dejarlo enfriar a temperatura ambiente
y adicionar 2 ml de la solucién C, en
estas condiciones resulta una solucién
inyectable, blanquecina, via intrave-
nosa (IV), de bioxido de tecnecio (1V)
con un pH de 5.0-7.0

Requiere de
calentamiento
para favorecer
la reaccion

Sulfuro de
antimonio
coloidal-"Tc

El agente diagnéstico se presenta
compuesto por dos viales (A'y B);
el A contiene 1T ml de solucién esté-
ril, apirégena y no radiactiva de
sulfuro de antimonio al 1% y de
polivinipirrolidona; el B contiene
1 ml de solucion estéril, apirégena
y no radiactiva de acetato de sodio
al 10%

Siguiendo las indicaciones del manual
de instrucciones adicionar en el vial A,
no mds de, 2 ml de solucién de pertec-
neciato de sodio (*"Tc) con una activi-
dad minima de 1480 MBq (40 mCi) y
colocarlo en un bafio de agua a 100 °C
durante 20 a 30 minutos; dejarlo enfriar
hasta temperatura ambiente y adicionar
0.5 ml de la solucién buffer contenida
en el vial B

Requiere c
calentamiento
para favorecer
la reaccién

Sulfuro de renio
coloidal-""Tc

El agente diagndstico se presenta
compuesto por dos viales (A y B);
el A contiene T ml de solucién esté-
ril, apirégena y no radiactiva de
sulfuro de renio, gelatina y 4cido
ascorbico; el B contiene un polvo
liofilizado, estéril, apirdgeno y no
radiactivo compuesto por pirofos-
fato de sodio y cloruro estannoso
dihidratado

Siguiendo las indicaciones del manual de
instrucciones adicionar en el vial B 2.0
ml de solucién fisioldgica estéril y apir6-
gena agitando vigorosamente hasta lograr
la total disolucion del polvo liofilizado.
Tomar 0.5 ml de la solucién del vial By
agregarla en el vial A colocandolo, a
continuacién, en una proteccién de
plomo de no menos 6 mm de espesor en
todas sus dimensiones; agregar en el vial
A, no mas de, 2 ml de solucién de pertec-
neciato de sodio (*"Tc) con una activi-
dad minima de 1480 MBq (40 mCi) y
colocarlo en un bafio de agua a 100 °C
durante 20 a 30 minutos; dejarlo enfriar
hasta temperatura ambiente

Requiere
calentamiento
para favorecer
la reaccion
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factor critico para la realizacion de esta técnica,
el tamano de particula ideal en estudios reali-
zados se encuentra en el orden de los 50-80
nm, pero el Consenso Argentino indica que el
tamano de particulas puede oscilar entre 50-
200 nm. A nivel internacional se utilizan diver-
sos tipos de radiofarmacos para realizar estu-
dios de localizacién de ganglio centinela. Los
radiofarmacos utilizados en Argentina actual-
mente son el Nanocoloide de albimina-*"Tc
y el sulfuro de antimonio-""Tc. La preparacién
del Nanocoloide de albimina-*"Tc es mas
simple, en comparacion con la del sulfuro de
antimonio-*"Tc, ya que no requiere de calen-
tamiento para favorecer la reaccién, por lo que
la marcacién de éste es instantanea y el tamano
de particulas se fija mas a los ganglios prima-
rios.
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Resumen

Las indicaciones de uso de albdimina son una fuente frecuente de controversia, ademas de
su alto costo relativo.

El Hospital San Bernardo (HSB) es un hospital piblico, general, de agudos y el centro de
maxima complejidad y de derivacion para adultos en la provincia de Salta, con 405 camas
para internacion.

Objetivo general: Cuantificar el uso de albimina en el HSB durante los meses de enero a
septiembre de 2010. Objetivos especificos: Determinar las unidades totales dispensadas
por el Servicio de Farmacia, el consumo por servicios, el consumo medio de viales por
paciente y los costos directos del consumo de albimina.

Metodologia: Estudio de utilizaciéon de medicamentos sobre consumo de albdimina humana
inyectable al 20% (50 mL), a partir de los registros de dispensacién del Servicio de Farmacia
del HSB. Se incluyeron todos los pacientes a quienes se prescribié y dispensé albdmina en
el periodo estudiado.

Se disend una planilla de recoleccién y procesamiento de datos en Microsoft Excel.
Resultados: 439 pacientes recibieron albimina, con un consumo total de 8.084 viales; la
edad promedio fue de 56 anos; el 57% eran varones.

Los servicios con mayor consumo de albimina fueron UTI (28%) y Clinica Médica (27%).
Plastica y Quemados tuvo el mayor consumo medio por paciente (32,6); mientras que Clinica
Médica, la mayor cantidad de pacientes (123).

El costo directo de albdmina fue equivalente al 14% del presupuesto de medicamentos en
ese periodo.

El hospital carece de pautas de uso de albimina (protocolos) basadas en evidencia cientifica.

Palabras clave: Albimina, consumo, estudios de utilizacion de medicamentos (EUM),
pacientes internados.
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Analysis of albumin consumption at a public
hospital in the province of Salta (Argentina)
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Summary

Indications for albumin use are a frequent source of controversy, besides its high rela-
tive cost.

The Hospital San Bernardo (HSB) is a public general hospital, for acute patients. Also,
it is the maximum complexity and derivation facility for adults in the province of Salta,
with 405 beds for hospitalization.

General objective: To quantify the use of albumin in the HSB during the months from
January to September in 2010. Specific objectives: To determine the total units dispen-
sed by the Pharmacy Service, the clinical services consumption, the average consump-
tion of vials by patient, and the direct costs of albumin consumption.

Methodology: A drug utilization study for injectable human albumin solution 20% (50
mL) was developed. Data was obtained from HSB Pharmacy Service dispensing records.
All inpatients to whom albumin was prescribed and dispensed during the study period
were included.

A spreadsheet using Microsoft Excel was designed for collecting and processing data.
Results: 439 patients received albumin, whit a total consumption of 8,084 vials. The
main age was 56 years; 57% were males.

The clinical services with the largest consumption of albumin were ICU (28%) and
Internal Medicine (27%). Plastic Surgery had the largest average consumption per patient
(32,6); while Internal Medicine had the major amount of patients (123).

The direct costs of albumin were equivalent to 14% of medication budget in this period.

The hospital has a lack of scientific evidence-based protocols for albumin use.

Key Words: Albumin, consumption, crug utilization studies (DUS, inpatients.

Introduccion

Las soluciones de albimina tienen una larga
historia de uso clinico que data desde hace mas
de 50 afos. Se utilizan para el reemplazo del
volumen plasmaético y para restaurar la presion
osmoética coloidal'. En la década del 70, The
National Institute of Health (USA) ha fomen-
tado el desarrollo y la publicacién de guias de
uso de albimina basada en la opinion de
grupos de expertos’.

Las indicaciones de uso de albdmina han
sido una fuente frecuente de controversia, espe-
cialmente en pacientes criticos, y la gran dife-
rencia de costes respecto al uso de coloides y
cristaloides como expansores plasmaticos hace
que cualquier intervencion genere ahorros
sustanciales’.

Las revisiones de la utilizacion de albimina
humana han reportado que este medicamento
no siempre es usado apropiadamente. En el
trabajo de Blasco Marasco et al., se hace una
revision de los estudios de utilizacién de
Hemoderivados presentados en el Congreso de
la Sociedad Espafola de Farmacia Hospitalaria
(SEFH) entre los afnos 1992 -1996 y se recogen
los referentes a albdmina, en los cuales se
realiza una valoracion cualitativa y cuantita-
tiva del uso de albdmina humana®.

Estudios realizados en Brasil en los afios 2005
y 2010 sobre el uso de albimina, incluyendo
directrices, demuestran el resultado positivo de
la intervencién farmacéutica mejorando la pres-
cripcion y contribuyendo a la disminucion de
costos innecesarios®*®. En Brasil, ANVISA” esta-
blece directrices para el uso de albimina con
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el fin de promover el uso racional de la misma.
(RDC n° 15-2004). En nuestro pais no existe atin
una resolucién similar. La Ley Nacional de
Sangre 22.990, sancionada en 1983 y reglamen-
tada parcialmente en 1989, en su articulo 16°
obliga al uso racional de sangre y sus derivados,
en correspondencia con las necesidades espe-
cificas de cada patologia a tratar®.

El Hospital San Bernardo (HSB) de la provin-
cia de Salta es un hospital publico, general, de
agudos y de gestion descentralizada. Es el
centro de maxima complejidad y de derivacién
para adultos en la provincia, con 405 camas
para internacion. El Servicio de Farmacia (SF)
se encuentra bajo la jefatura de una farmacéu-
tica y posee un servicio de guardia las 24 hs, a
cargo de personal no profesional. Actualmente,
el Servicio de Esterilizacién se encuentra bajo
la direccion de un farmacéutico, aunque
depende de enfermeria.

En mayo de 2010, se realizé un analisis de
consumo para 20 insumos del Servicio de Cirugia
General de Varones mediante el Diagrama de
Pareto. Albimina humana represent6 el 28% del
gasto, surgiendo la necesidad de evaluar su uso
en la institucion, seguido por Meropenem 500
mg y Omeprazol 40 mg ambos inyectables. En
el HSB se usa sélo la solucién de albdmina al
20% en viales de 50 mL, que es un preparado
de albdmina sérica estéril y apirégena, obtenida
por fraccionamiento de material (fuentes: sangre,
plasma, suero o placentas) de donantes huma-
nos sanos’. Para ello se plante un estudio de
utilizacion de medicamentos (EUM) sobre
consumo, desde el Servicio de Farmacia, con el
fin de conocer acerca del uso de albimina.

El objetivo general del presente trabajo es
cuantificar el uso de albdmina en el HSB, entre
los meses de enero y septiem bre de 2010. Los
objetivos especificos consisten en determinar
las unidades totales dispensadas por el servi-
cio de farmacia, el consumo por servicios, el
consumo medio de viales por paciente y los
costos directos del consumo de albimina.

Materiales y métodos

Se realizé un EUM sobre consumo de albu-
mina, de tipo observacional, descriptivo y trans-
versal, durante el periodo enero — septiembre
de 2010, en el HSB.

Se incluyeron todos los pacientes que, en el
periodo de estudio, recibieron prescripcion
médica y posterior dispensacién de albdmina
por parte del SF a los servicios clinicos. También
se incluyeron las unidades dispensadas a la
farmacia de guardia y las solicitadas por rece-
tas, sin identificacién por pacientes.

Los datos se obtuvieron a partir de los regis-
tros informaticos y manuales de dispensacion
de albimina humana al 20% vial de 50 mL del
SF. A partir de los primeros se obtuvo el regis-
tro de unidades dispensadas por dia a los distin-
tos servicios, mientras que los registros manua-
les permitieron identificar a los pacientes.

Se disen6 una planilla de recoleccién y
procesamiento de datos en Microsoft Excel.

Para establecer el costo directo del consumo
de albimina, se obtuvo el promedio de los
precios de cada vial cotizados en las compras
directas realizadas por el SF durante el periodo
de estudio. El costo se expreso segun la cotiza-
cién del délar en el mismo periodo (1U$S=3,97).

Resultados

Se encontré que, en el periodo de estudio,
439 pacientes recibieron viales de albimina
humana al 20%. De ellos, 250 (57%) fueron
hombres y 189 (43%) mujeres. La edad prome-
dio de los pacientes fue de 56,04 afos
comprendida en el rango de 15 a 91 afos.

Se consumieron 8.084 viales de albimina
humana, con una media de 18,41 viales por
paciente. Los servicios con mayor consumo de
albdmina fueron Unidad de Terapia Intensiva
(28%), Clinica Médica (27%) y Cirugia General
(19%).

La distribucién de pacientes por servicios indica
que Clinica Médica fue el servicio con mayor canti-
dad de pacientes tratados con albimina. Mientras
que Plastica y Quemados fue el servicio con mayor
consumo medio de viales por paciente (32,6). Los
datos de consumo por servicios, consumo medio
de viales por paciente y distribucién de pacientes
por servicios se muestran en la Tabla 1.

La Figura 1 presenta los perfiles de consu-
mos mensuales de albimina, en los servicios
de UTI, Clinica Médica y Plastica y Quemados.

En la institucién, albamina es utilizada sin
la existencia de pautas basadas en la eviden-
cia cientifica que justifiquen su uso.




TABLA 1
Consumo de viales de albumina por servicios y por pacientes
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Servicio N° viales N° pacientes N° viales/paciente
N % N % Viales/pte.

Terapia Intensiva 2.248 27,81% 102 23,23% 22,04
Clinica Médica 2.175 26,90% 123 28,02% 17,68
Cirugia General 1.502 18,58% 93 21,18% 16,15
Terapia Intermedia 602 7,45% 33 7,52% 18,24
Plastica y Quemados 490 6,06% 15 3,42% 32,67
Cirugia Especial 345 4,27% 34 7,74% 10,15
Traumatologia 156 1,93% 12 2,73% 13,00
Recuperacién Cardiovascular 145 1,79% 16 3,64% 9,06
Unidad Coronaria 148 1,83% 11 2,51% 13,45
Otros 273 3,38% S/D - -

Total (Hospital) 8.084 100,00% 439 100,00% 18,41

El costo promedio de cada vial de albimina
en el periodo de estudio fue de U$S 36,88
(treinta y seis d6lares con ochenta y ocho centa-
vos) y el gasto total asociado al consumo fue
de U$S 298.146,87 (doscientos noventa y ocho
mil ciento cuarenta y seis dolares con ochenta
y siete centavos). El uso de albdmina representé
aproximadamente un 14% del presupuesto
total destinado a medicamentos en el HSB en
el periodo de estudio.

Discusion

Los resultados de este estudio muestran un
consumo medio de viales por paciente de 18,41
superando al encontrado en otros estudios'"".

El consumo de 2 viales por paciente/mes
resultd similar al encontrado en un hospital
publico de Rio de Janeiro, aunque en ese trabajo
los autores plantean que los datos recogidos
estan posiblemente subestimados, debido a que
no se incluyeron los correspondientes a la
Unidad de Cuidados Intensivos y Emergencias®.

Se encontr6 una distribucion equilibrada en
cuanto al sexo y la media de edad fue de 56
anos, igual al encontrado en el estudio de
Matos, Rozenfeld et al®.

El consumo fue similar en UTI (28%) y Clinica
Médica (27%), seguido por Cirugia General.
Clinica Médica fue el servicio con mayor porcen-
taje de pacientes que recibieron albdmina v,
junto con UTI, sumaron mas de la mitad del total
de pacientes. En UTI, la gravedad de los pacien-
tes podria justificar su elevado uso. En un estu-
dio, se encontr6 que las Unidades de Cuidados
Intensivos y Recuperacion Quirdrgica tuvieron
mayor consumo'®, mientras que otros*>*"
mostraron mayor consumo en las salas de
Medicina Interna y Cirugia General.

En este estudio, el consumo en Clinica Médica
podria considerarse alto, aunque esto podria
deberse a que en el HSB es el Servicio del cual
dependen  Cardiologia, Gastroenterologia,
Neurologia, Oncologia, Dermatologia, Psiquiatria
y Psicologia y, desde el Servicio de Farmacia, se
dispensa la albdmina sin diferenciarlos. Esta situa-
cién mereceria analizarse en funcién de las indi-
caciones para explicar el consumo similarala UTI.

Plastica y Quemados fue el Servicio con
mayor consumo medio de viales por paciente,
lo cual indica tratamientos mds prolongados y
su consumo podria justificarse por la albumi-
noterapia recomendada luego de las primeras
24 horas de evolucién™.
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FIGURA 1
Perfil de consumo mensual de albumina en UTI,
Clinica Médica y Plastica y Quemados
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Mas del 3% de los viales fueron entregados
sin identificar a quién se dispensé a pesar del
requisito implementado, el cual exige que se
registren nombre, apellido y nimero de
Documento Nacional de Identidad de los pacien-
tes bajo prescripcion de albimina. Esto se imple-
mentd en las planillas diarias de pedido de medi-
camentos y en planillas de control de existencias
de medicamentos de alto costo. Esta situacion
podria atribuirse a las desventajas propias del
Sistema de Distribucién de Medicamentos
Tradicional®, el cual se utiliza en el HSB.

La variacién en el consumo mensual deja
entrever una posible relacién entre el nimero
de pacientes con prescripcion de albdimina en
cada servicio: la disminuciéon en uno y el
aumento en otro, simultdneamente, podria
reflejar la transferencia de pacientes entre servi-
cios; como asi también, se observa un aumento
en el comienzo de la estacion invernal cuando
se registran mayor nimero de pacientes quema-
dos, algunos provenientes del interior de la
provincia (derivados por su gravedad).

Existen estudios que muestran las repercusio-
nes econémicas de un uso irracional de albu-
mina®®, asi como aquellos que demuestran el
impacto econémico derivado de un uso racio-
nal’. En este estudio, un 14% del presupuesto

para medicamentos se destiné a la compra de
albdmina. Si se piensa en el alto costo de las
soluciones de albimina, su disponibilidad limi-
tada y los eventos adversos potenciales asocia-
dos a su uso, es imperativo que su uso sea restrin-
gido a aquellas indicaciones para las cuales es
eficaz. En este sentido, tanto la hipoalbumine-
mia como las enfermedades graves o criticas son
indicaciones controvertidas'. La falta de proto-
colos o guias clinicas favorece la prescripcion
segln criterios médicos individuales, atentando
contra el uso seguro y racional de albumina.

Conclusiones

Al cuantificar el uso de albdmina en el HSB,
se constat6 que UTI, Clinica Médica y Cirugia
General eran los servicios con mayor consumo,
mientras que Plastica y Quemados y UTI
presentaron los valores mas altos de consumo
medio de viales por paciente. Ninguno de los
servicios contaba con protocolos de uso.

El costo directo de albdmina tuvo un
impacto del 14% en el presupuesto del HSB
asignado para gastos en medicamentos, durante
el periodo de estudio.

Las autoridades de la Institucién y, en parti-
cular, el Servicio de Farmacia deberian compro-




meterse activamente para mejorar la calidad
asistencial prestada a los pacientes, mediante
la implementacién de protocolos o guias clini-
cas derivadas de la medicina basada en la
evidencia, con el fin de mejorar la prescripcion
y la dispensacion.

Puesto que no siempre el consumo se corres-
ponde a las necesidades y teniendo en cuenta

las implicancias de un uso incorrecto, resulta
imperioso investigar sobre las pautas habitua-
les de uso de albimina en el HSB, a través de
un EUM de prescripcién-indicacion.
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Resumen

Introduccién: El estrés oxidativo (EO) ha sido asociado a la evolucion de la infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Por lo que nos propusimos como objetivo
evaluar indices del estado redox, de seguimiento clinico y de progresion en pacientes pedia-
tricos cubanos.

Materiales y métodos: Se realizé un estudio de casos y controles de dos grupos de nifos
cubanos con VIH definiendo dos periodos de evaluacién 2005 y 2011. Se caracterizaron
desde el punto de vista clinico, evaluando ademds indices hemoquimicos, inmunolégicos,
virolégicos y del estado redox, y se compararon todos ellos con un grupo de nifios supues-
tamente sanos relacionados en edad y género.

Resultados: El 75% de los pacientes en ambos periodos tenian tratamiento antirretroviral, presen-
tando el 25% valores de carga viral indetectables para el 2005 y el 30% para el 2011. El numero
de subpoblaciones linfoides T CD4+ se encontré significativamente disminuido en ambos
grupos VIH con respecto al grupo control (p<0,05). Se encontraron diferencias significativas en
los valores de actividad enzimatica de superoxido dismutasa y catalasa, los valores de gluta-
tion reducido, hidroperéxidos totales, malonildialdehido, potencial de peroxidacién y produc-
tos avanzados de la oxidacion de proteinas para ambos grupos VIH respecto al grupo control
(p<0,05). Se observé diferencia significativa en los valores de velocidad de sedimentacién
globular, nimero de leucocitos y monocitos en cada grupo con respecto al control (p<0,05).
Conclusion: La informacién reunida resulta Gtil en el manejo y seguimiento de los pacien-
tes VIH/sida pediatricos.

Palabras clave: VIH, linfocitos T CD4, pediatria, estrés oxidativo.
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Introduction: The implication of the oxidative stress for the HIV infection evolution has
been widely accepted. The main objective of the study was evaluate redox, clinical and
progression indexes in paediatric Cuban patients.

Material and methods: A cases and control study was developed assessing redox, haema-
tological, immunological and viral load indexes and clinical characterization. The HIV
positive children were divided in two groups’ 2005 y 2011 and compared with healthy
sex and gender matched group.

Results: The 75% of patients took antiretroviral treatment in each period and 25% of
them had undetectable viral load for 2004 and 30% for 2010. Peroxidation potential,
glutathione, malonildialdehyde, total hydroperoxide, superoxide dismutase, catalase
and advanced oxidation product of proteins, values for both HIV groups showed signi-
ficant statistical difference respect to control group (p<0.05). Although not significant
differences were found between the HIV groups considered as periods. The CD4+ T
lymphocytes subsets in both HIV groups showed significant statistical difference respect
control group (p<0.05). Globular sedimentation rate, leukocytes and monocytes count
values for the HIV groups showed significant difference respect to the control group
(p<0.05).

Conclusion: The findings would be useful for management and treatment of HIV/aids

paediatric patients.

Key Words: HIV, T CD4 lymphocytes, paediatric, redox status, oxidative stress.

Introduccion

Las especies reactivas de oxigeno (ERO)
constituyen en los sistemas biolégicos las
sustancias de mayor caracter oxidante.
Derivan, en casi su totalidad, del anién supe-
roxido (O,"), el cual proviene de la cadena
respiratoria y es continuamente producido por
la membrana interna de las mitocondrias
aunque en cantidades pequenas. Estimulos de
diferente caracter, ya sea endégeno o exégeno
puede incidir en el aumento de la generacion
de ERO. El estrés oxidativo (EO) se define como
la pérdida del equilibrio entre la generacion de
oxidantes y la actividad antioxidante del
sistema a favor de los primeros'?. Cuando el
estimulo se mantiene de manera sostenida
pudiera repercutir en el desarrollo de un estado

inflamatorio crénico**. En el caso de los pacien-
tes VIH/sida existen evidencias moleculares y
clinicas de un estado inflamatorio crénico que
puede conducir a un estado de EO crénico.
Relacionado este de manera directa al incre-
mento de la generacién de ERO, que favorece-
ria, el incremento de la replicacién viral, contri-
buiria al debilitamiento y desgaste del sistema
inmune, activaria el proceso de apoptosis en
células T y determinaria la formacién de
productos citotéxicos que pudieran repercutir
en la funcion a nivel celular y sistémico. Todo
esto se relaciona ademas con el metabolismo
de biotransformacién y eliminacién de algu-
nos farmacos lo que pudiera influir en sus efec-
tos terapéuticos y en los efectos toxicos.
Actualmente el empleo de combinaciones
en forma de triterapia de antirretrovirales
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(TARVAE) para el tratamiento de la infeccién por
VIH ha disminuido notablemente la morbimor-
talidad de la infeccion y también ha influido en
un cambio de manifestacion en la incidencia de
enfermedades. Independientemente del efecto
beneficioso de este tratamiento en la carga viral,
el conteo absoluto de linfocitos T CD4+ vy la
evolucion clinica de los pacientes, el uso de este
tipo de farmacos contribuye al desarrollo de
cambios metabdlicos vy fisicos, que se recono-
cen como efectos no deseados. Reportes en la
literatura internacional muestran evidencias
experimentales en adultos seropositivos al VIH
que sefalan una funcién mitocondrial alterada
con repercusion en el balance redox®”.

La infeccién por VIH se produce en el nifio
antes que alcance el desarrollo completo del
sistema inmune. Por lo que en el primer enfren-
tamiento a un patégeno es mas proclive a mani-
festarse clinicamente con infecciones oportu-
nistas que son habitualmente primoinfecciones.
Esto explica en cierta medida que en el nifio no
exista un paralelismo tan estrecho entre el
momento de presentacién de las infecciones
oportunistas y la cifra de linfocitos T CD4+%°.

En el caso de los nifios el patrén de efectos
no deseados inmediatos es similar a lo identi-
ficado en los adultos. En estos altimos, sin
embargo, se reconoce un envejecimiento
prematuro y la incidencia de enfermedades
asociadas con un desgaste fisiolégico en las
cuales se sugiere el EO puede incidir como
cofactor en los mecanismos moleculares fisio-
patolégicos.

Los reportes sobre la valoracién de indica-
dores redox en nifos VIH con tratamiento anti-
rretroviral son escasos y la mayor parte de los
trabajos que se reportan en adultos, se centran
en escasos biomarcadores oxidativos, y muchas
veces en poblaciones de caracteristicas hete-
rogéneas. Considerando las evidencias ante-
riores el objetivo de nuestro trabajo fue valo-
rar la oxidacién de las lineas moleculares de
proteinas y lipidos y algunos indices de activi-
dad antioxidante y relacionarlos con otros
factores entre ellos indices hemoquimicos,
inmunologicos y de carga viral, en los pacien-
tes pediatricos cubanos infectados por VIH en
dos periodos de tiempo 2005 y 2011 corres-
pondiendo esto a momentos relacionados con
al menos 3 anos de instauradas las terapias en

los grupos. Comparando los indices en los dife-
rentes tiempos con lo evaluado en un grupo de
ninos aparentemente sanos.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio de casos y controles
de pacientes pediatricos cubanos infectados
con VIH por transmision vertical (intrautero,
intraparto y periparto). El grupo de estudio
incluyé 12 nifos diagnosticados positivos con
la prueba de Reaccién en cadena de la
Polimerasa (RCP) para el VIH y positivos en un
ensayo confirmatorio con Western Blot (DAVIH
BLOT VIH-I, DAVIH Lab) en diferentes perio-
dos 2005 y 2011 que residian todos en Ciudad
de La Habana, constituyendo el universo total
de la provincia en cada periodo.

En el estudio fueron incluidos 24 individuos
aparentemente sanos relacionados en edad y
género con el grupo de estudio (relacion 1:2).
Se corrobord por las pruebas de laboratorio que
no presentaban ninguna infeccién aguda en el
momento de la captacion. El grupo de referen-
cia se considero debido a que los indices del
estado redox y algunos indices clinicos depen-
den de condiciones macro-ambientales y de
nutricién que estan relacionados con el marco
geograficoy poblacional. Serealizaron 2 extrac-
ciones de sangre de la cual se obtuvo sueroy
plasma. Una en el 2005 y otra en el 2011. Los
grupos evaluados en los periodos de estudio
fueron diferentes. En el 2005 estuvo compuesto
por 12 ninos y el evaluado en el 2011 por la
misma cantidad de nifios que incluye 7 de los
evaluados en el 2005 entre los 4 y los 16 afios
de edad. Todos estos nifios acudieron a la
Consulta externa del Hospital del Instituto de
Medicina Tropical “Pedro Kouri*.

Los datos de la evolucién clinica de los casos
de estudio fueron por seguimiento activo del
facultativo especialista médico y la enfermera
y se reflejaron en un cuaderno de recogida de
datos confeccionado al efecto y en las histo-
rias clinicas correspondientes.

Los procedimientos fueron realizados segtn
lo aprobado por los Comités Internacionales para
ensayos en humanos (Declaraciones de
Helsinki), los de ética de manejo del paciente
VIH/sida, y de acuerdo con las regulaciones
nacionales establecidas. El protocolo fue some-




tido a la consideracién y fue aprobado por la
Comisién Cientifica Especializada de la
Subdireccion de Atencion Médica y el Comité
de Etica Médica del IPK. Los tutores o padres de
los nifos involucrados firmaron un consenti-
miento informado de participacién en el estudio
después de conocer de manera escrita y verbal-
mente los posibles riesgos y métodos a seguir.

Cuantificacion de los niveles de ARN viral

Se utiliz6 el sistema NucliSens HIV-1 QT
siguiendo los procedimientos recomendados
por el fabricante.

Cuantificacion de subpoblaciones linfoci-
tarias

Se determinaron por citometria de flujo,
usando un citémetro FACScan.

Los valores relativos de los linfocitos T
CD3+, CD4+, CD8+, se cuantificaron utili-
zando técnicas estandar para triple marcaje,
anticuerpos monoclonales y el programa
CellQuest.

Cuantificacion de indices Hematologicos
y Hemoquimicos

Las variables utilizadas para el estudio
fueron hemoglobina, conteo de leucocitos con
diferencial, plaquetas, velocidad de sedimen-
tacion globular (VSG), transaminasa glutdmico
piravica, acido Urico, creatinina, proteinas tota-
les, albimina, indice albdmina/globulina.

Para determinar funcion hematoldgica se
utilizé el diagndstico de hemoglobina, hemato-
crito, conteo de plaquetas, conteo de leucocitos
y diferencial, que se realiz6 con los reactivos
para el contador hematolégico Micro 60, y la
VSG se determiné por el método clasico de
Wintrobe basado en la proporcién sangre - anti-
coagulante tratada con Citrato al 3,8% (1,8 molar)
y montado con una pipeta de Westergreen.

Para el estudio de la funcion hepatica se
determinaron los valores de transaminasa gluta-
mico pirlvica, proteinas totales, albimina e
indice albimina/globulina y para la funcién
renal la creatinina y el 4cido Urico con el auxi-
lio de un analizador automatico (BM/Hitachi
912). Para todas estas determinaciones se utili-
zaron los procedimientos normalizados de
operacion de cada seccién del Departamento
de Laboratorio Diagnéstico Clinico del IPK.

Cuantificacion de indices del estado redox

Para la cuantificacién de glutation (GSH) se
emple6 una modificacién de la técnica que
utiliza el reactivo de Ellmans reportada por
Riddlesy cols.". Para la determinacién de malo-
nildialdehido (MDA) se empleé una modifica-
cién de la técnica de Erdelmeier'. Para la deter-
minacién del estado antioxidante total (PP) se
empleé el método reportado por Erel, 2005™.
Para la determinacion de hidroperéxidos tota-
les (HPO) se empled el estuche diagndstico de
Bioxytech H202-560 cat. 21024 (Oxis
International Inc, Portland).

La determinacion de productos avanzados
de oxidacioén de proteinas (PAOP) se realizo
siguiendo el cambio de densidad 6ptica (DO)
a 340 nm segln Witko-Sarsat y Friedlander'.

La medicién de la actividad enzimatica de
las enzimas SOD y CAT se realiz6 en linfoci-
tos. SOD segtn el método de Beyer y Fridovich,
1987y CAT se determiné segtin el método de
Clairbone™.

Andlisis Estadistico

Los valores de cada una de las determina-
ciones realizadas se presentan como media y
desviacion estandar. Se verificé la normalidad
de la distribucion de cada variable (Test
Kolmogorov- Smirnov de una muestra). La
comparacion entre las medias de los distintos
grupos se realizé6 mediante la prueba T de
student para muestras independientes si se
cumplia normalidad, en su defecto se empled
la prueba U de Mann Whitney. Se realizaron
estudios de correlacion (Spearman) entre los
indices del estado redox y la carga viral y el
conteo de linfocitos T CD4+. El analisis esta-
distico se realizé con el paquete estadistico
SPSS 13, 2007.

Resultados

Las caracteristicas demograficas de los
controles y los pacientes vienen referidas en la
Tabla 1. No se observaron diferencias significa-
tivas entre los grupos en cuanto a edad y género.

El andlisis de los indicadores de seguimiento
de los pacientes pediatricos infectados por VIH
en ambos periodos se reportan en la Tabla 2.
En los grupos de estudio las enfermedades opor-
tunistas constituyeron un marcador de sida en
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TABLA 1
Caracteristicas generales de las poblaciones estudiadas

TEE: Tiempo de evolucion de la enfermedad.
Nota: No se encontraron diferencias significativamente estadisticas p>0,05 entre los grupos para ninguna de las varia-
bles consideradas

el 36,3% (2005) y de 50% (2011) de los casos.
El 50% del grupo evaluado en el 2005 se diag-
nosticé por el porcentaje o el conteo de linfo-
citos T CD4+y 36,3% en 2011.

Dentro de la clasificacién que incluye los
pardmetros inmunolégicos (porcentaje vy
conteo de linfocitos T CD4+): dos ninos fueron
clasificados en el grupo A-1 (nifos asintomati-
cos) en ambos periodos, cuatro ninos se clasi-
ficaron en el grupo A-3 (sintomas ligeros con
inmunodeficiencia grave) en ambos periodos
de estudio, en el B-1, un solo nifio (sintomas
moderados sin inmunodeficiencia) en el 2005
y 2 en el 2011, en el B-3 clasificaron cuatro
ninos (sintomas moderados con inmunodefi-
ciencia grave) en ambos periodos, en C-3 clasi-
fico 1 nino (sintomas clinicos e inmunodepre-
sién severa) en el 2005.

De los 12 pacientes en cada estudio, en seis
se determinaron valores de carga viral meno-
res de 50.000 cp/mL en el 2011, siete meno-
res de 5.000 cp/mL en el 2005, dos menores
que 1.000 en el 2005 y tres en el 2011. En
ambos periodos hubo tres nifios con cargas
virales no detectables.

En la valoracion clinica del total de nifios
evaluados en el 2005, nueve marcaron sida y al

Variables Control Ninos (2005) Ninos (2011)
Numero de individuos 24 12 12
Edad (anos) 7 (2-14) 6 (2-12) 8 (3-15)
Masculino 14 7 6
Género
Femenino 10 5 6
Blanca 8 3 5
Etnia Negra 8 4 3
Mestiza 8 5 4
TEE (ahos) - 4,1+ 3,72 7,3+6,9

100% de estos ultimos, se les suministré TARVAE.
Laincidencia de enfermedades oportunistas diag-
nosticadas en estos nueve nifios antes de iniciar
tratamiento fue de 19 eventos (5 manifestaron
candidiasis oral, 3 neumonia bacteriana, 3
neumonia intersticial linfoide, 3 diarreas por
Criptosporidium o salmonelosis, 2 otitis media
por estafilococo, 2 mononucleosis infecciosa y
1 Herpes zoster. Al aho posterior de uso del trata-
miento se reportd solo 4 incidencias 3 neumo-
nia bacteriana, y 1 Herpes zoster. En el caso del
2011 de los 12 nifos, 8 marcaron sida, repor-
tandose 15 incidencias previas al tratamiento y
solo 3 al ano de utilizado éste. De manera gene-
ral en ambos periodos 2005 y 2011, la reduc-
cién de incidencia de enfermedades oportunis-
tas en los pacientes que tomaron TARVAE se
comport6 similar para un 79%.

El andlisis de las actividades enzimaticas
antioxidantes en linfocitos muestra diferencias
significativas entre los controles y los pacien-
tes en ambos periodos evaluados (Tabla 3). Los
valores de SOD estan significativamente dismi-
nuidos (p<0,05) respecto a los controles. En
cuanto a CAT los valores son significativamente
mayores (p<0,05). Lo anterior se ve reflejado
en el incremento significativo (p<0,05) de la




TABLA 2
Indicadores de seguimiento de los pacientes pediatricos infectados por VIH
e e:: 9Y€ | Edad en que | Parametro iral Tra.ltamlen.tol
Pacientes | °C SO | o confirma de Clasificacion Carga vira antirretrovira
infectado ida diagnéstico cp/mL en el momento
por VIH S J del estudio
AT (2) Sin tratamiento (2)
6 afos (3) 7 afos (3) Enf O (4) A3 (4) Indetectable (3) | AZT + 3TC + NVP (2)
2005 2 anos (3) 3 anos (3) CD4 (6) B1 (1) <1 000 copias (2) | AZT + 3TC + EFV (3)
<1 ano (6) <1 aho (6) CV (2) B3 (4) <5 000 copias (7) | d4T + EFV + DV (1)
C3 (1) 3TC+ d4T+RTV (4)
Al (2) Sin tratamiento (4)
6 anos (2) 7 anos (3) Enf O (6) A3 (4) Indetectable (3) d4T + 3TC + NVP (4)
2011 2 anos (4) 3 anos (3) CD4 (4) B1 (2) <1 000 copias (3) | ABC+ 3TC + EFV (1)
<1 ano (6) <1 ano (6) CV(2) B3 (4) <5 000 copias (6) | d4T + 3TC + NVP (1)
3TC+ d4T+ NFV(2)

Pardmetro de diagndstico Enf O, Enfermedades oportunistas; CV, carga viral; CD4, % de linfocitos T CD4+.
Clasificacion: Severidad de los sintomas: A-ligeros, B-moderados, C-severos. Estado inmunoldgico: 1-normal, 2-mocde-
rado, 3-severo. Terapia antirretroviral, AZT, zidovudina; 3TC, lamivudina; NVF, nevirapina,; EFV, Efavirenz; IDV, indinavir.;
d4T, estavudina; RTV, ritonavir, ABC, abacavir, NFV, nelfinavir.

relacién CAT/SOD para los pacientes en ambos
periodos con respecto al grupo control.

La concentracién plasmatica de GSH esta
significativamente reducida (p<0,05) en los
pacientes respecto a los controles (Tabla 3).
También encontramos un aumento significa-
tivo (p<0,05) de la peroxidacion lipidica expre-
sada por la produccién aumentada de MDA e
hidroperéxidos plasmaticos. En el analisis de
los valores de PP se pudo observar que son
significativamente mayores (p<0,05) en los
pacientes con respecto a los controles.

En cuanto a PAOP los valores de los pacien-
tes son superiores de manera significativa
(p<0,05) con respecto a los controles. No se
encontraron diferencias significativas para las
mediciones de la totalidad de los indices de
EO en los pacientes a los diferentes tiempos.

En la Tabla 4 se reporta el analisis de cada
parametro de EO en la poblacién pediatrica
supuestamente sana para establecer los valo-
res de corte. El proceso se realizé considerando
el 90 percentil de este grupo como media de
referencia y para el intervalo de éste hasta un
30% del valor. Todo lo anterior nos permitié

evaluar en cada paciente el grado de EO. Este
analisis se reporta en la Tabla 4. La mayoria de
los indices son evaluados como leves o mode-
rados. No se encontré diferencias significati-
vas en la comparacion de los indices en los
diferentes periodos evaluados.

En la Tabla 5 se reportan los pardmetros
bioquimicos y hematolégicos. Se observé una
diferencia significativa (p<0,05) en los valores
de VSG, conteo de leucocitos y monocitos, y
linfocitos T CD4+ con respecto a los controles.
Se encontraron diferencias significativas
(p<0,05) para estos valores y la carga viral en
las mediciones en pacientes en los diferentes
momentos evaluados.

El estudio de asociacién por analisis del riesgo
relativo entre grupo de pacientes tratados y no
tratados para carga viral y conteo de linfocitos T
CD4+ en relacién a los indices el estado redox
resultaron no significativos con valores de
p>0,05. La correlacién entre algunos de los
biomarcadores de balance redox y los indicado-
res de progresion de la infeccion numero de linfo-
citos T CD 4 +y carga viral fueron analizados. La
carga viral correlacioné de manera positiva signi-
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TABLA 3
Descripcion de las variables evaluadas por periodo

Grupo de Grupo de
Variables Control pacientes VIH pacientes VIH
pediatricos (2005) | pediatricos (2011)
Nimero de pacientes 24 12 12
Malonil di-aldehido (pM) 2,35+0,62 3,58+ 0,467 3,31+ 0,29
Potencial de peroxidacion (upM) 10,07+1,01 14,27+1,81° 12,83+1,57°

Hidroperéxidos (uM)

309,44+11,31

593,4+82,10°

566,7+65,18°

Glutatién (mg L)

712,10+20,82

406,35+40,72°

306,44 +26,12°

Superoéxido dismutasa (U mg' de hemoglobina x min) 148,24+15,2 131,29+16,83° 116,65+11,75°
Catalasa (U mg-1 de hemoglobina x min) 2,1+0,5 3,9+0,6° 3,6+0,8°
CAT/SOD 0,014+0,032 0,029+0,035° 0,030+0,068°
PAOP (uM Cloramina T) 8,36+0,72 12,85+1,22° 10,85+1,06°

’: Representa diferencia significativa p<0,05 entre las variables y los valores del grupo de referencia (controles).
Nota: Los valores se representan como: media + DE. No se encontraron diferencias significativas en la comparacion de
las variables analizadas entre ambos grupos de pacientes a los diferentes tiempos.

ficativamente (p<0,05) con el incremento de
MDA y HPO y de manera negativa con GSH. Por
otra parte, el numero de linfocitos T CD4 +y PP
correlacionan de manera negativa.

Discusion

Numerosos grupos de investigacion a nivel
mundial aportan evidencias experimentales
referidas a la evaluacién y seguimiento de los
indices redox relacionados a otros biomarca-
dores en condiciones fisioldgicas y fisiopato-
|6gicas diversas'?. Estudios previos constatan
la existencia de EO asociado a la infeccion por
VIH*®1e2 que se manifiesta como un aumento
de los indices de oxidacién y disminucién de
las capacidades antioxidantes. Algunos de estos
estudios se enmarcan en la poblacion pedia-
trica''*?*?' que tiene caracteristicas clinicas
diferentes a los adultos.

El hallazgo principal del presente estudio es
el aumento significativo (p<0,05) de oxidantes

lipidicos y proteicos en la poblacién VIH/sida
pedidtrica con tratamiento antirretroviral, asi
como el déficit de las defensas antioxidantes
que se manifiesta de manera similar en los dife-
rentes tiempos evaluados y en corresponden-
cia con algunos resultados previos'”***,

Del universo de estudio solo el 25% de los
casos son progresores tardios. No obstante, no
debemos descartar factores genéticos y virales
que pueden influir en la evolucién de la infec-
cion.

Se constato en la practica médica una reduc-
cion de la incidencia de episodios oportunis-
tas. Antes del tratamiento antiviral en el 2005,
la enfermedad oportunista mas frecuente fue
la candidiasis oral, siguiéndole en orden de
frecuencia las neumonias y las enfermedades
diarreicas. Después de un ano de TARVAE en
el 2005 se constataron en tres niflos neumo-
nias bacterianas y en uno un Herpes zoster,
corroborando en estos casos problemas de
adherencia al tratamiento e incumplimiento




TABLA 4
Valores de corte para los indices de estado redox y grado de estrés
oxidativo en los pacientes VIH pediatricos
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Supuestamente sanos MDA PP GSH CAT PAOP HPO SOD
N Validos 24 24 24 24 24 24 24
Media 2,30 6,75 1218,84 146,45 105,46 116,90 5,40
Desv. tip. 0,40 0,32 217,98 26,21 3,43 3,50 0,16
Percentiles | 90 3,07 7,04 1557,72 182,44 111,38 121,71 5,67

Pacientes pediatricos ., , .

Extension del proceso de estrés oxidativo
VIH+
N Validos 12 12 12 12 12 12 12
Pacientes L-5 M-2 L-2 L-5 L-6
(2005) M-12 M-7 S-10 M-10 M-7 M-6 L-12
Pacientes L-4 M-3 L-3 L-4 L-4
(2011) M-12 M-8 5-9 M-9 M-8 M-8 L-12

Clasificacion del grado en funcion del 90 percentil en poblacién supuestamente sana: L, Leve; M, Moderado; S, severo.
N, Ndmero de pacientes; MDA, Malonildialdehido,; PP, Potencial de peroxidacion; GSH, Glutation; CAT, Catalasa; PAOP,

Productos avanzados de la oxidacion de proteinas; HPO, hidroperoxidos; SOD Superdxido dismutasa.
Nota: No se encontraron diferencias significativas en el analisis estadistico entre los periodos 2005 y 2011.

del mismo por irresponsabilidad de los padres
o tutores por no administrar los medicamentos
a los niflos menores en el horario indicado por
olvido y en otros por negacion.

El porcentaje y numero de linfocitos T CD4+
se emplea como indicador prondstico de la
evolucién del paciente pediétrico porque permite
alertar sobre la posibilidad de que ocurran infec-
ciones oportunistas y facilita la toma de decisio-
nes sobre cambios en la terapia antiviral™. En el
presente estudio, los valores relativos medios de
linfocitos T CD4+ (Tabla 2), en los grupos de estu-
dio fueron significativamente (p<0,05) inferiores
a los observados en el grupo control sano. La
mayoria de los pacientes en estudio recibieron
tratamiento antirretroviral y sin embargo, los
porcentajes y conteos de linfocitos T CD4+ estu-
vieron por debajo de la referencia para la edad.
Esta disminucion se produce por destruccion
tanto por efecto directo como indirecto del virus
a la célula hospedero ocasionando una altera-
cion en la homeostasis y regulacion del sistema

inmune'”. Los valores de carga viral en el 75%
de los casos es inferior a 10.000 cp/mL.

La poblacién VIH se caracteriza por la
confluencia de multiples factores capaces por
si solos de provocar EO**'°. El sistema de evalua-
cién empleado es de forma indirecta midiendo
los resultados del dano que producen las ERO
en diferentes biomoléculas, evaluando ademas
el estado antioxidante. El sistema de evaluacion
utilizado ha sido empleado previamente por este
grupo de especialistas en pacientes VIH tanto
adultos como en nifos'®".

Se ha sugerido que cuando las ERO superan
la barrera antioxidante, pudieran interactuar
con estructuras fosfolipidicas entre otras biomo-
léculas, produciendo en este caso la peroxida-
cién lipidica (POL)*. Algunos de los productos
de esta reaccion son el MDA y los HPO cuya
cuantificacion indica la extension de la POL'2.

Varios autores han encontrado valores eleva-
dos de POL en pacientes VIH pediatricos. En el
presente trabajo, encontramos valores signifi-
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TABLA 5
Descripcion de los parametros bioquimicos y hematologicos por diagnostico

Grupo de Grupo de
Variables Referencia Grupo control pacientes pediatricos | pacientes pediatricos
(2005) (2011)
N° de pacientes 24 12 12
Hemoglobina (g-L") 110-150 129,14+9,35 138,25+10,82 125,92+14,54
Velocidad de
sedimentacion Hasta 20 7,71x1,42 11,74+3,16° 19,1£5,23P
globular (mm)
Leucocitos
(U-10mm-) 4-10 9,65 x1,5 7,06+1,79 7,25+1,66
(Ff)zl)‘morfor‘“deares 35-45 43,62+7,92 55+8 50+14
Linfocitos (%) 55-65 52,43+4,71 40+9,1 42+13,4
Monocitos (%) 0-10 2,43+0,71 6,68+1,52° 7,42+1,78°
Carga viral (cp/mL) - 5620,33+340,69 | 3561,33+627,55°
Linfocitos TCD4+ | g0 9860 | 1536,80304,56 | 645,46+145,53 | 815,4+577,6
(células/mm?)

*: Representa diferencia significativa p<0,05 entre los valores del diagndstico y el control.®: Representa diferencia signifi-
cativa p<0,05 entre los valores de los grupos de pacientes en los diferentes periodos.
Nota: los valores se expresan como media = D.E.

cativamente elevados (p<0,05) en el grupo VIH
con respecto a una poblacién supuestamente
sana. Los resultados encontrados en los pacien-
tes coinciden con una serie de autores que igual-
mente detectan una POL aumentada'’>*?'.
Adicionalmente, los pacientes en estudio en
ambos periodos de evaluacion presentaban
valores de PAOP significativamente mas eleva-
dos que el grupo control (p<0,05).

Se realizo el analisis de la actividad de las
principales enzimas antioxidantes, asi como
del glutation. El glutation es un tiol tripeptidico
que se encuentra en la mayoria de las lineas
celulares en animales y probablemente sea el
antioxidante celular mdas importante. Los

pacientes de este estudio presentaron concen-
traciones disminuidas de GSH de manera signi-
ficativa (p<0,05) respecto a los controles sanos.

En condiciones normales la proteccién
antioxidante eficaz requiere la actuacion
sincronizada de varias enzimas; entre ellas:
SOD y CAT. La actividad de SOD significativa-
mente disminuida (p<0,05) en los grupos VIH,
y la de CAT aumentada, con respecto al grupo
control, pudiera estar reflejando el desbalance
entre los factores oxidantes y antioxidantes, de
hecho esto se evidencia en un desbalance de
la relacion CAT/SOD. Si bien altas concentra-
ciones de H,0, favorecen los procesos de pro-
oxidacion, una deficiencia de este impide el




adecuado papel fisiolégico que juega este
como senalizador de multiples procesos celu-
lares?.

La extensién del proceso oxidativo se reflejo
en que la mayoria de los indices evaluados
estan modificados de forma moderada sin que
se encontraran diferencias significativas
(p<0,05) en la evaluacion de los mismos en los
diferentes periodos. Lo anterior puede estar
relacionado a la incidencia de la toxicidad del
tipo terapéutico empleado y a la propia influen-
ciadel virus en la activacién crénica del sistema
inmune.

En reportes previos, los autores mostraron
alteracion de algunos indices redox en pacien-
tes VIH+ pediatricos, independientemente del
tipo de muestra o los biomarcadores analiza-
dos y las técnicas analiticas empleadas'”'*2°2'.
En algunos de estos trabajos previos los pacien-
tes recibian tratamiento y en otros no. De estos
resultados se reconoce la posible asociacion
del EO a la evolucién de la infeccién y también
asociado a la terapia antirretroviral. Esto Gltimo
ha sido reportado de manera contradictoria.
Algunos autores han constatado una disminu-
cién del dano oxidativo a lipidos asociado a la
monoterapia y sugieren el seguimiento de indi-
ces redox como evaluadores del efecto terapéu-
tico”. Otros evidencian en nifos y adultos un
empeoramiento de los indices del estado redox
en relacion con el uso de los antirretrovirales y
otros farmacos™***. En la evaluacion del peri-
odo 2005 pudimos constatar que 4 pacientes
con TARVAE que presentaban valores altos de
carga viral y bajo conteo absoluto de linfocitos
T CD4+ también presentaban problemas de
adherencia al tratamiento e incidencia de algu-
nas manifestaciones asociadas al uso de la tera-
pia, con alteracién también del estado redox en
grado moderado. Por consiguiente se discutio
y procedié al cambio de tratamiento en ellos y
se planificé una nueva evaluacién. En los otros
6 pacientes que llevaban tratamiento se pudo
constatar que a pesar de un efecto beneficioso
de la terapia, evaluado como disminucién de
la carga viral incluso a valores indetectables y
estabilizacién o aumento del conteo de abso-
luto de linfocitos T CD4+ y baja incidencia de
manifestaciones clinicas, con buena adheren-
cia a la terapia, también se produjo una altera-
cién del estado redox en grado moderado y leve.

En otros 2 pacientes que no llevaban trata-
miento se pudo constatar que a pesar de detec-
tar valores bajos de carga viral y valores medios
de conteo de absoluto de linfocitos T CD4+
que revelaron inmuno competencia, se eviden-
ci6 alteraciéon también del estado redox en
grado leve. A todos ellos se les recomendo la
ingesta de vitaminas y antioxidantes tanto de
procedencia alimentaria como de suplemen-
tos nutracéuticos con reconocido caracter
antioxidante.

En el estudio llevado a cabo en el 2011 pudi-
mos constatar que los 12 pacientes con TARVAE
presentaban valores medios de carga viral y
conteo absoluto de linfocitos T CD4+ sin modi-
ficacion en relacion a evaluaciones previas, no
existian problemas de adherencia, baja inci-
dencia de manifestaciones clinicas asociadas
a la infeccion o al uso de la terapia (15%), pero
persiste la alteracion del estado redox en grado
moderado. Por consiguiente, se procedié a
orientar la ingesta de suplementos vitaminicos
y antioxidantes que se ofertan de manera
gratuita a estos individuos asi como mejorar la
nutricién enriqueciendo los alimentos que se
consuman con ingredientes que contengan
antioxidantes naturales.

La principal limitacién del estudio lo cons-
tituye el tamano de muestra analizada, que
claramente afecta el andlisis estadistico pero
que constituye todo el universo de nifos cuba-
nos seropositivos al VIH de transmision vertical
de la provincia en seguimiento en esta consulta
(La Habana). En los estudios de correlacién entre
las variables del estado redox y los marcadores
de progresion se incluyeron los valores de todos
los pacientes y pudimos observar que existe
correlacion significativa (p<0,05) entre la carga
viral y MDA, HPO, CAT y GSH, asi como en
relacién al numero de linfocitos T CD4+ y PP.

De este andlisis podemos sugerir la posible
relaciéon entre la capacidad de replicacion y
los metabolitos oxidados que son reflejo del
dafo oxidativo molecular pero también del
estado antioxidante secundario como lo es la
concentracion de GSH. En el caso de la capa-
cidad inmunolégica la estabilizacion y funcio-
namiento de muchos de los elementos celula-
res puede depender de la capacidad antioxi-
dante protectora total como es el caso del linfo-
citoT CD4+.
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Los hallazgos pueden constituir evidencias
que contribuyen a relacionar la participacion
del EO ya no solo en el sindrome, sino también
porbablemente asociado a los efectos secun-
darios de la farmacoterapia utilizada en el trata-
miento de la infeccién. La evaluacién del
estado del balance redox en humanos ya sea
en estado sano o relacionado con diferentes
patologias resulta cada vez mds interesante para
el conocimiento de los fendmenos molecula-
res involucrados.

El prevenir o reducir el EO resulta tarea de
importancia en la condicién VIH/sida, conside-
rando como primer nivel de accién el suplemen-
tar de manera eficaz la deficiencia de antioxi-
dantes. Lo que pudiera repercutir no solo en la
prolongacion de la vida en estos individuos sino
también en el incremento de la calidad de esta.
Consideramos que el presente estudio constituye
una aproximacion a la caracterizacion integral
de los pacientes pediatricos infectados por VIH.
Los resultados de este trabajo y su interpretacion
pueden repercutir tanto en el manejo clinico
como en el seguimiento de los pacientes.
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Resumen

Objetivo: El estudio de consumo de antibiéticos constituye junto con la vigilancia de la
resistencia microbiana, actividades de vital importancia reconocidas por la Organizacion
Mundial de la Salud para el control de la resistencia microbiana. El objetivo de este estudio
fue determinar el consumo de antimicrobianos a partir de las ventas en las droguerias en
una comuna de Santiago de Cali en el segundo semestre de 2010.

Metodologia: Para determinar el consumo se empled la metodologia de la Dosis Diaria
Definida por 1.000 habitantes dia.

Resultados: El consumo total de antibiéticos fue de 9.32 DDD/1.000 habitantes/dia. El prin-
cipio activo mas consumido fue la Amoxicilina (2.4 DDD/1.000 habitantes), el subgrupo
terapéutico mas consumido el de las Penicilinas de amplio espectro (2.6 DDD/1.000 habi-
tantes). Se encontré diferencia estadisticamente significante entre el consumo de amoxici-
lina y azitromicina con respecto al resto de antibiéticos y una correlacién estadisticamente
significante entre el consumo de estos. Comparado con resultados de estudios de la comu-
nidad pertenecientes al sistema general de seguridad social en salud el consumo fue casi el
doble. Los resultados de este estudio comparados con paises europeos fueron mucho meno-
res. Se recomienda la realizacién de estudios de consumo en periodos mds largos que mues-
tren posibles tendencias estacionales.

Palabras clave: Farmacoepidemiologia, consumo de antibiéticos, comuna, dosis diaria
definida, resistencia microbiana.
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Study of the use of antibiotics in drugstores in
a commune of Santiago of Cali (Colombia)
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Summary

Background: The study of antibiotic use is in conjunction with surveillance of antimi-
crobial resistance, important activities recognized by the World Health Organization to
control antimicrobial resistance.

Objective: To determine the antimicrobial consumption from sales in drugstores in
Santiago de Cali in the second half of 2010.

Methods: To determine the consumption we used the methodology of Defined Daily
Doses per 1000 inhabitants daily. Results: The total consumption of antibiotics was 9.32
DDD/1000 inhabitants / day. The active substance was consumed more amoxicillin (2.4
DDD/1000 inhabitants / day), the most consumed therapeutic subgroup of the broad-
spectrum penicillins (2.6 DDD/1000 inhabitants / day). Statistically significant diffe-
rence was found between consumption of amoxicillin and azithromycin compared to
other antibiotics and a statistically significant correlation between the consumption of
these. Compared with results of studies of community belonging to the general system
of social health insurance consumption almost doubled. The results of this study compa-
red with European countries were much smaller.

Conclusions: The consumption of antibiotics in ambulatory self-medicated population
is much greater than that of the population covered by health system. Amoxicillin and
azithromycin showed higher intakes. recommended studies of consumption over longer
periods that show possible seasonal trends.

Key Words: Pharmacoepidemiology, antibiotic consumption, commune, defined daily
dose, microbial resistance.

Introduccién antibiéticos ademas es relevante porque estos
problemas pueden estar correlacionados a su
vez con resistencia microbiana®'*'* que ha sido

un problema de salud publica emergente en el

Los estudios de utilizacion de medicamen-
tos (EUM) son un medio para determinar de

forma practica el consumo, la calidad de la pres-
cripcion, las consecuencias de la utilizacion y
los habitos de prescripcién de los medicamen-
tos en una poblacién determinada’. Estos estu-
dios se han enfocado mas que todo en pacien-
tes hospitalizados***'" y menos frecuentemente
en la poblacién ambulatoria*®', debido a que
en laprdctica clinica la informacion es mas acce-
sible. Los antibiéticos han sido muchas veces el
grupo farmacolégico que muestra mayor
consumo?, aumentando el riesgo de sobreutili-
zacion que a su vez se puede relacionar con
problemas de automedicacion, uso irracional,
sobredosificacion, entre otros. El caso de los

mundo®. En Colombia también se ha evaluado
la magnitud de la resistencia microbiana. A nivel
hospitalario a pesar de que se cuente con profe-
sional idéneo se han presentado problemas de
mala utilizacién de estos medicamentos y por
ende establecido diversas estrategias para
controlar y evaluar su uso tanto en el consumo,
la calidad de la prescripcién y el impacto econé-
mico”'*'®. A diferencia de los pacientes hospita-
lizados, las personas de la comunidad pueden
emplear estos medicamentos sin prescripcion
médica, porque probablemente fueron prescri-
tos en ocasiones anteriores por un médico,
porque son recomendados por otras personas
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no facultadas (empleados de droguerias, fami-
liares, amigos, entre otros) y porque son de facil
adquisicion en droguerias de barrio. Esta auto-
medicacion puede desencadenar problemas de
mala utilizacién tales como inefectividad tera-
péutica, intoxicaciones, reacciones adveras e
incluso resistencia microbiana.

En diferentes partes del mundo se han llevado
a cabo estudios que correlacionan el consumo
de antimicrobianos con dreas geograficas''%2°?,
periodos de tiempo'”?', factores sociodemografi-
cos'”'® entre otros. En Colombia hay reportados
estudios de utilizacion de antibiéticos en institu-
ciones de salud*'" y con pacientes ambulatorios*®
pero no se encontré en la revision bibliografica
estudios de consumos en la comunidad a partir
de droguerias de barrio ni en el municipio de
Santiago de Cali. La comuna 5 es una de las 22
comunas que componen el municipio de
Santiago de Cali, se encuentra ubicada en el norte
de la ciudad. Esta compuesta por 6 barrios que
representan el 2,4%, 6 urbanizaciones y secto-
res que corresponden al 6,7% y 653 manzanas
(4,7% del total de manzanas de la ciudad). En
esta comuna habita el 4,9% de la poblacioén total
de la ciudad, es decir 100.358 habitantes™. El
objetivo de este trabajo fue realizar un estudio
de utilizacién de medicamentos con Antibidticos
en la comuna 5 del municipio de Santiago de
Cali en el segundo semestre de 2010.

Materiales y método

El presente es un estudio de utilizacién de medi-
camentos del tipo de consumo’, descriptivo y
retrospectivo. Consistié en evaluar el consumo
epidemiolégico de 26 antibidticos del grupo de
Antiinfecciosos (grupo J01) que correspondieron
a 13 subgrupos terapéuticos. Se llevé a cabo en
la comuna 5 para el segundo semestre de 2010.
El consumo de antibiéticos mes a mes fue tomado
por entrevista a los administradores de las drogue-
rias sobre las ventas de estos medicamentos. Para
determinar el nimero de droguerias a muestrear
se consulté en la Unidad Ejecutora de
Saneamiento del Valle (UES) quienes informaron
que se encontraban 40 droguerias oficialmente
registradas para esta comuna. Se realiz6 un estu-
dio piloto con 10 de estas droguerias aplicando
la misma encuesta para este periodo. Para esta
muestra se calculé la Dosis Diaria Definida por

1.000 habitantes dia (DHD/1.000 habitantes), la
varianza (S) para cada antibiético durante el semes-
trey se asigné un error maximo admisible del 10%.
Se estableci6 un porcentaje de no participacion
del 10% y de no respuesta del 5%. La seleccion
de la muestra se realizé por muestreo aleatorio
simple a partir del orden en el que aparecen en el
listado oficial de droguerias de la UES, hasta alcan-
zar el tamano de muestra deseado. El calculo del
tamafo de la muestra para cada antibiético y la
seleccion de las droguerias a muestrear se realizd
empleando el software Epidat version 4. Teniendo
en cuenta que la comuna 5 consta de 100.358
habitantes?’, empleando para cada antibiético la
informacién del sistema de codificacién de prin-
cipios activos, la dosis diaria definida (DDD) y la
concentracién en mg, se calcularon los DHD/
1.000 habitantes™ para cada presentacion, cada
principio activo y cada subgrupo terapéutico,
mensualmente y el total del semestre. Con base
en el consumo total del semestre se organizaron
por cuartiles los medicamentos por principios acti-
vos y por subgrupos terapéuticos. Se aplico el test
de Kurtosis para la normalidad mostrando que las
DHD/1.000 habitantes calculadas presentaban un
comportamiento no normal, por lo que se empled
la prueba estadistica no paramétrica para mues-
tras independientes de Wilcoxon. Estos calculos
se llevaron a cabo empleando el software Stata
version 10.

Resultados

El tamano de muestra calculado fue de 19,
pero debido a las posibilidades logisticas con
que se contaba este se amplié a 30 (fraccion de
muestreo de 0,75). El consumo promedio gene-
ral de antibidticos fue de 9.32 DDD/1.000 habi-
tantes/ dia, encontrandose una clara tendencia
hacia el aumento desde agosto hasta diciembre
(Figura 1). Este consumo significa que por cada
1.000 habitantes de la comuna 5, consumieron
diferentes tipos de antibidticos diariamente en
promedio 9 personas durante el semestre.
Considerando que la comuna cuenta con
100.358 habitantes, entonces podriamos decir
que de estos 935 consumieron diariamente algtin
tipo de antibiético durante el semestre. Las
presentaciones de mayor consumo fueron la
Amoxicilina capsulas de 500 mg vy la
Azitromicina tabletas de 500 mg (2.38 y 2.24




DHD/1.000 habitantes respectivamente)
(Figura 2). La amoxicilina fue el principio
activo mas consumido (2.4 DHD/1.000
habitantes) ubicandose en el primer cuar-
til. Con cuatro antibiéticos (Amoxicilina,
Azitromicina, Doxiciclinay Ciprofloxacina)
que representaron el 15% (4/26) del total
consultado, se alcanzé el tercer cuartil de
consumo (Tabla 1). La Amoxicilina y la
Azitromicina que fueron los mds usados
mostraron un comportamiento con una
clara tendencia hacia el aumento y para
ambos esta tendencia es muy similar (Figura
3). Por subgrupo terapéutico el de mayor
consumo fue el de las Penicilinas de Amplio
espectro (2.6 DHD/1.000 habitantes)
ubicandose en el segundo cuartil de
consumo. Con tres subgrupos terapéuticos
(Penicilinas de amplio espectro, Macrolidos
y Tetraciclinas) que representaron el 23%
(3/13) de los subgrupos de consumo consul-
tados se alcanzé el tercer cuartil de
consumo (Tabla 2). Las Penicilinas de
amplio espectro y los macrolidos que
fueron los de mayor consumo mostraron
un comportamiento con una clara tenden-
cia hacia el aumento (Figura 4), esto clara-
mente influenciado por sus respectivos prin-
cipios activos de mayor consumo que se
describieron anteriormente.

Analisis Estadistico: Al aplicar la
prueba no paramétrica para muestras
independientes de Wilcoxon se encontré
que existia diferencia estadisticamente
significante entre el consumo de la amoxi-
cilina y la azitromicina (segundo cuartil)
comparado con el resto de antibiéticos
(p<0.001) (Figura 5). Debido a que la
Amoxicilina y la Azitromicina muestran
un comportamiento similar (Figura 2), se
evalio si existia correlaciéon en el
consumo de estos dos antibidticos, encon-
trandose un valor de R2=0,86 con
p<0.001.

Discusion
En este estudio se pudo determinar el

consumo de antibiéticos para la comuna 5
de Santiago de Cali, por presentaciones,

FIGURA 1
Consumo total de antibioticos mensual

DHD/1000 Hab Total
12
10 v—/.
Q0
<
T 8
8
S 6
3
a 4
a)
2
0

FIGURA 2
Cinco Antibioticos mas consumidos,
por presentacion en el semestre
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FIGURA 3
Principios activos del tercer cuartil
de consumo
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FIGURA 4
Subgrupos Terapeuticos del tercer cuartil
e consumo

el consumo total y por principio activo fue
mayor en pacientes automedicados compa-
rado con pacientes del sistema de salud. En
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FIGURA 5

Consumo comparativo entre los

antibioticos del segundo cuartil y
los del tercer y cuarto

el caso particular de la Amoxicilina, por
ejemplo su consumo por automedicacion
(del presente estudio) fue 8 veces mayor que
el de pacientes ambulatorios del sistema
SGSS. La Azitromicina no apareci6 dentro
del consumo para ambulatorios del SGSS,
afirmando a partir de estos dos estudios que
la poblacién general automedicada prefiere
dentro del subgrupo de los macrolidos a la
Azitromicina (esta no se encuentra dentro
del Plan Obligatorio de Salud) mientras que
en el SGSS se prefiere la eritromicina. El
consumo total de antibidticos en este estu-
dio fue aproximadamente la mitad que el
reportado por Diaz et al. que fue un estu-
dio de consumo por dispensaciones en una
provincia de Espana'. Como principio
activo y subgrupo terapéutico de mayor

Resto de antibidticos Amoxicilina y Azitromicina

DDD/1000 Hab

Graphs by Segundo Cuartil

principio activo y subgrupos terapéuticos, de
forma mensual y el total del semestre. El consumo
registrado en el presente estudio corresponde a
personas que compraron estos medicamentos en
droguerias en muchas ocasiones sin la presenta-
cién de formula medica, estando esta adquisi-
cion por fuera del Sistema General de Seguridad
Social en Salud (SGSS). Dado esto podemos rela-
cionar de forma indirecta esta situacion con auto-
medicacion en la poblacién. Al comparar los
resultados de este estudio con los de Machado et
al.* que fue un estudio en pacientes ambulatorios
afiliados al SGSS en varias ciudades de Colombia
(incluyendo Santiago de Cali), podemos decir que

consumo concordd para ambos estudios la
Amoxicilina y las Penicilinas que para ellos
el consumo en ambos fueron mucho mayo-
res. Los resultados obtenidos en ambos estu-
dios a pesar de que coincidieron en varios
aspectos en el comportamiento, los
consumo fueron para el presente estudio
muy inferiores, esto se debe quizds a que
en el estudio en la provincia de Espana se
consideré toda la poblacién de la comuni-
dad (99%), mientras que en el presente estu-
dio la poblacion excluye las dispensacio-
nes realizadas por las EPS que conforman
el sistema SGSS. Por otro lado se ha identi-
ficado que en muchos casos en paises
desarrollados el problema de uso de medi-
camentos se relaciona con la sobre utilizacion,
mientras que en paises en via de desarrollo el
problema se puede relacionar mas con la subuti-
lizacion®.

Los resultados de un informe realizado en una
institucion de salud de tercer nivel de compleji-
dad en Cali en el 2008 (datos no publicados),
para infecciones extrahospitalarias mostraron
que uno de los microorganismos mds frecuen-
temente encontrados para gram negativos era la
Klebsiella pneumoniae. La ciprofloxacina y la
gentamicina mostraron resistencia a los dos
primeros microorganismos y la sensibilidad a
Ceftazidime fue buena (92%), mientras que a
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TABLA 1 =
Consumo de Antibioticos por Principio Activo =
o
o
Principio Activo DHD/ 1000 Hab % DHD/ 1000 Hab Cuartil =
Amoxicilina 2,412 25,85% Primer
Azitromicina 2,276 24,39% Segundo
Doxiciclina 1,153 12,36%
Tercer
Ciprofloxacina 0,705 7,55%
Cefalexina 0,647 6,94%
Trimetoprim-Sulfametoxazol 0,531 5,69%
Tetraciclina 0,263 2,81%
Claritromicina 0,241 2,58%
Ampicilina 0,224 2,41%
Metronidazol 0,208 2,23%
Norflozacina 0,170 1,82%
Lincomicina 0,114 1,22%
Clindamicina 0,088 0,94%
Gentamicina 0,077 0,82%
Eritromicina 0,059 0,64%
Cuarto
Fenoximetilpenilina 0,053 0,56%
Ampicilina+Sulbactam 0,030 0,32%
Cefradina 0,027 0,29%
Penicilina G-Benzetacil 0,013 0,14%
Cefadroxilo 0,011 0,12%
Cefuroxima 0,010 0,11%
Amikacina 0,010 0,11%
Ceftriaxona 0,004 0,05%
Penicilina G 0,001 0,01%
Estreptomicina 0,001 0,01%
Cloramfenicol 0,001 0,01%
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TABLA 2
Consumo de Antibioticos por Subgrupo Terapéutico

. . DHD/1000 Hab .
Subgrupo Terapeutico Codigo ATC TOTAL Cuartil
Penicilinas de Amplio Espectro JO1CA 2,6360 Segundo

Macrolidos JOTFA 2,5762

Tercer
Tetraciclinas JOTAA 1,4156
Fluorquinolonas JOTMA 0,7050
Cefalosporina y Similares JO1DA 0,7007
Sulfonamidas y Trimetoprim Asociaciones JOTEE 0,5313
Nitroimidazoles derivados PO1AB 0,2085
Lincomicidas JO1FF 0,2013

Cuarto
Otros Antibacterianos Aminoglucosidos JO1GB 0,0856
Penicilinas Betalactamasa Sensibles JO1CE 0,0670
Penicilinas asociaciones JO1CR 0,0300
Estreptomicinas JOTGA 0,0010
Anfenicoles JO1BA 0,0008

Ciprofloxacina no lo fue (79%). Si consideramos
el hecho de que estudios correlacionan el
consumo previo de ciprofloxacina con resisten-
cia a Ceftazidima®, el hecho de que en la comu-
nidad automedicada de este estudio la ciproflo-
xacina ocupe el cuarto lugar en consumo, puede
estar siendo un factor que a futuro se relacione
con presencia de Klebsiella Pneumoniae resis-
tentes a Ceftazidima, por ello consideramos que
seria importante monitorear el consumo de este
antibiético en la comunidad. Encontrar que exis-
tia correlacion estadisticamente significante
entre el consumo de amoxicilina y la azitromi-
cina (que son los principios activos de mayor
Consumo) y apreciar su comportamiento pare-
cidoen la grafica de consumo (Figura 3), se puede
plantear la hipétesis de que estos antibiéticos
pueden estar consumiéndose juntos por la comu-
nidad o que la comunidad se encuentra dividida
en cuanto a la preferencia por uno de estos dos
medicamentos.

Conclusiones

Los resultados de este estudio pueden ser
empleados para entender que medicamentos de
alto consumo pueden estar correlacionados con
resistencia microbiana®** y que si se vigilara y se
restringiera su venta a mediano plazo podrian
contribuir a mejorar el perfil de sensibilidad en la
comunidad. También el uso irracional de este
grupo de medicamentos puede tener consecuen-
cias econémicas desfavorables para la comuni-
dad, porque pueden estar gastando innecesaria-
mente en medicamentos que en muchos casos
puedan ser inefectivos o incluso generar eventos
adversos desfavorables. A partir de esta experien-
cia se recomienda la realizacion de estudios que
caractericen el consumo de estos medicamentos
en todo Santiago de Cali, centralizdndose en aque-
llos de mayor consumo o de mas alto riesgo de
resistencia microbiana y que se analicen periodos
de tiempo mas amplios para encontrar posibles




asociaciones espaciales o temporales en el
consumo de los mismos.
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