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La Organizacién de Farmacéuticos Ibero-Latinoamericanos (O.F.I.L.) surge en
1981, a partir de una idea del compafero colombiano Juan R. Robayo. Nacié
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retine a farmacéuticos de Latinoamérica y de la Peninsula Ibérica con los fines
citados y hablando en nuestros idiomas, espanol y portugués.
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1° Difundir la profesién farmacéutica en el ambito ibero-latinoamericano.

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

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

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

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

6° Incentivar y practicar las mejores relaciones y servicios entre los farmacéuti-
cos de todos los paises ibero-latinoamericanos.
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Normas para la presentacion y publicacion
de trabajos en la Revista de la O.F.I.L.

Se consideraran para su publicacién en la
Revista de la O.F.I.L. todos los trabajos origi-
nales que traten temas que coincidan con los
objetivos de la O.F.I.L., es decir: Farmacia cli-
nica, Farmacia hospitalaria, Informaciéon de
medicamentos, Docencia farmacéutica, Edu-
cacién continuada, Estudios farmacoterapéuti-
cos y farmacoeconémicos, Administracion y
legislacion farmacéutica, Uso racional de
medicamentos y temas relacionados.

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

El Comité de Redaccion se reserva el dere-
cho de rechazar aquellos originales que no se
consideren apropiados para la publicacién, asi
como de consultar las posibles modificacio-
nes.

Presentacion de originales

1. Se enviaran por correo electrénico a través
de Internet a las direcciones que se relacio-
nan en el epigrafe “Recepcion de origina-
les”.

2. El procesador de textos sera Microsoft Word
(versiones 6.0 o superiores) para el entorno
de Windows:

a) Fuente: Times New Roman. Tamano:
12 ptos.

b) Espaciado interlineal: Doble.

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

3. En su primera pdgina debera constar:
a) Titulo del trabajo.

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

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

d) Centro de trabajo donde ha sido
realizado.

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

4. En su segunda pagina debe constar:
a) Resumen. Debe ser una representacion

abreviada del contenido del articulo y

debe informar sobre el objetivo, la
metodologia y los resultados del
trabajo descrito.

b) Palabras clave en espafiol.

¢) Summary. Titulo del trabajo en inglés, y
version del resumen en inglés.

d) Key words. Palabras clave en inglés.

Referencias

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

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

—Articulos procedentes de revistas

Los datos se dispondrdn en el siguiente
orden para facilitar la localizacién de los arti-
culos:

Nombre del autor o autores. Titulo del tra-
bajo; Revistas Afo; Volumen: P4ginas.

Observaciones a los puntos anteriores:

a) Apellidos e iniciales del autor sin puntos
ni comas. Si el nimero de autores es de
seis 0 menos se indicaran los apellidos e
iniciales de todos ellos; si es de siete o
mas se indicaran los apellidos e iniciales
de los tres primeros y se anadira “et al”.
Ejemplo:

Silverberg I. et al. Management of effu-
sions. Oncology 1969; 24:26-39



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

c) Si los autores pertenecen a un comité, se

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

d) Si se trata del editorial de la revista:

® Si esta firmado por un autor o autores se
indicard tal y como se establece en el
apartado a), y se hara constar después
del titulo entre paréntesis (editorial).
Ejemplos:
Vasen HFA, Griffioen G. Pefia AS. Fami-
lial adenomatous polyposis: The value of
central registration (editorial). J Clin Nutr
Gastroenterol 1988; 3:81-82.

® Si no estd firmado se indicara el titulo
del editorial y a continuacién se hara
constar entre paréntesis (editorial). Ejem-
plo:
Cardiovascular risks and oral contracep-
tives (editorial). Lancet 1979; 1:1503.

e) Si es una carta al editor se hara constar

entre paréntesis después del titulo. Ejem-
plo:
Wallach HW, Intrapleural therapy with
tetracycline and lidocaine for matignant
pleural effusions (letter). Chest 1978;
73:246.

f) Si el articulo esta contenido en un suple-
mento se hard constar y se sefialard el
nuimero, si lo tuviese, después del volu-
men de la publicacién entre paréntesis.
Ejemplo:

Kreel L. The use of metociopramide in

radiology Post grad Med | 1973; 49
(supl. 4):42-45.

g) Se pondrdn la primera y Gltima pagina de
los trabajos referenciados.

— Referencias procedentes de libros
Los datos se dispondran en el siguiente
orden:
Nombre del autor o autores. Titulo del
libro. Volumen. Edicién. Lugar de la publi-
cacion: Editorial, Afo: paginas.
Si el libro consta de capitulos de varios
autores diferentes:
Nombre del autor o autores. Titulo del capi-
tulo En: Editor o editores, eds. Titulo del
libro. Volumen. Edicién. Lugar de la publi-
cacion: nombre de la editorial, ano: pagi-
nas.

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

b) Se incluiran el nombre del editor o edi-
tores si se indican en el libro y figurara
esta denominacion ed. o eds.

c) Se pondran las paginas que se deseen
citar. Ejemplos:
Litter M. Farmacologia 4* ed. Buenos
Aires: Editorial El Ateneo, 1971: 317-
321.
Williams RH, Porte D Jr. The Pancreas.
En: Williams RH, ed. Textbook of Endo-
crinology, 4th ed. Philadelphia: WB
Saunders Co, 1974: 595-598.

Dibujos, Tablas, Fotografias

Vendran en hojas separadas del texto, con-
secutivamente numeradas. Se citaran por
orden de aparicion y con la denominacién de
figura n° o tabla n°.

A ser posible se incluiran los negativos de
las fotografias o diapositivas, para obtener una
mejor reproduccion.

Aceptacion y publicacién

El director de la Revista acusara recibo de
los originales e informard a los autores acerca
de su aceptacion y publicacion.
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Desde la presidencia de OFIL

n la actualidad hay muchos problemas que afectan la salud mun-
dial, pero sin lugar a duda la causa mas importante ha sido el
aumento de los costos involucrados en ella. Esto ha ido en
aumento, entre otros, por la aparicion de patologias y tratamientos mas
complejos, la utilizacion de nuevas tecnologias farmacéuticas con un
mayor costo de elaboracién; por el envejecimiento de la poblacion
con su consecuente comorbilidad y polimedicacion.
La Salud es el bien mds apreciado por el ser humano, luego las
Politicas de todos los paises del mundo tienen como objetivo fun-
damental obtener el mejor resultado en la poblacion.
La cuidadosa dispensacién de medicamentos bajo prescripcion y
el consejo oportuno al paciente sobre el uso efectivo de ellos, ade-
mas de la advertencia fundamentada sobre la automedicacion res-
ponsable, son de vital importancia en el servicio prestado por los
farmacéuticos a la comunidad. Esta actividad contribuye tanto al
bienestar del individuo como a mejorar la salud publica. Es el
valor social del farmacéutico.
Este hecho esta provocando la revision y evaluacion critica de cémo se
educan, preparan y se actualizan los profesionales del drea salud.
La Universidad que ha sido la gran protagonista en la formacién de
recursos humanos calificados y generacién de nuevo conocimiento,
debera estar atenta y ser proactiva a los cambios, para plasmar en el
farmacéutico el rol social que la comunidad necesita. Si una institu-
cion formadora, deja de tener un valor social, desaparece... El farma-
céutico es un profesional con una formacién excepcional y la sociedad
tiene que beneficiarse de todo sus conocimientos.
El reto de instituciones formadoras es ver el futuro antes que lle-
gue, pues el futuro ya estd aqui....

“No tengo miedo al nuevo mundo que surge.

Temo mas bien a que los farmacéuticos tengamos poco o nada
que ofrecer al mundo, poco que decir o que hacer, que pueda jus-
tificar nuestra existencia como farmacéuticos.

Me espanta que podamos dar respuestas de ayer a los problemas
del mafana.

No pretendemos defender nuestras equivocaciones, pero tampoco
queremos cometer la mayor de todas: la de esperar con los brazos
cruzados y no hacer nada por miedo a equivocarnos”.

Adaptado de Pedro Arrupe, SJ. Carta a Hispanoamérica
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Resumen

Clozapina fue desarrollado como el primer farmaco antipsicético atipico con actividad
frente a los sintomas tanto positivos como negativos de la esquizofrenia.

Tras su retirada temporal debido a la aparicién de algunos casos de agranulocitosis, fue
reintroducido en el mercado (en Espana en 1993) en respuesta a la necesidad de disponer
de una alternativa para los casos de esquizofrenia resistente al tratamiento, habiendo
demostrado su superioridad sobre los agentes antipsicoticos tipicos.

Material y métodos: Se realizé una bisqueda bibliografica en la fuente secundaria de infor-
macién PubMed, con el fin de identificar articulos que citaran la utilizacién de clozapina
en el tratamiento de la esquizofrenia resistente.

Resultados y conclusiones: Los resultados de los estudios ponen de manifiesto que cloza-
pina representa el “gold standard” actualmente para el tratamiento de la esquizofrenia
resistente y en los desérdenes psicéticos severos. El bajo riesgo de agranulocitosis y muer-
te que conlleva el uso de clozapina, siempre que se realice dentro de un programa de vigi-
lancia, es compensado por los beneficios clinicos del farmaco en el tratamiento de la
esquizofrenia y de otros desérdenes neurolégicos.

Palabras clave: Clozapina, Esquizofrenia resistente, Neutropenia, Agranulocitosis, Discra-
sia sanguinea.

Correspondencia:

Dr. Elizondo Armendariz. J).

Seccion de Farmacia y Dietética.

Clinica de Rehabilitacién de Salud Mental.

Avenida de Villava 53,

31015 Pamplona. Navarra (Espana) :
e-mail: jelizona@cfnavarra.es



Clozapine’s use in treatment-resistant schizophrenia:
evaluation of its effectiveness and safety
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Summary

Clozapine’s use in treatment-resistant schizophrenia: evaluation of its effectiveness and
safety.

Introduction: Clozapine was developed as the first atypical antipsychotic with activity against
both the positive and negative symptons of schizophrenia. Following its partial withdrawal
over agranulocyrosis, it was reintroduced in market (in Spain, 1993) in response to the need
to have at one’s disposal alternative in treatment-resistant schizophrenia, having demonstra-
ted its superiority over typical antipsychotic agents.

Material and methods: A bibliographical search was made in the secondary source of Pub-
Med information, with the purpose of identifying articles that mentioned the use of clozapi-
ne in treatment-resistant schizophrenia.

Results and conclusions: Clozapine represents the current “gold standard” in the treatment-
resistant schizophrenia and severe psychotic disorders. The low risk of agranulocytosis and
death associated with the use of clozapine, by means of strict hematologic surveillance pro-
gram, is offset by the clinical benefits of the drug in the treatment of schizophrenia and other
neurological disorders..

Key Words: Clozapine, Resistant schizophrenia, Neutropenia, Agranulocytosis, Blood dys-

crasia.

Introduccion

Tras desafiar la postura establecida de que
los sintomas extrapiramidales eran una carac-
teristica asociada a la actividad antipsicética,
clozapina fue desarrollado como el primer far-
maco antipsicotico atipico con actividad fren-
te a los sintomas tanto positivos como negati-
vos de la esquizofrenia (1).

Tras su retirada temporal debido a la apari-
cién de algunos casos de agranulocitosis (2, 3),
fue reintroducido en el mercado (en Espafa en
1993) en respuesta a la necesidad de disponer
de una alternativa para los casos de esquizo-
frenia resistente al tratamiento, habiendo
demostrado su superioridad sobre los agentes
antipsicoticos tipicos (1).

Este factor, unido a su baja capacidad de
provocar sintomas extrapiramidales y de mejo-
rar significativamente el cumplimiento del tra-
tamiento, cambi6 sustancialmente el manejo
de los pacientes con esquizofrenia (4,5,6,7).

En el ensayo para el registro de clozapina,
Kane y colaboradores propusieron unos criterios
rigurosos para definir la resistencia al tratamien-
to en los pacientes esquizofrénicos, los cuales
incluian un fracaso del paciente en la respuesta
a tres antipsicéticos diferentes a dosis altas (8).

Ademas el criterio de resistencia incluia los
siguientes conceptos:

1.- sintomas positivos persistentes: caracter
moderado de al menos dos sintomas positivos
de los cuatro incluidos en la Brief Psychiatric
Rating Scale (BPRS).

2.- enfermedad moderadamente grave: una
puntuacién total mayor o igual a 45 en la BPRS
y mayor o igual a 4 en la escala de Clinical
Global Impression (CQl).

3.- enfermedad persistente, sin estabilidad
en el funcionamiento social, laboral o ambos
en los dltimos 5 afos.

4.- refractariedad al tratamiento: al menos 3
periodos de tratamiento con antipsicéticos con-
vencionales durante los Gltimos 5 afios en dosis



iguales o mayores a 1 gramo/dia de clorproma-
zina durante 6 semanas, sin mejoria significati-
va. Fracaso de la mejoria de al menos un 20%
en la puntuacion total de la BPRS o intoleran-
cia a la administracion de 10 a 60 miligramos al
dia de haloperidol durante 6 semanas.

Sin embargo, en una investigacion posterior
se demostré que el fracaso en la respuesta a
dos antipsicéticos, en especial respecto a los
antipsicoticos de segunda generacion, a las
dosis habituales predecia una respuesta inade-
cuada a una medicacion posterior que no
fuera clozapina (9).

Los estudios sobre la resistencia al tratamien-
to en la esquizofrenia son escasos. La prevalen-
cia oscila segun la serie consultada y segin los
criterios empleados para valorar la resistencia,
observandose valores entre el 13% y el 43% (10).

La prevalencia de la resistencia al tratamien-
to varia con las caracteristicas de los pacientes.
Los hombres con el primer episodio de esquizo-
frenia y con episodios multiples de esquizofrenia
“crénica” normalmente no responden tan bien
al tratamiento como lo hacen las mujeres (11).
Ademas una duracién de la psicosis no tratada
mas larga se correlaciona con un mayor riesgo
de “no remisién” de la esquizofrenia (12).

La toxicidad hematolégica de clozapina, de
acuerdo a los criterios sefialados en la literatu-
ra internacional, puede ser definida como leu-
copenia (si el recuento de leucocitos es menor
a 3,5 109/L), neutropenia (si el recuento abso-
luto de neutrdfilos es 1,5-0,5 109/L) y agranu-
locitosis (si el recuento absoluto de neutréfilos
es menor a 0,5 109/L) (5). Cuando la neutro-
penia ocurre, el tratamiento con clozapina
suele ser normalmente suspendido y la reex-
posicion al farmaco suele ser evitada (6).

Material y método

Se realizé una bisqueda bibliogréfica en la
fuente secundaria de informacién PubMed,
editada por la National Library of Medicine
(NLM) americana, con el fin de identificar arti-
culos que citaran el uso de clozapina en el tra-
tamiento de la esquizofrenia resistente.

Como estrategia de blsqueda se emplearon
los siguientes términos:

- {resistant schizophrenia} AND {clozapine}
AND {neutropenia}

- {resistant schizophrenia} AND {clozapine}
AND {agranulocytosis}

- {resistant schizophrenia} AND {clozapine}
AND {blood dyscrasia}

Se obtuvieron un total de 113 referencias,
que a su vez fueron seleccionadas para la revi-
sién segun su interés. Se utilizaron también para
la presente revision algunas referencias biblio-
graficas citadas en los articulos encontrados.

Resultados

A) Efectividad de clozapina en la esquizofrenia
resistente

Clozapina es el Gnico farmaco indicado
especificamente para el tratamiento de la
esquizofrenia resistente al tratamiento y debe
ser considerada como el paso siguiente a con-
siderar para el paciente con una resistencia al
tratamiento establecida.

Un metanalisis de los ensayos clinicos ale-
atorizados confirmé su superioridad en esta
poblacion de pacientes en comparacion con
otros antipsicéticos, tanto de primera como de
segunda generacion (13). Ciertas condiciones
clinicas graves en la esquizofrenia son particu-
larmente respondedoras a clozapina incluyen-
do las alucinaciones auditivas persistentes, la
violencia, la agresividad y el riesgo de suicidio
(14,15,16,17). Asimismo, debe tenerse en
cuenta la baja incidencia de discinesia tardia
como efecto adverso del farmaco.

Otros estudios comparativos han demostra-
do la superioridad de clozapina sobre clorpro-
mazina, flufenazina, haloperidol y placebo en
los pacientes resistentes al tratamiento, tanto
en los sintomas positivos como en los negati-
vos de la enfermedad (18,19).

Recientemente también se ha puesto de mani-
fiesto que clozapina tiene un efecto beneficioso
en la funcién cognitiva (20,21) y en los sintomas
afectivos (22). En esta misma linea, los datos
recogidos en un estudio aleman (4) muestran que
el uso de clozapina se asocia a un sentimiento de
bienestar y de mejora en la calidad de vida entre
los pacientes que reciben el tratamiento.

La efectividad de clozapina fue también eva-
luada en un disefio de cohortes, que realizé el
seguimiento de pacientes esquizofrénicos tras su
primera hospitalizacién debida a la enfermedad
(23). Los resultados pusieron de manifiesto la
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superioridad de clozapina y olanzapina, en rela-
cion al tratamiento con haloperidol, cuando se
evaldan el tiempo transcurrido hasta la disconti-
nuacion del tratamiento o la tasa de rehospitali-
zacion. También se observé una mortalidad glo-
bal y un riesgo de suicidio mayor en aquellos
pacientes que no tomaban ninglin antipsicético.

Los resultados de los estudios anteriores
parecen poner de manifiesto que clozapina
representa el “gold standard” actualmente para
el tratamiento de la esquizofrenia resistente y
en los desérdenes psicéticos severos.

B) Seguridad de clozapina

Aunque clozapina tiene un alto indice tera-
péutico (relacion entre el beneficio clinico y
los efectos adversos), la presencia de algunos
efectos adversos potencialmente graves hace
necesario el establecimiento de una vigilancia
para minimizar la aparicion de los mismos (4).

La incidencia de agranulocitosis observada
en los primeros ensayos clinicos (entre el 1%y
2%), llevé a que el uso de clozapina se limita-
ra al tratamiento de la esquizofrenia resistente
y la necesidad de desarrollar programas de
vigilancia para el uso seguro del farmaco (24).
Tras la implantacién de los citados programas
en diferentes paises, el riesgo de agranulocito-
sis y neutropenia, oscila entre un 0,38-0,74%
y un 1,5-2,9%, respectivamente (5).

Las medidas adoptadas en los programas de
vigilancia han incluido (7):

- Monitorizacién del recuento leucocitario
durante el tratamiento (con periodicidad sema-
nal las primeras 18 semanas y luego mensual).

- Suspensién inmediata si aparece leucope-
nia severa.

- Evitar la reexposiciéon a clozapina en
aquellos pacientes que han experimentado
agranulocitosis.

El mds antiguo y duradero de los citados
programas de vigilancia es el Clozaril National
Registry (CNR) de los Estados Unidos. Segin
datos de Mayo de 1998 (7), unos 170.000
pacientes habian sido expuestos a clozapina,
de los cuales 64.000 estaban recibiendo el tra-
tamiento en ese momento. De los pacientes
registrados, 680 habian fallecido durante el
tratamiento, y de éstos, s6lo 19 lo habian
hecho como resultado de agranulocitosis. La

incidencia de agranulocitosis se habia reduci-

do hasta un 0,38%, en relacion al 1-2% obser-
vado en los primeros ensayos clinicos.

El riesgo de desarrollar agranulocitosis ha sido
similar segln los datos aportados por otros progra-
mas de vigilancia nacionales (7). En Australia (Clo-
zaril Patient Monitoring System, CPMS) la inciden-
cia fue de un 0,66%, mientras que se observod
0,74% y un 0,71% en el caso de los programas
canadiense (Clozaril Support and Assistance Net-
work, CSAN) y britanico (Clozaril Patient Monito-
ring System, CPMS), respectivamente.

En el caso de Italia (Italian Clozapine Moni-
toring System, ICLOS; datos del ano 1999) (5),
un 1,7% de los pacientes tratados con cloza-
pina discontinuaron el tratamiento por la apa-
ricién de neutropenia (1%) o de agranulocito-
sis (0,7%). La mayoria de las interrupciones
(89%) se produjeron en las 18 primeras sema-
nas del tratamiento. En cuatro de los casos clo-
zapina fue administrada junto con otros farma-
cos potencialmente mielotéxicos (carbamaze-
pina, lamotrigina, metimazol).

Un estudio (25) recogi6 los datos para Espafa
entre enero de 1993 (afo de su reintroduccién en
el mercado) y diciembre de 1998. La base tenia
registrados a 6.304 pacientes, de los cuales 42
desarrollaron leucopenia sin neutropenia (0,66%),
59 desarrollaron una neutropenia leve a modera-
da (0,93%) y se describieron 5 casos de agranulo-
citosis (0,07%). El periodo de mayor riesgo para
todos estos trastornos fueron las 18 primeras sema-
nas. La incidencia acumulada de agranulocitosis
en los 3 anos del estudio fue del 0,2% (IC 95%:
0,1-0,6) y el riesgo aumento en pacientes mayores
de 64 afos y en pacientes con recuentos bajos de
leucocitos basales, disminuyendo ademds a partir
de las 18 primeras semanas.

Ademas de las hematoldgicas, otras reaccio-
nes adversas han sido asociadas al uso de cloza-
pina. Un estudio (26) describi6 alteraciones del
electroencefalograma, fatiga, incremento de
enzimas hepaticos, hipotension postural, taqui-
cardia y ganancia de peso como reacciones
adversas bastante frecuentemente descritas por
los pacientes (en mas de un 13% de los casos).
Los incrementos de los enzimas hepdticos y fie-
bre fueron descritos tras las 2 0 3 o semanas del
inicio del tratamiento. La fatiga y la ganancia de
peso-sindrome metabdlico son quizds los dos
principales problemas con el tratamiento a largo
plazo, aunque ambos efectos parecen ser dosis-



dependientes. Otro efecto adverso, que aunque
descrito con una baja incidencia (0,2%), es
importante y deberia ser valorado a la hora de
utilizar clozapina son las convulsiones.

Discusion

Los resultados de los ensayos y estudios
analizados ponen de manifiesto que clozapina
representa el “gold standard” para el trata-
miento de la esquizofrenia resistente.

El tratamiento con clozapina en los pacientes
refractarios, en comparacion al llevado a cabo
con antipsicéticos clasicos y atipicos, parece ser
mas efectivo tanto en los sintomas positivos
como en los negativos de la esquizofrenia. La
sustancial mejora del bienestar y de la calidad
de vida del paciente, podria estimular al psi-
quiatra a prescribir este farmaco a mas pacientes
esquizofrénicos y no limitar su uso a los pacien-
tes severamente resistentes al tratamiento.

Ademds, la mejora del cumplimiento del
tratamiento con el farmaco, conlleva un menor
nimero de rehospitalizaciones y permite una
mejor rehabilitacion psicosocial a largo plazo.

El farmaco presenta también una menor
probabilidad de inducir reacciones extrapira-
midales en relacion a otras alternativas tera-
péuticas, especialmente la discinesia tardia
que es la mas grave.

Otra ventaja puesta de manifiesto en la litera-
tura revisada es la mejora en la funcién cogniti-
va de los pacientes y en sus sintomas de desor-
ganizacion. Asimismo la reduccién de la tasa de
suicidios, la menor hostilidad y agresividad, la
ausencia de efectos depresivos y el manteni-
miento de la efectividad del tratamiento a largo
plazo son ventajas adicionales que deberian ser
tenidas en cuenta por el prescriptor.

La capacidad del farmaco de mejorar las
funciones incluso en los casos mas refracta-
rios, junto a la baja tendencia a inducir disci-
nesia tardia y su eficacia sobre los sintomas
negativos han supuesto un gran avance en el
tratamiento de la enfermedad.

A pesar de la mayor efectividad en el con-
trol de los pacientes refractarios, la utilizacion
del farmaco fue discutida en la primera fase de
su comercializacion por los graves problemas
de seguridad (neutropenia, agranulocitosis)
que conllevaba el uso del mismo.

No obstante, los programas de vigilancia
nacionales establecidos posteriormente han
puesto de manifiesto que la monitorizacion
hematolégica regular es altamente efectiva
para minimizar la incidencia de discrasias san-
guineas. La aplicacién de dichos programas ha
hecho que la tasa de aparicién de agranuloci-
tosis con el uso de clozapina se aproxime a la
de otros psicofarmacos con baja incidencia.

La agranulocitosis asociada a clozapina
parece ser una reaccion idiosincrasica (tipo B)
y no asociada a la dosis utilizada del farmaco.
La mayoria de los casos (70-85%) suelen ocu-
rrir entre 6-18 semanas tras el inicio del trata-
miento, y aunque el riesgo decrece con el
tiempo, algunos casos han sido descritos tras
varios anos de terapia continuada. Ademas
suele revertir en la mayor parte de los casos si
el farmaco es suspendido de forma rapida.

Algunos trabajos han sugerido que la edad
avanzada, el género femenino, algunos grupos
étnicos como los asiaticos, un bajo recuento leu-
cocitario al inicio del tratamiento y el haplotipo
HLA podrian incrementar el riesgo de agranulo-
citosis, aunque estos términos no han sido con-
firmados. Si se ha comprobado que la utilizacion
concomitante de otros farmacos mielosupresores
puede incrementar el riesgo de neutropenia.

En el comienzo del tratamiento, un incre-
mento gradual en la dosis del farmaco reduce
considerablemente la frecuencia de sedacion,
hipotension, delirios y otros efectos adversos
anticolinérgicos.

Como resumen, se podria concluir que el
bajo riesgo de agranulocitosis y muerte que
conlleva el uso de clozapina, siempre que se
realice dentro de un programa de vigilancia, es
compensado por los beneficios clinicos del
farmaco en el tratamiento de la esquizofrenia
y de otros desérdenes neuroldgicos.

Dichos sistemas de vigilancia son coste-efec-
tivos y estan asociados a una mayor satisfaccion
del paciente, ya que proveen una terapia segura
y exitosa con clozapina en pacientes que de otra
manera estarian inadecuadamente tratados.
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Resumen

OEn el presente trabajo se realiza el diseno y la validacién de un cuestionario para evaluar el
estado de la superacion del profesional en los servicios farmacéuticos en Cuba. La validacién
se realiz6 mediante criterio de expertos, para lo cual se determiné el nimero 6ptimo de espe-
cialistas necesarios para integrar el panel, asi como los criterios de inclusién en el grupo. La
evaluacion del cuestionario por parte de los expertos se realizé a través de los criterios de
Moriyama. A partir de los criterios expresados por los expertos, se realizé un taller para ana-
lizar los resultados de la evaluacion y finalmente se obtuvo un cuestionario que comprende
29 preguntas. El cuestionario fue aplicado a una muestra de 116 profesionales, quedando pro-
bada la efectividad de la informacién que puede ser obtenida y utilizada en la gestion de la
formacion de este sector asistencial.

Palabras clave: encuesta, expertos, instrumento, validacion.
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Design and validation of a questionnaire
for the improvement level evaluation of the
professional in Cuban pharmaceutical services

Summary

The present research contents the design and validation of a survey about the professional
and educational level of the pharmaceutical services in Cuba. The validation was done
considering the expert criteria; the optimal number of specialist and the inclusion criteria
were determined. The evaluation of the survey was done by the experts taking account the
Moriyama criteria. Considering the experts' opinions, a forum to analyze the results was
done to create a final 29 questions survey. It was filled by a 116 professionals sample; it
was concluded that the scientific information can be obtained and used in the pharma-

ceutical services sector.

Key Words: survey, validation, expert, instrument.

Introduccion

La formacion continua ha adquirido una
enorme importancia en las nuevas concepciones
de Gestion de Recursos Humanos, por lo que la
Educacion Posgraduada, alcanza una gran rele-
vancia. Las demandas crecientes de calidad que
se hacen a quienes desarrollan practicas sanita-
rias de toda indole incluyendo, obviamente, a las
prestaciones farmacéuticas conduce necesaria-
mente a la actualizacién profesional como estra-
tegia basica tendiente a mejorar la competencia
de los profesionales y a favorecer el uso racional
de los medicamentos (URM).

Se hace necesario determinar la existencia
de posibles desajustes que indiquen la necesi-
dad de desarrollar acciones formativas enca-
minadas a subsanar las carencias y potenciar
los aspectos positivos a través de las que se
sustentan las pertinentes habilidades, destrezas
y actitudes necesarias para este tipo de profe-
sional, asi como las caracteristicas de las acti-
vidades de formacion. De esta forma, una vez
detectada la necesidad se podrd disefar e
implementar los planes de formacién mds ade-
cuados.

Es, por tanto, imprescindible contar con un
instrumento validado que permita detectar la for-

macion adquirida y las necesidades de formacion

de los profesionales que laboran en los Servicios
Farmacéuticos (SF) en Cuba. El objetivo del pre-
sente trabajo fue disefiar y validar un instrumento
que permita determinar las necesidades de for-
macion de los profesionales de los SF en Cuba.

Material y métodos

Disefo del instrumento

Se disefi6 un cuestionario utilizando el méto-
do de Tormenta de Ideas el cual fue utilizado
como instrumento de trabajo. Dicho cuestiona-
rio consta de tres partes fundamentales: informa-
cién general sobre el profesional farmacéutico,
formacién de postgrado adquirida por este pro-
fesional en los dltimos 5 anos, asi como intere-
ses de superacion del mismo. Una vez disefado
el cuestionario se realizé una validacion del
contenido a través de un panel de expertos.

Constitucion del panel de expertos

Para constituir el panel de expertos se esta-
blecieron los criterios de inclusion, se calcul6
el ndmero éptimo de expertos para realizar la
validacion y se determiné el coeficiente de
competencia de los especialistas. Los criterios
de inclusién fueron los siguientes:

1. Poseer el titulo de Master en Farmacia
Clinica o el grado de Doctor en Ciencia.



2. Tener 10 anos de experiencia o
mas en los servicios farmacéuticos o
en el ejercicio de la docencia.

3. Obtener en un coeficiente de
competencia entre 0.25 y 1

TABLA 1

Parametros estadisticos para la determinacion

del nimero de expertos

(0.25<k<1). (1) Estadigrafo Valor del estadigrafo
Determinacion del nimero éptimo de
expertos Nivel de Precision (i) 0.05
Se estimo la poblacion de especia- :
listas que pudieran actuar como exper- Proporcién de Error (p) 0.09

tos (N) a partir de los profesionales del
sector académico y de los servicios far-

Constante de nivel de confianza (k)

6.656

macéuticos que cumplieran con los cri-

terios 1y 2 anteriormente expuestos; la
poblacién estimada fue en 18 especialistas. Para
la determinacion del nimero de expertos a
constituir el panel, se fijaron los parametros que
se muestran en la tabla 1 y para el calculo se
empled la siguiente expresion (2):

Donde:

i es el nivel de precision

p es la proporcion de error
k es la constante de nivel
de confianza

(o5} mto-r1)

"= N(E 1K)+ p-p?

El valor de los estadigrafos se muestra en la
Tabla 1.

Evaluacion de la competencia de los expertos
Se determiné la competencia de los exper-
tos mediante el calculo del coeficiente K, para
el cual fue aplicada la siguiente formula (2):
Donde: K es el coeficiente de competencia;
kc es el coeficiente de conocimiento o infor-
macién que tiene el experto acerca del pro-
blema; ka es el coeficiente de argumentacion
o fundamentacién de los criterios del experto.
El valor de kc se obtiene al procesar la plani-
lla de autoevaluacion en la cudl cada experto
evalla, en una escalade 1 a 10, su experticia en
el campo donde se ubica el problema, en este
caso, los servicios farmacéuticos. El valor ka se
determina en la misma planilla a partir del grado
de influencia que han tenido diferentes fuentes
en el conocimiento de cada uno de los expertos,
clasificandolas en Alto (A), Medio (M) y Bajo (B).
De esta forma, si el coeficiente ka es 1.0, el
grado de influencia de todas las fuentes es alto,
si ka es 0.8, es un grado medio y si es igual a 0.5,

se considera con grado bajo de influencia de las
fuentes. El coeficiente de competencia se debe
encontrar en el rango 0.25 < k (1). Las fuentes de
argumentacion y puntuacion asignada aparecen
en laTabla 2 (1):

Criterios para la evaluacién del cuestionario

La evaluacién del contenido del cuestiona-
rio se realiz6 utilizando los Criterios de Mori-
yama. Cada pregunta fue evaluada por los
expertos en una planilla a partir de los siguien-
tes criterios (3,4,5,6):

—Razonable y comprensible. Se refiere a la
comprension de los diferentes items a evaluar con
relacion a la categoria que se pretende medir.

—Sensible a variaciones en el fenémeno que
se mide. Si el items es capaz de discriminar
entre diferentes grados de respuesta.

—Con suposiciones basicas justificables e
intuitivamente razonables. Si justifica la inclu-
sion del item en las pruebas.

—Con componentes claramente definidos.
Si el item se expresa claramente.

Indicadores para la evaluacion del cuestionario

Los expertos otorgaron evaluacion de 0, 1 o
2 puntos segun:

Valor 0: si el criterio no se cumple

Valor 1: si el criterio se cumple parcialmente

Valor 2: si el criterio se cumple totalmente

A partir de la evaluacion realizada por los
expertos se realizo el andlisis de la concordan-
cia en los criterios y se realiz6 la evaluacion,

—Concordancia entre los expertos— se con-
sider6 que existia concordancia o acuerdo
entre los expertos si coincidia la puntuacion
otorgada.
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TABLA 2
Fuentes de argumentacion para la determinacion del parametro ka

02 Grado de influencia de cada una
Fuentes de argumentacion DOl
de las fuentes en sus criterios
A M B
(alto) (medio) (bajo)
Anélisis tedricos realizados por usted 0.3 0.2 0.1
Su experiencia obtenida 0.5 0.4 0.2
Revisién de trabajos de autores nacionales 0.05 0.05 0.05
Revisién de trabajos de autores extranjeros 0.05 0.05 0.05
Su propio conocimiento del estado del problema en el extranjero 0.05 0.05 0.05
Su intuicion 0.05 0.05 0.05

Evaluacion de los cuestionarios por el grupo de
expertos

Los cuestionarios sometidos al andlisis individual
de los expertos y las opiniones expresadas por cada
especialista fueron procesados a través de la determi-
nacién de porcentajes. Las preguntas que obtuvieron
un porcentaje de concordancia entre los expertos
mayor o igual a 80% no sufrieron modificaciones,
mientras que las que obtuvieron un porcentaje de
concordancia entre los expertos inferiores al 80%,
fueron modificadas. Este andlisis se realiz6 para cada
uno de los criterios tomados como referencia.

Taller de expertos

Se realizé un taller de expertos para analizar
todos los aspectos evaluados de forma indepen-
diente por cada especialista. Se plantearon todas
las preguntas y criterios en los que se encontré
concordancia entre los expertos, asi como aque-
llos que debian ser sometidos a modificaciones
por haber alcanzado porcentajes inferiores al
80%. Todas las consideraciones sobre los criterios
de los expertos fueron sometidos a debate
mediante tormenta de ideas. Como resultado del
debate quedo establecido el formato de cuestio-
nario final. Las inclusiones al cuestionario inicial
surgidas del debate, fueron elaboradas por el
equipo de trabajo y se realizé la consulta con los
expertos por via electronica y/o personal, para
considerar la redaccion e intencién de la pregun-
ta segln los criterios previamente establecidos.

Resultados y discusion

Andlisis de la estructura de cuestionario: El
cuestionario se confecciond a partir de los crite-
rios de los integrantes del equipo de investigacion
empleando la técnica de tormenta de ideas. De
esta forma, se consideraron las siguientes partes.

a) Informacion general sobre el profesional

Se considerd necesario conocer las caracteris-
ticas generales de la muestra con relacién a la
composicion por sexos, edades, afios de gradua-
dos, experiencia profesional y actividad que rea-
liza en los SF. La composicion por edades y sexo
permite evaluar factores motivacionales de los
participantes de acuerdo a estos grupos. Aunque
se preveia que en la muestra existiera una mayor
composicioén femenina de los graduados de las
Ciencias Farmacéuticas, dada por la propia com-
posicion entre los estudiantes de esta carrera,
hasta el presente, no se disponia de estudios de
proporcién por género de los profesionales far-
macéuticos en el sector de los SF.

b) Formacion de postgrado recibida en los dlti-
mos 5 anos

Debido a los continuos avances en el campo de
la atencién farmacéutica y los que se han produci-
do en los SF, se consideré la conveniencia de eva-
luar la actualidad de los conocimientos de los pro-
fesionales que laboran en esas areas. Se establecio



un periodo de 5 anos, hasta la fecha de aplicacion
del cuestionario, como etapa de actualidad en los
conocimientos adquiridos por el personal de los SF,
por abarcar una etapa en la que se han introduci-
do conceptos novedosos a nivel mundial y nuevas
formas de trabajo dentro de los SF en Cuba.

Sin dudas, la motivacién constituye un factor
determinante para llevar adelante la superacién
de cada individuo, pero se requiere informacién
sobre la disponibilidad de cursos, formas de acce-
so, acreditacion, asi como una planificacion en la
actividad de superacion que llegue a todos los
profesionales de esta actividad. Por tal motivo se
decidi6 incluir en el cuestionario elementos que
permitieran evaluar el modo de acceso a la supe-
racion por parte de los profesionales de los SF.

Se tomaron como referencia para la elabora-
cion del cuestionario los cursos de superacion
que en este periodo de 5 anos se han ofrecido en
el Instituto de Farmacia y Alimentos de la Univer-
sidad de La Habana. Se agruparon los cursos
teniendo en cuenta dos grandes sectores: la for-
macién en el campo de la especialidad vy la for-
macion en gestion.

c) Intereses de superacion

Para poder establecer una estrategia dirigida a
la superacion del personal de los SF se requiere
conocer sus demandas, intereses, motivaciones.
La estrategia no puede contemplar solo estos ele-
mentos. La determinacién de intereses constituye
uno de los elementos a considerar en la proposi-
cion de la estrategia de superacion que sirva a los
6rganos de direccion y constituye una guia esen-
cial para los centros de ensefianza superior afines
a esta especialidad.

Caracterizaciéon del Grupo de Expertos

El grado de experticia de los especialistas par-
ticipantes en la evaluacion de los cuestionarios
influye decisivamente en la exactitud y fiabilidad
de los criterios que ellos ofrezcan. Para lograr una
seleccion que responda a los intereses del trabajo
es necesario considerar la calificacién técnica de
los especialistas y los conocimientos especificos
sobre el objeto en estudio, entre otros factores.

Se consider6 en la “poblacién de expertos” a
los profesionales que retinen algunos de los requi-
sitos relacionados con la calificacion, tiempo de
trabajo en el sector o vinculados de algiin modo
a esa area, asi como docentes de nivel universita-
rio ligados a la formacién posgraduada y la inves-

tigacion relacionada con la actividad.

Para establecer la poblacién de expertos dis-
ponibles, fueron considerados los integrantes del
Claustro de Maestria en Farmacia Clinica y Doc-
torado en Ciencias Farmacéuticas del Instituto de
Farmacia y Alimentos, por poseer una formacién
cientifica académica caracterizada por titulos de
Master en Ciencias o Doctores en Ciencia. Estos
profesores, por su experiencia investigativa y aca-
démica, tienen la posibilidad de evaluar los pro-
yectos formulados en este campo del conoci-
miento. El claustro de la Maestria, estd integrado
por 11 especialistas en la tematica objeto del pre-
sente estudio.

También se considerd parte de la poblacion de
expertos a los profesores de centros universitarios
con carrera de Ciencias Farmacéuticas, vincula-
dos a la docencia e investigacion en el drea de los
servicios farmacéuticos con titulo de Master o
grado de Doctor en Ciencias.

En el caso de los profesionales de los servicios far-
macéuticos con mas de 10 anos de ejercicio en esa
actividad, desarrollando funciones directivas y de
formacion de profesionales, se consideré necesario
que hubieran alcanzado, como minimo, el titulo de
Master en Ciencias, como muestra de su propia
superacion. Como condicién adicional, la inclusién
en la poblaciéon de expertos, se limité a los profesio-
nales de Ciudad de La Habana que cumplieran los
requisitos anteriores, considerando solamente ele-
mentos que facilitaran el desarrollo del trabajo en la
fase de disefo y validacion. Se determiné que 10
miembros de toda la poblacién debian integrar el
grupo de expertos que participaria en la validacién
de los cuestionarios, lo cual constituye el 56% del
total. La seleccion de los participantes en la valida-
cion fue realizada de forma aleatoria, en cada uno
de los grupos descritos en la Tabla 3. Una vez esta-
blecida la cantidad que debia constituir el Grupo, se
procedio a la evaluacién de los expertos con los que
se realizarfa la validacion del cuestionario.

Dentro de los diferentes procedimientos que
se reportan para objetivar la seleccién de exper-
tos, en el presente trabajo se empled el procedi-
miento de autoevaluacion (Tabla 3). Se calcul6 el
coeficiente de competencia K para cada uno de
los expertos. El coeficiente de competencia en
todos los casos estuvo comprendido en el rango
establecido, o sea entre 0.25 y 1, lo cual permitié
que todos los especialistas evaluados integraran el
Grupo de Expertos (1).
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TABLA 3

comunitarios, hospitalarios y de la

Coeficientes de Competencia de los Expertos ~ Direccion Provincial y Nacional de Far-

macia. Dentro de los principales resulta-
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dos obtenidos se encuentran: poca supe-

Expertos K Expertos K racion adquirida y bajos intereses de
superacion por parte de los profesiona-
Experto # 1 0.70 Experto # 6 0.90 | P .
es farmacéuticos encuestados, asi como
Experto # 2 0.85 Experto # 7 0.90 bajo desarrollo de investigaciones, las
cuales en el caso de que se desarrolla-
Experto # 3 0.85 Experto # 8 1.00 ran, el mayor porcentaje correspondio a
Experto # 4 0.80 Experto # 9 0.85 investigaciones en su centro.

K: Coeficiente de competencia

Validacién y aplicacién del cuestionario

A los integrantes del grupo de expertos se les
circul6 el cuestionario, solicitando la evaluacion
mediante los criterios de Moriyama. En la mayor
parte de las preguntas incluidas en el cuestiona-
rio, se observé coincidencia entre los criterios
manifestados por los expertos, siendo favorables
las opiniones con relacién a la estructura y aspec-
tos incluidos.

A partir de los criterios expresados por los
expertos, se aprecio la necesidad de realizar modi-
ficaciones en 5 de las preguntas formuladas en el
cuestionario inicial, por tener menos del 80% de
acuerdo entre los expertos en el criterio “con com-
ponentes claramente definido”, lo que indica defi-
ciencias en la formulacién de las preguntas.

Para continuar el proceso de validacion del
cuestionario, se procedié a realizar el Taller de
Expertos basado, fundamentalmente, en las pre-
guntas en las que no existi6 acuerdo en la prime-
ra evaluacion realizada.

En el Taller de Expertos se present6 un cuestio-
nario modificado segtn los criterios expresados
por los expertos. Para completar la validacion del
cuestionario a través del criterio de los expertos,
el nuevo cuestionario surgido de las propuestas y
debates del Taller fue sometido a una segunda
evaluacién mediante consultas por via electréni-
ca. Esta segunda consulta se caracterizd por la
concordancia total entre los expertos, por lo que
no fue requerido un segundo taller.

Aplicacién preliminar del cuestionario

Como parte del proceso de validacion, el
cuestionario fue aplicado a una muestra de 116

profesionales, de los servicios farmacéuticos

Contar con un cuestionario validado
permitio realizar el estudio del estado de
la superacién de los profesionales y sus intereses
hacia la misma, obteniendo resultados de alta
confiabilidad aunque para fortalecer su valida-
cion, es necesario que sea aplicado a una mues-
tra mayor. Partiendo de estos resultados, se realizd
el diseno de una propuesta de estrategia de inter-
vencion en el posgrado que permite la imple-
mentacion de cursos en aquellas temdticas en las
cuales los profesionales no han recibido suficien-
te formacion y que resultan de gran importancia
para el correcto desempefio de sus funciones den-
tro de los Servicios Farmacéuticos.
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Percepcion de los pacientes sobre
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farmacéuticos y las farmacias
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Resumen

Objetivos. Valorar la percepcion de los pacientes, sobre la Indicacién Farmacéutica, el farma-
céutico que le atiende y la farmacia a la que se dirigieron. Describir sus opiniones de mejora
sobre la misma. Disefo.Estudio multicéntrico cuasiexperimental, post-test sin grupo control con
entrevistador externo. Métodos: 7 farmacias aleatorizadas de Sevilla capital durante los meses
octubre-noviembre del 2004.Participantes: 107 pacientes que solicitan al farmacéutico una reco-
mendacién de medicamento para tratar un problema de salud. Intervencién: Indicacién farma-
céutica. Mediciones principales: Percepcion sobre la indicacion farmacéutica (autopercepcion
de salud y satisfaccién), sobre el farmacéutico (calidad de la informacién, confianza y amabili-
dad prestada) y sobre la farmacia (accesibilidad y satisfaccién). Resultados: La percepcion sobre
la indicacion farmacéutica obtuvo una media de 9,42 (S:0,784); sobre el farmacéutico fue ele-
vada 9,6 (5:0,649), tanto a nivel de calidad de informacion 9,6 (S:0,70), como en confianza
generada 9,6 (5:0,787) y amabilidad prestada 9,8 (5:0,453). A medida que se considera sufi-
ciente la informacion recibida y cuanto mayor sea el cumplimiento de las indicaciones, aumen-
ta la percepcion de mejoria del paciente. (p< 0,05).
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La farmacia obtuvo 9,3 (S:1,185), considerandola muy accesible 9,3 (S:0,8289),y un lugar
donde se respeta su intimidad 9,3 (S:1,552). La probabilidad de elegir a la farmacia como la
mejor aumenta, cuanto mayor sea la amabilidad del farmacéutico, la accesibilidad de la far-
macia, y si el paciente es habitual (p< 0,05).Conclusiones: La percepcién sobre la indicacion
farmacéutica, el farmacéutico y la farmacia que le atendié han resultado 6ptimos. Aunque no
se perciben los servicios de Atencion Farmacéutica como posibilidades de mejora.
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Palabras clave: Percepcion del paciente, Indicacion farmacéutica, Calidad, Farmacia comu-
nitaria.

Fuente de financiacion: Beca de la Catedra Sandoz-Universidad de Granada. Docencia e
investigacion en Atencion Farmacéutica.

Patient perception about pharmaceutical
counselling, pharmacists and community
pharmacies in seven randomized pharmacies
of Sevilla city

Summary

Obijectives. To evaluate the perception of the patients about the pharmaceutical counselling,
the pharmacist attending to them and the pharmacy they visited. To describe their opinions
of it. Design. Multicentric quasi-experimental, post-test without control group study, with
external interviewer. Methods: 7 randomized pharmacies of Sevilla city along October-
November 2004. Participants: 107 patients asking the pharmacist for counselling on drugs
to treat a health problem. Intervention: Pharmaceutical indication. Main measurements: Per-
ception on pharmaceutical counselling (self-perception about health and satisfaction),
about the pharmacist (information quality, confidence and kindness) and about the phar-
macy (accessibility and satisfaction). Results: The perception on the parmaceutical counse-
lling reached a mean value of 9.42 (S:0.784); it was higher on the pharmacist: 9.6 (S5:0.649),
both in terms of the quality of information: 9.6 (S:0.70) and in confidence generated: 9.6
(5:0.787) and in shown kindness: 9.8 (5:0.453). As the received information is considered
sufficient and the greater the compliance of the suggestions, the perception of improvement
of the patient increases (p<0.05). The pharmacy obtained 9.3 (S:1.185), considering it very
accessible: 9.3 (5:0.8289), and a place where the privacy is respected: 9.3 (S:1.552). The
probability of choosing a pharmacy as the best one increases the greater the kindness of the
pharmacist, the accessibility of the pharmacy and if the patient comes commonly (p<0.05).
Conclusions: The perception on the pharmaceutical counselling, the pharmacist and the
visited pharmacy was optimum. Although the services of Pharmaceutical Care are not per-
ceived as potential improvements.

Key Words: Patient perception, Pharmaceutical counselling, Quality, Community phar-
macy.



Introduccion

El proceso de indicacion farmacéutica es
requerido por muchas personas, tanto las que
consultan al médico como aquéllas que nunca
lo hacen. Se recurre al farmacéutico por razo-
nes de confianza personal, de competencia
profesional, una mayor accesibilidad de las
farmacias (1), asi como la gratuidad de la aten-
cién farmacéutica. Es un recurso solicitado por
todas las clases sociales y pudiera estar gene-
rado en parte, por la incapacidad de tiempo
para asistir al médico (2), convirtiéndose la far-
macia en un lugar factible para encontrar ase-
soramiento sanitario. El estudio de Domin-
guez- Castro et al (3), profundiza sobre los
motivos por los que los pacientes acuden a la
farmacia concluyendo, que un 25,7% se debe
a la confianza que tienen en el farmacéutico,
el 21,3% por las dificultades de comunicacion
con el médico, y el 19,3% por un ahorro de
tiempo.

Ante la consulta de un paciente, es necesa-
rio por parte del farmacéutico:

e Una correcta evaluacion de signos y sin-
tomas que refiere el paciente, para su deriva-
cién o no, al médico.

* Hacer una seleccion adecuada del medi-
camento que no requiera receta médica, asi
como la determinacién de dosis y pautas de
administracion individualizadas.

e Mediante una buena comunicacién,
adaptada al nivel de educacién y de conoci-
mientos de la poblacién a la que va dirigida
(4,5) se debe de informar sobre las instruccio-
nes necesarias para obtener la mayor eficacia
y seguridad de la farmacoterapia (6), evitando
asi, la mayor parte de los riesgos asociados de
su uso (7-9).

e Comprobar los resultados mediante el
seguimiento de la indicacion farmacéutica
(10).

Una asistencia profesional requiere de
conocimientos cientificos (aplicaciéon de los
conocimientos técnicos y capacidad de resol-
ver los problemas), capacidad de interrelacio-
narse con los pacientes (comportamiento res-
pecto a los aspectos afectivos de la relacion),
amabilidad y una buena comunicacién, sin
olvidar un ambiente adecuado.

Conocer y medir estos factores, es funda-

mental para profundizar en la satisfaccion
sobre los servicios sanitarios que se prestan en
la farmacia.

La satisfaccién es un instrumento til de
comunicacién con los pacientes, constatando-
se (11-13) que la influencia de la informacion
a la hora de involucrar a los pacientes en la
toma de decisiones sobre su salud, mejora el
cumplimiento del tratamiento y a su vez los
resultados a nivel clinico. Se debe gestionar
como un indicador de la calidad sanitaria (14-
19) por tanto, la escala propuesta por Varela y
cols (20-21) podria ser aplicada a servicios
sanitarios prestados en farmacia comunitaria.
La valoracion del proceso ;Qué me da para...?
ha de realizarse tanto en el resultado clinico
de la indicacién, como en la capacidad de
satisfacer las necesidades del paciente.

La evaluacioén de los servicios sanitarios y la
valoraciéon del usuario, resulta de capital
importancia, pues proporciona informacién
sobre la consecucion del farmacéutico en el
cumplimiento de las expectativas del paciente.

Obijetivos

1. Valorar la percepcién que tienen los
pacientes sobre la indicacién farmacética que
solicitan, el farmacéutico que les atiende y
sobre la farmacia.

2. Describir las opiniones de mejora de la
farmacia por parte de los pacientes.

Material y métodos

Estudio multicéntrico cuasiexperimental,
pos-test por un entrevistador externo, en 7 far-
macias elegidas por muestreo aleatorio estrati-
ficado, entre la totalidad de farmacias de Sevi-
lla capital, dividiendo la ciudad en dos estra-
tos, en base al poder adquisitivo alto y bajo en
funcién del valor por metro cuadrado de
vivienda establecido en el catastro municipal.

La muestra de 107 pacientes, se recogi6
durante octubre y noviembre del 2004, un dia
de cada semana del estudio, coincidiendo con
el horario de consulta en atencién primaria, y
segln el orden de peticién al acudir a la far-
macia, solicitando la recomendacién de un
farmaco para tratar un problema de salud. Los
criterios de exclusién fueron personas que
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ANEXO |
Flujograma de actuacion

ciente, entendimiento y preparacién
del farmacéutico), y el nivel de con-
fianza generado (amabilidad de la
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escucha, trato y tiempo dedicado).

De farmacia se indagé sobre el
nivel de accesibilidad (tiempo de
espera, estado de las instalaciones y el
horario de atencién) y la satisfaccion
en general (intimidad, comparacion
con otras y si, la recomendaria).

Para el andlisis estadistico se utili-
zaron frecuencias y porcentajes para
la descripcion de variables cualitati-
vas, y media, desviacion tipica (S),
minimo y maximo para las variables
cuantitativas. También se realizé una
regresion logistica binaria y regresion
lineal para los andlisis bivariante y
multivariante. El programa estadistico
utilizado fue el SSPS.

Resultados

De los 107 pacientes solo comple-
taron el estudio 97 (en 6 casos los
nimeros de teléfonos fueron erréne-
os, dos personas no quisieron contes-
tar, una tercera a la cual fue imposible
localizar y la cuarta contesté pero con
un amplio porcentaje de no sabe no

acudian con receta, personas que solicitaban
una consulta referente a un tercero, edad infe-
rior a 14 afos e incapacidad para responder al
cuestionario, debido a una minusvalia psiqui-
ca o por no manejo del castellano.

Tras una semana de llevar a cabo el proto-
colo de actuacién (Anexo 1) disenado y pilo-
tado para tal fin, un entrevistador externo al
estudio, sin relacion alguna con el dambito de
la farmacia, complementaba el cuestionario
con una entrevista telefénica al paciente
(Anexo 2), valorando su percepcién sobre la
indicacion, teniendo en cuenta las siguientes
variables principales de resultado:

Sobre el servicio (autopercepcion del esta-
do de salud y satisfaccion con el servicio).

En cuanto al farmacéutico que le atendio,

. se investigd sobre el nivel de calidad de la
informacion suministrada (informacién sufi-

contesta).

Los que mds consultaron fueron
jovenes con una media de 43 anos, 63,8%
mujeres, con estudios primarios y secundarios,
sin patologias ni tratamientos concomitantes y
que mayoritariamente (57,5%) consultaban
por afecciones respiratorias. La percepcion de
la salud fue alta, otorgando al servicio una
media de 9,42 (S: 0,784).

En cudnto a la autopercepcion del estado
de salud que presentaba, el 72% de los
pacientes consideraba que su estado de salud
era bueno (Tabla 1).Si comparamos la autoper-
cepcioén del estado de salud entre los mayores
y menores de 50 ainos observamos (Tabla 2),
que el 21,2% de los menores de 50 afos se
sentia mal o regular mientras que este porcen-
taje era del 56,3% en los mayores de 50 afos.
El comportamiento de la variable edad fue
diferente con significacion estadistica.

Sobre la percepcion de mejoria (Tabla 3), a



ANEXO 2
Cuestionario de satisfaccion y autopercepcion del estado de salud

Respecto a su estado de salud, ;Cémo se ha sentido en el Gltimo mes?

*T'1'4°0 ©| 3P ©ISIAY

Muy mal Mal.___ Regular___ Bueno__ Muybueno___ NC

P.1.-;Cémo valora el tiempo que tuvo que esperar?

Tardaron mucho | 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | Tardaron muy poco

NS/NC___;POR QUE? / (Observaciones)

P.2.- ;Cémo de cémodas y agradables le parecieron las instalaciones de la farmacia?

Nada cémodas | O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | Muy comodas

NS/NC___;POR QUE? / (Observaciones)

P.3.- ;Le parecieron adecuados los horarios de atencién de la farmacia?

Nada adecuados| 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | Muy adecuados

NS/NC___;POR QUE? / (Observaciones)

P.4.- ;La informacién que le dio el farmacéutico le parecio suficiente?

Insuficiente 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | Suficiente

NS/NC___;POR QUE? / (Observaciones)

P.5.- ;Cémo entendié la informacién que le dio el farmacéutico sobre el motivo de su consulta?

Muy mal 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | Muy bien

NS/NC___No le dieron
;POR QUE? / (Observaciones)

P.6.- Cémo de preparado piensa que estd el farmacéutico. Con una escala de 0-10 (siendo 0 nada preparado y
10 muy preparado)

Nada preparados| O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | Muy preparados

NS/NC___;POR QUE? / (Observaciones)

P.7.- sTuvo confianza en el farmacéutico que le atendi6?

Ninguna confianza| 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | Mucha confianza

NS/NC___;POR QUE? / (Observaciones)

P.8.- ;Estuvo dispuesto el farmacéutico a escucharle cuando lo necesité?

Nada dispuesto | 0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | Muy dispuesto

NS/NC___;POR QUE? / (Observaciones)
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ANEXO 2 (cont.)

Cuestionario de satisfaccion y autopercepcion del estado de salud

P.9.- En una escala de 0-10 (siendo O nada amable y 10 muy amable) como valora la amabilidad en el trato del farmacéuti-

co que le ha atendido en la farmacia:

Nada amable 0 1 2 3 4 5

6 7 8 9 10 | Muy amable

NS/NC___;POR QUE? / (Observaciones)

P.10.- ;El tiempo que le dedico el farmacéutico en la consulta fue el adecuado?

Nada comodas | 0 1 2 3 4 5

6 7 8 9 10 | Muy cémodas

NS/NC___;POR QUE? / (Observaciones)

P.3.- ;Le parecieron adecuados los horarios de atencién de la farmacia?

Nada adecuados | 0 1 2 3 4 5

6 7 8 9 10 | Muy adecuados

NS/NC___;POR QUE? / (Observaciones)

P.11.- ;Considera que se ha respetado su intimidad en lafarmacia?

Insuficiente 0 1 2 3 4 5

6 7 8 9 10 | Suficiente

NS/NC___;POR QUE? / (Observaciones)

P.12.-La farmacia en comparacion con otras ;C6mo crees que es?

Peor No conozco otras

Mejor Igual
P.13.- ;Se lo recomendaria a un familiar o amigo?

Si__ NO NS__

NC

P.14.- ;Cémo se encuentra usted de satisfecho/a con el servicio que recibi6 en la farmacia?

NS NC

Nada satisfecho | 0 1 2 3 4 5

6 7 8 9 10 | Muy satisfecho

NS/NC___;POR QUE? / (Observaciones)

P.15.- ;Qué es lo primero que mejoraria del servicio?

medida que se consideraba suficiente la infor-
macién recibida p: 0,039 y cuanto mayor era
el cumplimiento de las indicaciones p: 0,019,
aumentaba la percepcién de mejoria.

Al valorar la percepcién que tenian los
pacientes sobre el farmacéutico que les atendio
(Tabla 4), se obtuvo un indice de 9,63(S: 0,649).
La farmacia (Tabla 5) obtuvo una puntuacién de
9,33 (S: 1,185) y al compararla con otras, el
53,6% de los pacientes habituales pensaron

que la farmacia que suelen utilizar es mejor que
cualquier otra conocida, frente al 43,5% de los
pacientes que eligen una de paso.

La probabilidad de elegir a la farmacia
como la mejor, fue mas alta si el cliente era
habitual que si era de paso (p< 0,05).

En relacién con la comparacién entre far-
macias (Tabla 6) se puede llegar a afirmar que:
la probabilidad de elegir a la farmacia como la
mejor aumenta, cuanto mayor sea la amabili-



dad del farmacéutico, la accesibilidad
de la farmacia, y el paciente sea habi-
tual.

El 66,7% de los pacientes contesta-
ron, que no cambiaria nada de la far-
macia en la que fueron atendidos,
algunos puntualizaron que el personal
no cambiase tan frecuentemente, que
mejorase el horario de atencion al
publico y las medidas de seguridad asi
como un aumento sobre la informa-
cién de genéricos.

Discusion

La percepcion del estado de salud
obtiene resultado mas favorables que
la media nacional, diferencia que qui-
zas pudiera estar influenciada por ser
pacientes en su mayoria sanos y sin
polimedicar.

La opinién sobre la farmacia espa-
fola recogida en el estudio realizado
por Sigma Dos (22,23), refleja una valo-
racion global positiva, respecto del ser-
vicio que se le presta. Hecho también
constado en paises de nuestro entorno,
como es el caso de Portugal (24).

El valor de la escucha en si mismo
que manifiestan los pacientes necesi-
tar, nos remite a una demanda impli-
cita de dotar de un cardcter terapéuti-
co a la comunicacién paciente-farma-
céutico, los pacientes mas informados
son aquellos que desean participar
mas activamente en la toma de deci-
siones, influyendo finalmente sobre su
salud (25).

En investigaciones realizadas para
conocer las opiniones de pacientes y
profesionales sobre la practica clinica,
la escucha aparece como el aspecto
mas valorado junto con el tiempo de
atencion.

Al saber que los motivos de con-
sulta desaparecen con o sin la utiliza-
cién de farmacos y que son autolimi-
tados en el tiempo, el hecho de que la
percepcion de la mejoria se relacione
con la preparacién e informacién (26-
28) hace pensar que la intervencién

TABLA 1

Autopercepcion del estado de salud

Autopercepcion del estado de salud

Frecuencia Porcentaje
Malo 1 1,1
Regular 20 21,1
Bueno 68 71,6
Muy bueno 6 6,3
Total 95 100,0
TABLA 2

Autopercepcion del estado de salud

Autopercepcién [Porcentaje acumulado | Porcentaje acumulado
del estado de salud <50 anos > 50 anos
Mal 0% 6,3%
Regular 21,2% 56,3%
Bien 94,2% 100%
Muy bien 100% 100%
TABLA 3

Variables de las que puede depender la mejoria

Var. Dependiente:
Mejoria

Variables
independientes

Coeficientes
estandarizados

Significacion

“;Le pareci6 suficiente
la informacién que
le dio el farmacéutico?

(O=Insuficiente,
10=Suficiente)

0,289 0,039

“;Siguié las indicaciones

que le hizo

el farmacéutico?”

(O=Insuficiente,
10=Suficiente)

0,203 0,019

=
)
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TABLA 4

Percepcion sobre el farmacéutico

Percepcion N Media Minimo Maximo Desv. tip.
sLe pareci6 suficiente lainformacién que
le dio el farmacéutico? 97 9,4 0 10 1,226
;Coémo entendi6 la informacién que le dio
el farmacéutico? 97 9,6 8 10 0,646
;Como de preparado piensa que esta
el farmacéutico? 96 9,5 7 10 0,752
1. Calidad de la informacion 97 9,6 6,7 10 0,7098
2. Nivel de confianza 97 9,6 6 10 0,787
Disponibilidad del farmacéutico 97 9,8 7 10 0,538
El trato del farmacéutico 97 9,8 8 10 0,482
Tiempo dedicado por el farmacéutico
a su atencion 97 9,7 7 10 0,566
3. Amabilidad del farmacéutico 97 9,8 8 10 0,453
Total 96 9,6 6 10 0,649
TABLA 5

Percepcion sobre la farmacia
Percepcion N Media Minimo Maximo Desv. tip.
1. Accesibilidad de la farmacia 96 9,3 6,3 10,0 0,8289
Tiempo de espera 96 9,5 5 10 0,805
Instalaciones 95 9,2 2 10 1,296
Horarios 76 9,4 6 10 0,953
2. Respeto a su intimidad 75 9,3 0 10 1,552
Total: 75 9,3 0 10 1,185

del farmacéutico, aumenta la percepcién del
paciente sobre su salud. El estrés o miedo a
sentirse enfermo, hace disminuir su capacidad
de entendimiento, por lo que hay que saber
escucharles, transmitirles la informacion sobre
lo que les ocurre y de como mejorar la enfer-
medad o incluso aceptarla.

Para algunos pacientes, un buen farmacéu-
tico puede ser aquel que siempre le atiende
correcta y rapidamente (28), mientras que para
otros sera aquel que le preste un trato especial
(1). Ambos aspectos son importantes segtn, lo
que precisen en cada momento, pero no hay
que olvidar que son personas enfermas y que



lo que necesitan son servicios que
mejoren su salud.

Necesitamos farmacéuticos asis-
tenciales, que trasmitan y evalten la

TABLA 6
Variables de eleccion de una farmacia

informacién de manera activa y no
s6lo esporddicamente y de modo
pasivo sin implicacién en los resulta-

Var. Dependiente:
Eleccion de la farmacia como mejor

dos.
Es importante destacar los aspectos

a mejorar que comentan los pacientes
(29), centrados en mejoras de la far-

macia o del farmacéutico y no en los
servicios de atencion farmacéutica

que se les podian ofertar, quizas por-
que los desconocen. La indicacion

medida en este estudio como en
otros, obtiene resultados muy favora-

bles hacia la atencién al paciente.

Va.\riables inc‘leperfc’lientes OR. Significacion
Nivel de satisfaccion

Calidad de la informacién 0,924 0,900
Confianza 0,702 0,480
Amabilidad del farmacéutico 4,352 0,087
Accesibilidad de la farmacia 2,859 0,018
Paciente Habitual 3,128 0,068

Pero realmente los servicios cogni-
tivos. ;Se los ofrecemos a cada perso-
na que entran en las farmacias espa-
fiolas? ;Realmente saben los pacien-
tes, todo lo que podrian demandar y no siem-
pre se los ofrecemos?

Se deberia aumentar en las farmacias las
actividades que influyen sobre la salud de los
pacientes, evaluacién el impacto de las inter-
venciones como medida de mejora continua y
al mismo tiempo investigando si los pacientes

Antonio Nieto Maestre. Sin olvidar a los
pacientes que se dejaron aconsejar y a los
investigadores referenciados que sirvieron de

apoyo e inspiracion.
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Resumen

Objetivo: Analizar la evolucién de la prescripcion de un grupo de farmacos inducidos desde el
nivel hospitalario, sobre el importe total de las prescripciones en un Distrito Sanitario de Aten-
cién Primaria (AP). Metodologia: Estudio retrospectivo descriptivo sobre facturacién farmacéu-
tica en el Distrito de AP de Salud Bahia de Cadiz-La Janda en el periodo 2.002-2.007. Se ana-
lizé el importe total facturado y el correspondiente a 41 principios activos que obligatoriamen-
te necesitan informe hospitalario para autorizar su dispensacion a través del visado de recetas
(medicamentos de diagndstico hospitalario y otros). El importe facturado se extrajo de la base
de datos de facturacion farmacéutica del Servicio Andaluz de Salud (MicroStrategy®). Resulta-
dos: El grupo de medicamentos objeto de estudio paso de 2,27 millones de euros en 2.002 hasta
los 4,45 millones de euros en 2.007. La factura total de medicamentos pas6 de 69,9 millones
de euros en 2.002 a 105,75 millones en 2.007. La terapia inmunosupresora supuso un 37% del
importe de los medicamentos seleccionados, los tratamientos anti-alzheimer el 25% y los modi-
ficadores de la respuesta hormonal el 20%. Conclusiones: El trabajo demuestra que un grupo
de medicamentos inducidos directamente desde el hospital, cuya prescripcién y seguimiento
corresponde al médico de AP, crece a ritmo muy elevado y que va suponiendo un porcentaje
cada vez mayor del gasto farmacéutico atribuido al médico de familia.

Palabras clave: Prescripcién inducida, Uso racional del medicamento.
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Summary

Evolution of Induced Prescription from Specilalist Care to Primary Health Care District. Obje-
tive: The objective of this study was to analyse the evolution of the prescription of a group of
drugs induced from the Specialist Care (SC) to the total prescriptions in a Primary Care (PC)
District. Method: Retrospective descriptive study of the pharmaceutical invoicing in the Bahia
de Cadiz-La Janda PC District in the 2002-2007 period. Both, the total amount of the phar-
maceutical prescriptions and that correspondig to 41 selected drugs, which need hospital
inform to be authorized for prescription, were analysed. The amounts in euros were obtained
from the invoicing database of the Servico Andaluz de Salud (SAS) (MicroStrategy®). Results:
The amount in euros corresponding to the 41 selected drugs grew from 2,27 millions in 2002
to 4,45 millions in 2007. The total pharmaceutical invoice in the PC District grew from 69,9
millions ¢ in 2002 to 105,75 millions 2 in 2007. Immunosupressant therapy drugs account for
the 37% of the drug selected prescriptions, anti-alzheimer drugs account for the 25 % and the
hormonal response modifiers account for the 20%. Conclusions: This study shows that there
are a group of drugs, directly induced from the SC to the PC, which grows at a high rate and
represents an increasing percentage of the pharmaceutical invoice assumed by the general

practitioners.

Key Words: Induced prescription, Rational use of medication.

Introduccion

La importancia actual del medicamento en
el gasto sanitario es bien conocida, ocupando el
segundo lugar después del de personal, lo cual
supone entre el 20 y el 25% del gasto total (1).
Concretamente, y segtn los datos del Sistema
Nacional de Salud a diciembre de 2007, el por-
centaje de gasto en farmacia respecto al sanita-
rio total fue del 23,36% (excluido el correspon-
diente al de instituciones sanitarias). El constan-
te incremento del gasto farmacéutico dentro del
Sistema Sanitario lleva consigo la continua bus-
queda de nuevas medidas encaminadas a lograr
una mayor eficiencia en el uso de los medica-
mentos. Por ello, las distintas administraciones
hacen un esfuerzo en desarrollar estrategias de
gestion encaminadas al uso racional de los
medicamentos. En esta busqueda de nuevas

medidas que puedan llevarse a cabo en el
ambito de la atencién sanitaria, la prescripcion
en la Atencion Primaria (AP) se ha convertido
en objeto de estudio constante, tanto desde una
perspectiva econémica como asistencial, debi-
do a la gran accesibilidad de la AP y a que la
mayoria de los tratamientos iniciados en aten-
cién especializada (AE) son continuados por el
médico de familia.

En Andalucia, la administracién sanitaria
establece una serie de acuerdos de gestién con
los médicos de familia, basados en un Contra-
to Programa, que incluyen como objetivo basi-
co y prioritario la promocién del uso racional
del medicamento. Para ello, se establecen
indicadores cuantitativos y cualitativos de
prescripcion ligados a incentivos econémicos.
Estos indicadores estan desarrollados dentro
del marco estratégico de promocién del uso



racional del medicamento, que de forma glo-
bal persigue maximizar la efectividad, minimi-
zar los riesgos y los costes y respetar las prefe-
rencias del paciente. Sin embargo, en la eva-
luacion de la prescripcion a través de estos
indicadores no se contempla que una parte de
las prescripciones farmacéuticas atribuidas al
médico de familia es fruto de la prescripcion
inducida desde otros niveles asistenciales. La
mayoria de los estudios consideran prescrip-
cién inducida toda aquella que tiene un origen
externo al propio médico prescriptor, general-
mente en la atencién especializada, pero tam-
bién en el médico privado, o el paciente (esti-
madas en el 75%, 20% y 5% respectivamente).
Otros autores consideran sélo la inducida por
un facultativo de atencion especializada (2).

El objetivo de este estudio es analizar el
impacto del gasto generado por un grupo de
medicamentos inducidos directamente desde
la AE, sobre el gasto farmacéutico en un Dis-
trito de Atencién Primaria a lo largo de seis
anos (2002-2007); e identificar qué grupos
terapéuticos y principios activos contribuyen
en mayor medida a este gasto.

Material y método

El presente es un estudio descriptivo retros-
pectivo realizado en el Distrito de Atencion Pri-
maria Bahfa de Cadiz-La Janda durante un perio-
do de seis anos (2.002-2.007). Este Distrito Sani-
tario da cobertura a una poblacién de 502.341
habitantes (INE Padrén 2006), un 42% de la
poblacion total de la provincia de Cadiz.

El estudio se llevé a cabo mediante un ané-
lisis cuantitativo de la utilizacién de medica-
mentos, cuya variable fue el importe total en
euros de medicamentos facturados con cargo
al Servicio Andaluz de Salud (SAS) durante los
afios 2.002 a 2.007. Sobre el total del importe
facturado, se cuantificé el correspondiente a
un grupo de medicamentos seleccionados
cuya prescripcién tiene origen en la AE. Este
grupo de medicamentos estd constituido por
41 principios activos, que fueron selecciona-
dos por necesitar obligatoriamente un informe
hospitalario para autorizar su dispensacion a
través del visado de recetas (medicamentos de
Diagnostico Hospitalario y otros). Los datos se
obtuvieron de la base de datos de facturacion

farmacéutica del SAS (Microstrategy®) y para
su procesamiento se utilizé el programa
Microsoft Excel®.

Los principios activos seleccionados, y su
agrupacion, fueron los siguientes: Terapia inmu-
nosupresora: tacrolimus, micofenolato de mofe-
tilo, ciclosporina, sirolimus, everolimus, terapia
anti-alzheimer: rivastigmina, donepezilo clorhi-
drato, memantina hidrocloruro, galantamina;
terapia modificadora de la respuesta hormonal:
leuprorelina acetato, triptorelina, goserelina,
lanreotida, octreotida, pegvisomant, folitropina
alfa, folitropina beta, hormona luteinizante /
hormona foliculo estimulante, gonadotrofina
corionica, ganirelix, cetrorelix; Terapia urolégi-
ca: finasterida, dutasteride, alprostadil, Terapia
antitumoral: imatinib, interferon alfa.2b, capeci-
tabina, ondansetron, sunitinib, bexaroteno,
temozolomida, sorafenib. Otros: leflunomida,
ticlopidina clorhidrato, piroxicam, calcitriol,
pancreatina, apomorfina, imipenem / cilastati-
na, ceftazidima, anagrelida.

Resultados

La Figura 1 muestra el importe en euros de
la facturacion farmacéutica en el Distrito de
AP en el periodo estudiado. La factura total de
medicamentos pasé6 de 69,9 millones en 2.002
a 105,75 millones de euros en 2.007, mientras
que la correspondiente al grupo de medica-
mentos seleccionados fue de 2,27 millones de
euros en 2.002, aumentando afo tras afo
hasta alcanzar los 4,49 millones de euros en
2.007. La figura 2 ilustra el porcentaje de cre-
cimiento del gasto respecto al valor basal, fac-
turacion en 2002, observandose un incremen-
to cercano al 100% (97,94%) en el grupo de
medicamentos estudiados, mientras que el
total de medicamentos aumenté un 51,29%.

Del total de los 41 principios activos selec-
cionados, s6lo 30 aparecen en los datos de fac-
turacion de 2002, llegdndose hasta el total de 41
principios activos en 2007 (un incremento en
nimero de principios activos del 36.67%). A
continuacion se citan la fecha de incorporacién
a la factura farmacéutica de los 11 principios
activos restantes, indicando entre paréntesis su
fecha de autorizacion. Aparecen por primera
vez en 2003 : memantina (2002); en 2004 peg-
visomant (2003), ganirelix (2001), imatinib
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FIGURA 1

Evolucion de gasto farmacéutico (en PVP) en el
Distrito Bahia de Cadiz-La Janda (2002-2007)

5.68% (desde 11.98 euros hasta
12.66 euros) en el periodo estudiado.

El andlisis por grupos terapéuticos
(Figura 3) mostr6 que la terapia inmu-

nosupresora supuso un 37% del impor-
te de estos medicamentos, seguida por

] los tratamientos anti-alzheimer (25%) y

=

los modificadores de la respuesta hor-
monal (20%). Los principios activos que
mas han contribuido al importe estan
ilustrados en la Figura 4 (importe total
mayor de 100 millones de euros en los
seis afos estudiados).
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FIGURA 2

Evolucion del importe facturado total y de los
medicamentos inducidos desde la AE (2002-
2007) en porcentaje respecto al valor basal

(importe ano 2002)

turacion farmacéutica debida a un
grupo de medicamentos inducidos
directamente desde la AE, crece a un
ritmo mucho mas elevado (el doble)
que el total de la facturacion farma-
céutica en el Distrito de AP Bahia de
Cadiz-La Janda. En esta facturacion de
medicamentos inducidos desde el

LE- )

hospital, se observa un aumento del

Ll

36.67% en el nimero de principios
activos y de un 62% en el importe por

envase de estos medicamentos al final

del periodo de estudio.
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La prescripcién inducida tiene
importantes ventajas para el paciente.

Con ella el médico de familia hace el

seguimiento y la renovacion de las
prescripciones realizadas al paciente
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2007 en la AE, constituyéndose asi en el

garante de la continuidad asistencial.

(2001, nueva presentacion en 2004), bexaroteno
(2001), dutasteride (2003); en 2005 everolimus
(2004); en 2006 anagrelida (2004) y en 2007
sunitinib (2005), temozolomida (1999, en 2007
nueva presentacion) y sorafenib (2006).

El PVP por envase en el grupo de medica-
mentos seleccionados crecié un 62.19%,
desde 53.66 euros en 2002 hasta 87.03 euros
en 2007; mientras que en el total de la factura
farmacéutica, el PVP por envase creci6 s6lo un

Sin embargo, estas prescripciones pue-
den suponer un elevado coste en
recursos  materiales y emocionales
para el médico, que ve como produ-
cen un aumento de la burocratizacién de su
consulta, a la vez que sufre la falta de comuni-
cacion y coordinacién con los médicos espe-
cialistas hospitalarios. Ademads, aunque el desa-
cuerdo del médico de familia con el tratamien-
to prescrito en el ambito hospitalario suele ser
bajo (3), la presion asistencial y la falta de tiem-
po para analizar cada caso y buscar otra alter-
nativa terapéutica, hace que en muy pocas oca-
siones se cambie el tratamiento indicado desde



la AE. En estas circunstancias, el médi-
co de familia asume el tratamiento
inducido y, por ende, la imputacion del
gasto de estos medicamentos. Una
reciente revision sistematica sobre arti-
culos publicados entre enero de 1990
y Agosto de 2005, muestra la falta de
coordinacion existente entre ambos
niveles asistenciales, reflejadas en falta
de informacion para el seguimiento del
paciente, desacuerdos en la seleccién
del farmaco, aumento del coste debido
al hospital y dificultades para sumir las
responsabilidades clinicas. (4)
Diversos estudios han tratado de
cuantificar y evaluar este fenémeno,
que a pesar de la variabilidad metodo-
l6gica de los estudios y la consecuente
dificultad para compararlos, se estima
entre el 11,6-35.8% del total de las
prescripciones (5), aunque otros auto-
res apuntan cifras cercanas a un 50%
(6, 7). En nuestro estudio, la prescrip-
cién de los medicamentos selecciona-
dos como de origen hospitalario supo-
ne ente un 3.2% y un 4,2% del total de
la facturacion farmacéutica en el perio-
do estudiado. Sin embargo, nuestro
estudio sélo contempla 41 principios
activos de determinadas caracteristi-
cas, por lo que la mayor parte de los
tratamientos que se inician en la AE no
estan cuantificados en este estudio. No
obstante, el analisis y seguimiento de
estos principios activos nos permite
monitorizar la evolucién de tratamien-
tos de origen puramente hospitalario
imputados al médico de familia. El
principal hallazgo de nuestro estudio
es que el ritmo de crecimiento de este
tipo de prescripcion inducida desde la
AE es muy alto. Uno de los factores
que puede influir en el rapido aumen-
to de nuevos principios activos inclui-
dos en este grupo es la rapida penetra-
cién de medicamentos innovadores en

FIGURA 3

Contribucion de los diferentes grupos de
farmacos al importe total de medicamentos
inducidos desde el hospital ( 2002-2007)
(Total: 20.388.780,31 euros)
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FIGURA 4

Evolucion del importe facturado (2002-2007)

de los principios activos que mas contribuyen

al gasto (importe superior al millon de euros
en el periodo estudiado)
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rar la gestion de la prescripcion inducida y
actuar sobre ella para llevarla a unos niveles
adecuados. Como medidas a tomar sugieren
incrementar el tiempo de consulta y potenciar
la formacién clinica y farmacolégica de los m

la atencion especializada (8), que ademas
podria justificar el aumento del PVP por envase
observado.

Algunos autores han sugerido que potenciar
la calidad asistencial en la AP permitiria mejo-
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facultativos (Martin 2002). Esto favoreceria al
mismo tiempo una relaciéon de confianza entre
médico y paciente, fundamental para que éste
acepte de buen grado la modificacion de un tra-
tamiento indicado por un especialista hospitala-
rio. Ademads, es necesario favorecer los cauces
de comunicacién entre ambos niveles para que
la relacion entre los médicos de AP y AE esté
basada en la consulta y los consejos profesio-
nales. Ademas, mantener la calidad en la conti-
nuidad asistencial de los pacientes, centralizan-
do los tratamientos en su médico de AP, requie-
re poner en marcha mecanismos de correspon-
sabilidad del médico de AE con las prescripcio-
nes que genere y el desarrollo de politicas
comunes de calidad de prescripcién.

En Andalucia estd en curso la implantacién
de la Historia Digital de Salud del Ciudadano
(Diraya) en los hospitales y Centros Periféricos
de Especialidades. Diraya es un sistema infor-
matico del SAS, implantado ya en la AP, que
integra la Historia de Salud Unica del ciuda-
dano; y que es la base de la prescripcion elec-
tronica (en Andalucia Receta XXI). Dicha his-
toria integra toda la informacién sanitaria de
cada usuario y permite el acceso a ella, donde
y cuando se precise, a través de la tarjeta sani-
taria. La llegada de Diraya a los hospitales per-
mitird la prescripcién electrénica en Receta
XXI, lo que supone un importante avance en la
relacion del usuario con el sistema sanitario en
este nivel asistencial. La prescripcion electr6-
nica en la AE tendrd un impacto sobre la cali-
dad y continuidad asistencial, sobre las politi-
cas comunes de uso racional del medicamen-
to y sobre la prescripcion inducida, que tendra
que ser evaluado cuando su implantacién sea
efectiva.
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Resumen

Objetivo: Investigar la disolucion in vitro de medicamentos conteniendo omeprazol con el fin
de pronosticar la eventual bioequivalencia en ensayos in vivo o en el uso clinico.

Método: Diez formulaciones gastrorresistentes de omeprazol (capsulas de 20 mg), comercia-
lizadas en Uruguay, fueron evaluadas mediante estudios de disolucién in vitro a pH 6,8, pre-
via exposicion en medio 4cido de pH 1,2 o de pH 4,5. Se utiliz6 un aparato de cestos gira-
torios con velocidad de agitacion de 100 rpm, a temperatura de 37°C, y medios constituidos
por: HCl 0,063 M (pH 1,2), NaH2PO4 0,09 M (pH 4,5) y tampén fosfato 0,05 M (pH 6,8).
Resultados: La resistencia del recubrimiento entérico no fue idéntica en todos los productos,
detectandose una degradacion significativa de omeprazol a pH 4,5 en algunas de las formu-
laciones. La disolucién en pH 6,8 mostré velocidades diferentes entre las distintas marcas
comerciales.

Conclusiones: Dado el ascenso de pH gastrico que ocurre durante el tratamiento crénico con
inhibidores de la bomba de protones, es muy probable que se registren casos de bioinequi-
valencia entre algunos de los productos ensayados. La eventual degradacién de la droga
durante su permanencia en el estomago, por la inadecuada resistencia del recubrimiento
entérico en algunas formulaciones, y la rapidez con que el medicamento disuelva su conte-
nido en el tracto digestivo, son algunas de las razones identificadas en el estudio.
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Bioequivalence forecasting of delayed-release
formulations of omeprazole by means of in vitro
dissolution testing
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Summary

Objective: To investigate the in vitro dissolution profiles of delayed-release formulations of
omeprazole in order to foresee their performance in the clinical setting or in vivo bioequiva-
lence trials.

Method: Ten enteric-coated commercial formulations marketed in Uruguay (20 mg capsules)
were assayed in vitro using the basket apparatus (100 rpm and 37°C) and changing the pH of
the dissolution medium from 1.2 or 4.5 to 6.8. Dissolution media were: HCl 0.063 M (pH 1.2),
NaH2PO4 0.09 M (pH 4.5) and phosphate buffer 0.05 M (pH 6.8).

Results: Acid resistance (pH 4.5) of the enteric coating was inappropriate in some formula-
tions, resulting in a significant degradation of the drug. Dissolution rates at pH 6.8 were also
different among drug products.

Conclusions: Since gastric pH increases during chronic treatment with proton pump inhibi-
tors, bioinequivalence among some products assayed is very likely to be observed in vivo.
Drug degradation in the stomach, because of insufficient resistance of the enteric coating, and
drug dissolution rate differences among formulations were the most relevant identified reasons
in order to forecast their in vivo performances.

Key Words: Omeprazole, Bioequivalence, In vitro dissolution testing.

Introduccion

Omeprazol (OMP) es un farmaco actual-
mente muy utilizado en diversos trastornos de
la secrecion gastrica, su mayor indicacion esta
dirigida al tratamiento del reflujo gastroesofa-
gico y a la prevencion de la ulcera péptica (1).
Es una mezcla racémica de isémeros Ry S
(ROMP y SOMP [esomeprazol]) debido al azu-
fre quiral que contiene la molécula (2). En el
pH acido de los canaliculos secretores de las
células parietales del estbmago, ambas espe-
cies quimicas se transforman a sus estructuras
activas, las cuales inhiben covalentemente a
las bombas de protones localizadas en la
membrana celular (1). De este modo el pH
estomacal se incrementa tras la administracion
cronica del medicamento.

SOMP se elimina mas lentamente que su

m isémero ROMP, pero ambos a través del meta-

bolismo que principalmente ejercen las isoen-
zimas CYP2C19 y CYP3A4, localizadas en
intestino e higado (2). SOMP y ROMP son
estereoselectivamente distinguidos por ambas
enzimas, siendo importante mencionar que la
metabolizacion via CYP3A4 es mucho mas
importante para el isomero S. Coadyuva en el
proceso metabdlico la actividad transportado-
ra que realiza la glicoproteina P (Pgp) (3,4),
quitando sustrato del interior celular para que
la enzima no pueda verse saturada por exceso
de la droga. La excrecion de moléculas inalte-
radas es despreciable (5). Debido a la inestabi-
lidad que presentan ambos isémeros en medio
acido se formulan en formas farmacéuticas de
liberacién retardada (cédpsulas o comprimidos
conteniendo granulos con recubrimiento enté-
rico o comprimidos con cubierta gastrorresis-
tente).

La biodisponibilidad oral varia dependien-
do de si se administra una dnica dosis (DU) o



se administra en dosis multiple (DM),
de si la dosis diaria es de 20 o de 40
mg, de si el farmaco es esomeprazol,
(R)-omeprazol, u omeprazol (6), y asi-
mismo del genotipo de los pacientes

FIGURA 1

Modelo farmacocinético que resume la libera-
cion, absorcion y difusion de omeprazol y sus

principales metabolitos

respecto a la enzima CYP2C19 (7). El
ingrediente mas estudiado ha sido el

isomero S, registrandose un aumento
desde 50% hasta 90% de biodisponi-
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el quinto dia de un tratamiento con 40
mg diarios, respectivamente (8). Tanto
la biodisponibilidad como la semivida
de eliminacién aumentan en el trans-
curso de los dias.

Las muy cortas semividas de elimi-
nacién que poseen ambos isémeros
(1-2 h) descartarian una acumulacién
en el organismo cuando se administra
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OMP cada 24 horas, ain cuando se
sabe que ellos inhiben competitiva-
mente las enzimas involucradas en sus
propios metabolismos (9,10) y el
transporte de eflujo que realiza la Pgp
(4). Algunos resultados in vitro susten-
tarian la hipétesis de que el metaboli-
to omeprazol sulfona (OMPSO2), pro-
ducido via CYP3A4, seria el responsa-
ble de la inhibicién enzimatica sobre
CYP2C19 (11). No solo su capacidad inhibi-
dora explicaria la menor metabolizacion pre-
sistémica y sistémica de OMP, sino que su
mayor semivida de eliminacién (4-8 h) haria
posible una acumulacién de concentraciones
en el transcurso del tratamiento crénico (12).
Los otros metabolitos relevantes, 5-hidroxi-
omeprazol (OMPOH) y O-desmetil-omeprazol
(DMOMP) producidos mayoritariamente via
CYP2C19, presentan al igual que la droga
madre semividas muy cortas. Los 3 metaboli-
tos de primera generacion anteriormente men-
cionados son subsecuentemente eliminados
via CYP3A4 (OMPOH y DMOMP) y via
CYP2C19 (OMPSQO2) (13). Esta secuencia de
pasos metabdlicos refuerzan la hipétesis de la
fuerte implicancia que tiene OMPSO2 en la
farmacocinética no lineal de OMP, en virtud
de la hetero y autoinhibicion metabdlica ejer-
cida sobre la enzima CYP2C19.

La figura 1 explica resumidamente la libe-
racién, la absorcion y la disposicion de OMP.

Modelo farmacocinético que resume la liberacion (estomago e intes-
tino), absorcion (desde el intestino) y disposicion (monocomparti-
mental) de omeprazol (OMP) y sus principales metabolitos: omepra-
zol sulfona (OMPSO?2), 5-hidroxi-omeprazol (OMPOH) y O-desmetil-
omeprazol (DMOMP). Las constantes cinéticas (k) refieren a la diso-
lucién (disol), a la degradacién en la luz gastrointestinal (gi), a la
absorcion (abs), a la eliminacion presistémica (pre), a la eliminacion
sistémica (sis), y a las enzimas involucradas en dichas eliminaciones
(CYP3A4 o CYP2C19).

En el caso de administrar directamente SOMP,
la inhibicion de CYP2C19 lleva a que el
cociente de concentraciones plasmaticas
OMPSO2/SOMP aumente con el paso de los
dias, reorientando el metabolismo de SOMP
hacia la formacion de sulfona, via CYP3A4, en
perjuicio de la formacién de sus otros metabo-
litos, via CYP2C19. En la administracién de 20
mg por dia de OMP, los 10 mg de SOMP
actuarian promoviendo una mayor elimina-
cién de los restantes 10 mg de ROMP hacia la
formacién de OMPSO2, en el transcurso del
tratamiento. De esta manera se explicaria la
diferente tasa de acumulacién que presentan
las administraciones cronicas de OMP, de
SOMP o de ROMP.

Un aspecto resaltable del modelo mostra-
do en la figura 1, es la degradacion que ocu-
rriria en la luz del tracto gastrointestinal ni
bien el farmaco se disolviera en medios 4ci-
dos. Cuanto mas acido es el pH mds inestable
es el OMP (flecha dibujada con mayor longi-
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FIGURA 2

Perfiles de disolucion in vitro de 10 marcas
comerciales uruguayas de omeprazol

20 mg capsulas

miento entre dos productos, pero un
estudio hecho luego de DM mostraria
que aquel medicamento que liberara
farmaco ya a pH entre 3 y 6 rendiria
biodisponibilidad sensiblemente
menor debido a la degradacién intra-

% disuelto

Minutos

luminal durante su permanencia en el
estomago (15,16).

Lo resefiado hasta aqui pauta el
complejo escenario que podria pre-
sentarse en los estudios de bioequiva-
lencia de formas farmacéuticas de
liberacion retardada conteniendo
omeprazol. Por un lado, la diferente
cantidad absorbida y velocidad de
absorcion que presentasen 2 formula-
ciones en DU podria ser amplificada
en DM debido a la acumulacién no
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Perfiles de disolucién in vitro de 10 marcas comerciales uruguayas de
omeprazol 20 mg capsulas, usando el método de los cestos giratorios
(100 rpm, 37°C) en medio fosfato 0,05 M, pH 6,8, luego de haber
permanecido 1 hora en medio dcido pH 1,2. Cada curva de porcen-
taje disuelto de dosis declarada corresponde al valor medio obtenido

de 6 unidades posoldgicas.

tud para pH bajos, representando la constante
cinética kgi). El pH no se mantiene constante
en los primeros dias de tratamiento, pasando
de valores comprendidos entre 1y 2 a valores
entre 3 y 5 al cabo de la primer semana de
administracion diaria, fruto de la accion inhi-
bidora de la bomba de protones.

El incremento del pH géstrico guarda rela-
cién con la concentracién plasmética de OMP,
observandose que en individuos con genotipo
de alta expresién de CYP2C19 (metabolizado-
res rapidos) el pH asciende a 3-4, en tanto que
en sujetos de expresion intermedia el pH sube
hasta ubicarse entre 4 y 5. En metabolizadores
lentos (pacientes que no expresan CYP2C19)
el pH estomacal puede trepar hasta 6 (14).

Este hecho podria impactar de manera
importante en la bioequivalencia de medica-
mentos de liberacién retardada de omeprazol,
en la medida que la cubierta entérica de gra-
nulos o comprimidos presentara diferente
resistencia a medios dacidos. Un estudio de
bioequivalencia en DU podria no poner de

m manifiesto la diferente resistencia del recubri-

lineal que se registra con el tiempo de
tratamiento. Por otro lado, la diferente
resistencia a pHs no tan fuertemente
acidos de los recubrimientos de 2 for-
mulaciones podrian conducir a resul-
tados de bioequivalencia disimiles,
segln se estudien en DU o en DM,
debido a la disminucién de la secre-
cién gastrica producida la droga.

El OMP es una droga que se ha sugerido
incluirla en la clase 2 de la Clasificaciéon Bio-
farmacéutica de Farmacos (CBF) (17): alta per-
meabilidad y baja solubilidad. Es decir que
mas del 85% de la dosis administrada alcan-
zaria la circulacién sistémica, sea como droga
o como metabolito formado presistémicamen-
te en intestino e higado. En cambio la solubili-
dad es baja dado que su pKa (= 3,98) le difi-
culta disolverse a pH 4acido en la extension
requerida. La rapida degradacién en medio
acido no permite retener por tiempo prolonga-
do el valor de la concentracién disuelta.

De aceptarse su inclusién en la clase 2 de
la CBF, las formulaciones conteniendo OMP
podrian eximirse de demostrar la bioequiva-
lencia in vivo, en tanto se asegurara que los
perfiles de disolucién in vitro a pHs 1,2; 4,5; y
6,8; fueran similares (18). Con dicha perspec-
tiva hemos realizado estudios de disolucién de
medicamentos del mercado uruguayo, ensa-
yando formulaciones de liberaciéon retardada
de OMP con medios acuosos combinados,
segln se explicara seguidamente.



Materiales y método

Medicamentos: Diez marcas comer-
ciales de omeprazol 20 mg fueron

TABLA 1
Porcentaje disuelto de omeprazol

adquiridas en Oficinas de Farmacia de la
ciudad de Montevideo (Uruguay), resul-

tando ser todas ellas capsulas contenien-
do granulos con recubrimiento entérico.
Se indican a continuacién los laborato-
rios farmacéuticos responsables de cada
producto, en un orden que no se corres-
ponde con la identificacién de medica-
mentos que se hard posteriormente:
Haymann, Akros Pharma, Antia Moll,
Lazar, I6n, Urufarma, Promofarma, Ser-
vimedic, Gramon Bago, Ivax Uruguay —
Laboratorio Chile.

Reactivos: El ingrediente activo,

Medicamento O.R. Significacion
% Disuelto
A 94 95
B 96 66
c 98 75
D 95 99
E 100 95
F 109 109
G 100 9
H 105 88
' 101 108
J 80 80

OMP, utilizado como patréon en las
determinaciones analiticas present6
una pureza correctamente establecida y
aceptable para su uso como materia
prima. Los medios de disolucién fueron
preparados con agua destilada y reacti-
vos puros para analisis: acido clorhidri-
co (HCD), hidréxido de sodio (NaOH),
fosfato monosédico monohidratado
(NaH2PO4.H20). Solventes organicos puros
para cromatografia liquida de alta eficacia
(HPLC), metanol y acetonitrilo, y soluciones
tampon fosfato fueron filtrados a vacio por
membrana de 0,45 micras de tamano de poro.

Técnica analitica: Las muestras extraidas de
los vasos de disoluciéon fueron medidas por
espectrofotometria derivativa (orden 1) en
equipo Shimadzu UV-1603, registrando la
amplitud pico-cero (aproximadamente en 314
nm). La fiabilidad del método se establecid
como muy buena en comparacién con una
técnica por HPLC previamente validada (19).

Método de disolucién: Se utilizé el méto-
do de cestos giratorios (aparato | de la farma-
copea norteamericana), equipo Sotax AT7, con
velocidad de giro de 100 rpm y temperatura de
trabajo 37°C.

Ensayo A: Seis unidades posolégicas de
cada marca fueron sometidas a 500 mL de

Perfiles de disolucion in vitro de 10 marcas comerciales uruguayas de
omeprazol 20 mg capsulas, usando el método de los cestos giratorios
(100 rpm, 37°C) en medio fosfato 0,05 M, pH 6,8, luego de haber
permanecido 1 hora en medio dcido pH 1,2. Cada curva de porcen-
taje disuelto de dosis declarada corresponde al valor medio obtenido
de 6 unidades posoldgicas.

medio acido, pH 1,2 (HCl 0,063 M), durante
una hora. Luego se agregé 400 mL de tampdn
fosfato con exceso de NaOH para neutralizar
el HCl del medio precedente, resultando asf
900 mL de fosfato 0,05 My pH 6,8. En este
medio se procedi6 a tomar muestras, filtrando
por membrana de 0,45 micras, a los tiempos:
5,10, 15, 30, y 45 minutos.

Ensayo B: Se procedi6 de igual forma que en
A, pero introduciendo los contenidos de cada
capsula en 500 mL de solucién de fosfato mono-
sédico (0,09 M; pH 4,5). Luego de una hora se
agreg6 400 mL de NaOH en concentracion
apropiada para llevar a pH 6,8. En este ensayo
s6lo se tomaron muestras a los 45 minutos de
permanencia en el medio de disolucion final.

Tiempo previo a la medida analitica: En vir-
tud de la inestabilidad que presenta el OMP en
medio acuoso, se registrd el tiempo transcurrido
entre la extraccion de muestras desde los vasos
de disolucién hasta el momento de realizarse la
medida en el espectrofotémetro. Dicho tiempo
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(¢T) fue utilizado para corregir las medidas con
el objeto de estimar la concentracién al
momento de la extracciéon de muestra. Dado
que la temperatura influye sensiblemente en la
velocidad de degradacion de OMP, el tiempo
entre tomas de muestras (¢t) también se tuvo en
cuenta. El objetivo en este caso fue estimar la
degradacion en el propio vaso de disolucion. En
ensayos previos (19) se determinaron las cinéti-
cas de descomposicién en soluciones fosfato
pH 6,8 de concentracién 0,05M, a temperaturas
de 37°C (medio de disolucién) y 20°C (ambien-
te), estimandose semividas de 8 y 32 horas res-
pectivamente. Se asumié para ambos procesos
de degradacion una cinética de primer orden.

Calculo para estimar la cantidad disuelta:
A los efectos de calcular la cantidad disuelta
en el medio con pH 6,8 se aplicaron las
siguientes ecuaciones:
Qtn_1 . @0/0866At AQtn . @ 00860872 Qtn
[ecuacion 1]

Qt,, . e®274T = Qt, (medido)
[ecuacién 2]

Siendo,

Qt, (medido): Cantidad medida a tiempo de
disolucién tn en medio con pH 6,8.

Qt,: Cantidad real en el vaso de disolucion
al tiempo tn.

0,0217 h': Constante de velocidad de
degradacion a temperatura ambiente.

AT: Lapso entre la toma de muestra y la lec-
tura espectrofotométrica, en horas.

Qt,;: Cantidad real en el vaso de disolu-
cion al tiempo de muestreo previo.

0,0866 h': Constante de velocidad de
degradacion a 37°C.

At: Lapso entre la toma de muestra actual y
la precedente, en horas.

AQt,: Cantidad real disuelta en el intervalo
transcurrido At.

La suma de todos los AQt, calculados
corresponde a la cantidad total disuelta sin
degradacion desde la forma farmacéutica. La
diferencia entre la dosis real contenida en
cada unidad posolégica y dicha sumatoria,
deberia responder a la masa ain no disuelta a
pH 6,8 mas la masa disuelta y degradada en el

m medio 4cido que precedié.

Resultados y discusion

La figura 2 muestra los perfiles medios obte-
nidos con el ensayo de disolucién A, secuen-
cia de medios con pH 1,2 y pH 6,8. Corres-
ponde mencionar que los porcentajes disuel-
tos alli expresados son 4% mas elevados que
los directamente medidos sin realizar correc-
cién alguna. Si bien el apartamiento es menor
que el coeficiente de variacién registrado en
algunos tiempos de muestreo, su correccion es
igualmente pertinente dado el sesgo que pro-
duciria sobre la cantidad realmente disuelta.

La figura 2 muestra graficamente que los
perfiles pueden agruparse en 4 conjuntos cla-
ramente diferenciados: a) productos A-B-C-D-
E, cuyos rendimientos marcan una rapida diso-
lucién desde el mismo instante en que ingre-
san al medio con pH 6,8; b) formulacién F,
cuyo perfil tiene una pequefa latencia para
luego desplegar la mas rapida velocidad de
disolucién; c) marcas G-H-I, las cuales presen-
tan mayor latencia para ceder posteriormente
el farmaco a una velocidad algo mayor que los
del grupo (a); d) producto ], que registra la mas
lenta velocidad de disolucion.

La tabla I muestra las cantidades disueltas al
cabo de 45 minutos en pH 6,8, luego de haber
permanecido los granulos durante 1 hora a pH
4,5 (ensayo de disolucion B), y luego de haber
permanecido las capsulas durante 1 hora a pH
1,2 (ensayo de disolucién A). Los vasos de
disolucién que contenian los granulos de las
formulaciones B, C y H mostraron coloracion
amarillenta al finalizar la hora a pH 4,5. Coin-
cidentemente son las marcas comerciales que
han registrado descensos importantes en las
cantidades disueltas respecto al ensayo A. No
se pueden comparar las coloraciones entre
ambos ensayos dado que las cdpsulas, que
inmediatamente se abren y dispersan su conte-
nido, transfieren su color a la solucién.

En vista de los resultados obtenidos, y de
los antecedentes mencionados en la Introduc-
cién, podria sospecharse que las formulacio-
nes B, C y H, no lograrian alcanzar las biodis-
ponibilidades que presentarian las marcas A,
D, E, F G, el, al cabo de tratamientos croni-
cos. A la semana de administrar diariamente
20 mg de OMP se esperarian observar rapidas
absorciones para los productos A, B, C, D, E, y



F, aunque en los casos B y C las cantidades
absorbidas podrian ser significativamente
menores.

Los medicamentos G e | presentarian simi-
lares perfiles de concentraciones plasmaticas
con el grupo A, D, E, F, pero registrando quizas
un mayor tiempo de latencia. La formulacién
H podria perder algo de biodisponibilidad
frente a G e |, debido a degradacion intralumi-
nal de OMP.

Se prevé que el medicamento | sea el de
mas lenta velocidad de absorcién, aunque qui-
zas la biodisponibilidad en cantidad no se
resintiese. Este aspecto dependera de si la
lenta absorcion pudiera contribuir a una mas
eficaz metabolizacién en la mucosa intestinal
o en el higado. De confirmarse esta eventuali-
dad, la cantidad absorbida de OMP desde el
medicamento J, podria ser también menor que
la prevista para el grupo A, D, E, F, G, I.

Conclusiones

El estudio de disolucién in vitro realizado
con marcas comerciales uruguayas de omepra-
zol 20 mg permiti6 detectar diferencias de ren-
dimiento. Por un lado, las formulaciones mos-
traron distintas velocidades de disolucion en
medios con pH 6,8, las cuales podrian even-
tualmente correlacionarse con las velocidades
de absorcién in vivo luego de administrarse
tanto en dosis tnicas como en dosis multiples.

Por otro lado, los recubrimientos de las for-
mulaciones presentaron distintas resistencias
luego de 1 hora de estar sometidos a pH 4,5.
Esto fue evidenciado por la pérdida de canti-
dad disuelta debido a degradacién del farma-
co. La repercusion in vivo de este fenémeno
podria ser una menor biodisponibilidad cuan-
do se administren de manera crénica las for-
mulaciones con recubrimientos entéricos
menos resistentes, como consecuencia de la
degradacion de la droga durante su permanen-
cia en el estomago al pH menos acido que
genera el propio tratamiento.

En resumen, el estudio de disolucion in
vitro con medios combinados en la secuencia
depH 1,2 04,5y luego pH 6,8, pone de mani-
fiesto las diferencias existentes entre formula-
ciones de liberacién retardada de omeprazol.
Tales diferencias in vitro pronosticarian una

probable bioinequivalencia in vivo al momen-
to de ensayarse segln un disefio en dosis mul-
tiple, con un importante impacto en la tera-
péutica dada la usual indicacién crénica de
tales medicamentos.
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