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1. PRESENTACIÓN 

 
Nathalie de Lourdes Souza Dewulf 

Patrícia de Carvalho Mastroianni 
 

Esta es la primera edición del Simposio Innovación y tendencias en atención y 

evaluación en Salud, evento resultante de la colaboración entre el Laboratorio de Investigación 

en Docencia y Servicios de Salud (Lapess) de la Facultad de Farmacia de la Universidad Federal 

de Goiás (FF/UFG) y el Núcleo de Atención Farmacéutica de la Facultad de Ciencias 

Farmacéuticas de la Universidad Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho” (FCF/UNESP), a 

través de los respectivos Programas de Postgrado en Atención y Evaluación en Salud y en 

Ciencias Farmacéuticas, a los que pertenecen, respectivamente, los grupos. El objetivo de su 

primera edición es presentar las principales metodologías e impactos de la investigación en 

tecnologías biomédicas, así como crear una red de investigadores y futuras asociaciones entre 

los países del Mercosur invitados en el evento. 

Se entiende por tecnologías biomédicas un conjunto de procesos y productos que 

incluyen tecnologías clínicas (procedimientos de los profesionales de la salud y productos 

sanitarios); tecnologías de apoyo (infraestructura y sistemas hospitalarios, sistemas de energía, 

sistemas de información y comunicación y la propia organización). También tecnologías para 

la salud de la comunidad: tecnologías de prevención, protección y promoción. Estas tecnologías 

se utilizan en todo tipo de servicios de salud, con una función importante en los sistemas de 

salud, destinada a contribuir con la calidad de la atención de los pacientes (Pan American Health 

Organization, 2000, World Health Organization, 2023). 

De esta forma, espera colaborar en la planificación de estudios de Atención y 

Evaluación de la Salud, contribuyendo con la gestión del Sistema de Salud, con vistas a 

intervenciones sanitarias basadas en evidencias científicas. Espera ofrecer oportunidades para 

el intercambio de experiencias y alianzas entre los grupos de investigación de las universidades 

participantes. 

En una plataforma virtual, la programación cuenta con 15 ponentes de cinco países del 

Mercosur desde ocho instituciones distintas. Desde Argentina, nos brinda las ponentes de la 

Universidad de Córdoba (UC) y Servicios de Farmacia en Clínica SANAGEC de Córdoba. 

Las anfitrionas son docentes e investigadoras de las Universidad Estadual Paulista 

“Júlio de Mesquita Filho” (UNESP) e Universidad Federal de Goiás (UFG) Brasil, incluso a 

Universidad Federal Rural do Rio de Janeiro (UFRRJ). 
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Desde Paraguay, las expertas son de la Universidad Nacional de Asunción (UNA). 

Aún tuvimos docentes e investigadoras de la Universidad de la República (Udelar), desde 

Uruguay y la participación del toxicologista clínico de la Universidad de Los Andes (ULA), 

Venezuela. 

Fueran 80 inscritos en el evento, desde Brasil, Paraguay y Venezuela. Inscribieran 

estudiantes de pregrado y posgrado, profesionales de la salud, docentes e investigadores. 

Mayoría fueran mulleres y cisgénero. A mayoría se autodeclararán blancos, con participación 

significativa de negros y pardos. 

 

Figura 1 - Distribución geográfica de los inscriptos desde Brasil en el Simposio Innovación y 
tendencias en atención y evaluación en Salud, 2024 

 
Fuente: propia. 

 

Las metodologías presentadas fueran revisión sistemática e integrativa, estudios 

observacionales, farmacogenéticos, ensayo clínico controlado aleatorio y análisis costo-

beneficio. Incluyendo nuevas tecnologías farmacoterapéuticas para satisfacer las necesidades 

farmacoterapéuticas del tratamiento del dolor, enfermedades negligenciadas y especialidades 

farmacéuticas huérfanas. Buscando innovaciones tecnológicas biomédica, centrada em 

paciente. 
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Por lo tanto, compartimos experiencias exitosas de seguridad medicamentosas, 

incluyendo errores de prescripción electrónica, interacciones medicamentosas con 

fitocanabinóides, la farmacogenética como propuesta de individualizaciones de dosis, 

medicamentos potencialmente inapropiados para niños y adultos mayores con y sin condiciones 

específicas o comorbilidades relacionadas. Herramientas desencadenantes para detectar 

incidentes en salud. Así como también evaluaciones farmacoeconómicas como apoyo en las 

tomadas de decisiones en salud. 

Entre las tecnologías biomédicas presentadas, incluimos el uso racional de 

medicamentos veterinarios.  

Por fin, agradecemos todos los ponentes por sus valiosos cambios de experiencias, a 

los inscritos por su participación y el comité organizador por su empeño y asistencia en todas 

las etapas del pionero simposio “Innovación y tendencias en atención y evaluación en Salud” 

¡Que disfruten! 

 

Palabras clave: vigilancia de productos comercializados; tecnología biomédica; servicios 

farmacéuticos; evaluación de la tecnología biomédica. 
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https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/avaliacao_tecnologias_saude_ferramentas_gestao.
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2. PROGRAMACIÓN 

Programación del Simposio Innovación y Tendencias en Atención y Evaluación en Salud. 
 

Horario Ponentes Tema Origen 
25/11  

14h00- 
14h50 

Conferencia: Profa. Dra. Patrícia 
de Carvalho Mastroianni  
Universidad Estadual Paulista 
“Júlio de Mesquita Filho” 
(UNESP) - Brasil 

Formulaciones Extemporáneas y Seguridad 
del Paciente. 

 

14h50 – 
15h30 

Debate 

15h30 – 
15h45 

Intervalo 

15h45 – 
16h00 

Taller 1: QF María Laura Guzman 
Universidad Nacional de Córdoba 
(UC) - Argentina  

Innovaciones en el tratamiento de la 
leishmaniasis cutánea. 

 

16h00- 
16h15 

Debate 

16h15 – 
16h30 

Taller 2: Profa. Dra. Olga 
Yolanda Maciel Garelli de 
Segovia 
Universidad Nacional de 
Asunción (UNA) - Paraguay 

Avances de la evaluación económica en Salud 
en Paraguay.  

16h30 – 
16h45 

Debate 

16h45 – 
17h00 

Discusión final 

26/11  
14h00- 
14h50 

Conferencia: Profa. Dra. María 
Eugenia Olivera  
Universidad Nacional de Córdoba 
(UC) - Argentina  

Retos y oportunidades en la investigación 
sobre medicamentos para enfermedades poco 
frecuentes.  

14h50 – 
15h30 

Debate 

15h30 – 
15h45 

Intervalo 

15h45 – 
16h00 

Taller 1: Profa. Dra. Marcela 
Forgerini 
Universidad Estadual Paulista 
“Júlio de Mesquita Filho” (UNESP) 
- Brasil  

Aplicación de la farmacogenética a la 
individualización del tratamiento 
antiagregante con ácido acetilsalicílico.  

16h00 – 
16h15 

Debate 

16h15 – 
16h30 

Taller 2: QF Natalia Guevara 
Trimble 
Universidad de la República 
Montevideo (Udelar) - Uruguay 

Variables que afectan la farmacocinética de 
clozapina: un estudio en pacientes con 
esquizofrenia. 

 

 

16h30 – 
16h45 

Debate 

16h45 – 
17h00 

Discusión final 

27/11  
14h00- 
14h50 

Conferencia: Profa. Dra. Marta 
Vázquez Mesa 
Universidad de la República – 
Montevideo (Udelar) - Uruguay 

Interacciones medicamentosas con Fito 
cannabinoides 
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14h50 – 
15h30 

Debate 

15h30 – 
15h45 

Intervalo 

15h45 – 
16h00 

Taller 1: Dra. Viviane de Souza 
Magalhães 
Universidad Federal Rural do Rio 
de Janeiro (UFRRJ) - Brasil 

Uso racional de los medicamentos veterinarios: 
Informe de una experiencia exitosa  

16h00- 
16h15 

Debate 

16h15 – 
16h30 

Taller 2: Profa. Dra. 
Carolina Romañuk 
Servicio de Farmacia en Clínica 
SANAGEC de Córdoba - 
Argentina 

Errores de medicación en la prescripción 
electrónica en la Unidad de Terapia Intensiva 
de Adultos: gestión de riesgos y acciones 
conjuntas para su prevención 

 

16h30- 
16h45 

Debate 

16h45 – 
17h00 

Discusión final 

28/11  
14h00- 
14h50 

Conferencia: Profa. Dra. Gladys 
Mabel Maidana de Larroza 
Universidad Nacional de 
Asunción (UNA) - Paraguay  

Evaluación de un Programa de Atención 
Farmacéutica en pacientes con Diabetes tipo 
2. Experiencia Paraguaya. 

 

14h50 – 
15h30 

Debate 

15h30 – 
15h45 

Intervalo 

15h45 – 
16h00 

Taller 1: Farm. Geovana Schiavo 
Universidad Estadual Paulista 
“Júlio de Mesquita Filho” 
(Unesp) - Brasil  

Medicamentos Potencialmente Inapropiados 
para personas mayores  

16h00- 
16h15 

Debate 

16h15 – 
16h30 

Taller 2: QF Florencia Oricchio 
Menéndez 
Universidad de la República - 
Montevideo (Udelar)- Uruguay  

Seguimiento fármaco terapéutico de 
pacientes oncohematológicos. Experiencia 
uruguaya. 

 

 

16h30- 
16h45 

Debate 

16h45 – 
17h00 

Discusión final 

29/11  
14h00- 
14h50 

Conferencia: Prof. Alexis Ramón 
Morales Ortiz 
Universidad de Los Andes (ULA) 
Mérida - Venezuela 

Monitorización de Fármacos 
antiepilepticos  

15h30 – 
15h45 

Intervalo 

 
15h45 – 
16h00 

Taller 1: Farm. Sara Angela da 
Silva 
Universidad Federal de Goiás 
(UFG) - Brasil  

Medicamentos Potencialmente Inapropiados 
en la Pediatría. 

 

16h00 – 
16h15 

Debate 

16h15 – 
16h30 

Taller 2: QF Karen Arrigoni 
Rodríguez 
Universidad Nacional de Córdoba 
(UNC) - Argentina  

Avances en el tratamiento del dolor crónico. 

 

16h30- 
16h45 

Debate 

16h45 – 
17h00 

Ato de clausura 
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3. RESÚMENES 
 
3.1. FORMULACIONES EXTEMPORÂNEAS Y SEGURIDAD DEL PACIENT E 
 

Autoras: Patrícia de Carvalho Mastroianni & Geovana Schiavo 
Afiliación:  Facultad de Ciencias Farmacéuticas, Universidad Estadual Paulista “Júlio de 

Mesquita Filho” (UNESP) 
 
RESUMEN 

La Organización Mundial de la Salud (OMS), definió nueve metas y soluciones para la 

prevención de incidentes en salud. El tercer objetivo prioritario es evitar errores de medicación. 

Los errores de medicación son problemas de medicamentos desde la prescripción hasta la 

administración y uso, incluyendo uso no indicado (off-label). Uso no indicado es el uso en 

forma farmacéutica o ruta de administración o posología/dosis, indicación (enfermedad/CID) o 

para grupos de pacientes (embarazada, adultos mayores y niños) distintos de los estudios del 

registro sanitario de medicamentos (prospectos). Aún el equipo de salud solicita las 

formulaciones extemporáneas (FEs) a partir de medicamentos industrializados, estas son uso 

no indicado el y poco sabemos sobre su efectividad y riesgos de seguridad. Hay evidencias de 

problemas de eventos adversos por las FEs, principalmente registro de inefectividad terapéutica 

por fármacos con propiedades polimórficas. Sin embargo, una de cada tres personas 

hospitalizadas puede precisar de una FE, porque es una práctica común para satisfacer las 

necesidades farmacoterapéuticas de neonatos, niños, pacientes con sonda, disfagia y adultos 

mayores. Una de cada dos personas hospitalizadas que reciben una FE presentan algún evento 

adverso y una de cada tres FEs rastreada se registra una reacción adversa, inefectividad 

terapéutica o error de medicación. En una cultura de notificaciones de eventos adversos debe 

ser considerado el rastreo de eventos adversos a partir de las formulaciones extemporáneas. 

Además, para una cualificación del relato de evento, debe se registrar la técnica de las FEs en 

las notificaciones, independente de la sospecha del evento adverso. Un plano de gerenciamiento 

de la seguridad medicamentosa debe incluir el monitoreo del preparo hasta el uso del FE. 

Palabras clave: errores de medicación; farmacovigilancia; preparaciones farmacéuticas; 

seguridad del paciente; uso fuera de lo indicado. 

 

1 INTRODUCCIÓN 

La Organización Mundial de la Salud estableció nueve estrategias de acción del 

Gestión de Riesgo, siendo la tercer “Errores de Medicación” (World Health Organization, 

2008, 2017). En Brasil, desde 2012, la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) 
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implementó el Programa Nacional del Seguridad Paciente (PNSP) con el objetivo de identificar 

y evaluar las “no conformidades” en los procesos, procedimientos y proponer acciones 

preventivas y correctivas y notificar los eventos adversos (reacciones adversas a medicamentos, 

errores de medicación, intoxicaciones, inefectividad, ausencia de calidad) (Brasil. Ministério 

da Saúde, 2013). 

Hay evidencia de problemas de eventos adversos relacionados com las 

formulaciones extemporáneas (FEs). Las FEs son manipuladas desde especialidades 

farmacéuticas para satisfacer las necesidades farmacoterapéuticas de neonatos, niños, pacientes 

con sonda, disfagia y adultos mayores (Benzi; Mastroianni, 2019, Yuliani et al., 2023). 

Un estudio realizado en un hospital general identificó que de cada tres 

medicamentos prescritos para pacientes en clínica médica o unidad intensiva un necesita de FEs 

porque no está disponible a dosaje o concentración o a forma farmacéutica prescrita (Benzi; 

Mastroianni, 2019). Muchas veces es la única manera de viabilizar la administración de los 

medicamentos y hacer los ajustes di dosis necesarias para satisfacer las necesidades 

farmacoterapéuticas del paciente. Es común entre los pacientes neonatos, niños, pacientes con 

sonda, disfagia, adultos mayores y personas con enfermedades neurodegenerativas (Benzi; 

Mastroianni, 2016, 2019).  

Observó que 33 especialidades farmacéuticas no eran comercializadas la dosaje o 

forma farmacéutica para tender el paciente con sonda y, por lo tanto, no tenía otra alternativa 

que no las FEs (Benzi; Mastroianni, 2019). Un cuestionamiento que siempre tenemos es si las 

formulaciones extemporáneas interfieren en la efectividad y seguridad medicamentosa (Benzi; 

Mastroianni, 2019). 

Los criterios para las formulaciones extemporáneas a partir de especialidades 

farmacéuticas son: satisfacer una necesidad farmacoterapéutica y las condiciones 

fisiopatológicas del paciente de unidad hospitalaria o congéneres (ajustes de dosis), a no 

disponibilidad de la materia prima del mercado y non comercialización del 

dosaje/concentración o forma farmacéutica prescrita; debe haber un justificativa técnica o 

evidencias científicas y ser preparado según las buenas prácticas de manipulación de 

medicamentos (Cuadro 1) (Brasil. Ministério da Saúde, 2007; Varallo; Mastroianni, 2023; 

Yuliani et al., 2023). 
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Cuadro 1 – Justificativas técnicas para formulaciones extemporáneas a partir de especialidades 
farmacéuticas (medicamento industrializado), según las recomendaciones científicas 

Técnica del preparo  Fármaco Referencia 
Trituración de la forma 
farmacéutica sólida, 
suspensión con agua y 
administración inmediata. 

ácido acetilsalicílico, 
amitriptilina y tenofovir. 

Enever et al (1977); Jamal, 
Dumke (2012); Havele, 
Dhaneshwar (2012). 
 

Moler la forma 
farmacéutica sólida, 
agregar agente suspensor y 
qsp con jarabe. 

anlodipino, ciprofloxacino, 
clopidogrel, lamotrigina, 
diazepam, lamotrigina, 
levodopa e carbidopa, 
pirimetamina, prednisona y 
topiramato. 

Gupta et al (1978); Nahata 
et al (1999); Nahata (2000, 
2004, 2012). 

Trituración de la forma 
farmacéutica sólida, 
adición de agente de 
suspensión y otros agentes 
(humectantes, aglutinantes, 
acidificantes) y, qsp con 
jarabe. 

atenolol, baclofeno, 
gabapentina, lorazepam, 
losartan, metoprolol y 
norfloxacino. 
 

Johson, Hart (1993); 
Nahata (1999); Wan-man 
(2004); U.S. Pharmacist, 
2012; Allen, Erickson 
(1996); Boonme et al 
(2000). 

Macerar la forma 
farmacéutica sólida, 
añadiendo agentes 
(humectantes, aglutinantes, 
acidificantes) y qsp con 
jarabe. 

captopril, clonidina y 
diltiazem. 

Allen, Erickson (1996); 
Lye et al (1997); Allen 
(2012). 

Aplastar la forma 
farmacéutica sólida, 
adición de otros agentes 
(humectantes, aglutinantes, 
acidificantes y espesantes). 

carvedilol, clobazam, 
donepezila, 
espironolactona, enalapril, 
fluconazol, furosemida, 
hidralazina, 
hidroclorotiazida, 
levotiroxina, metformina, 
omperazol, propranolol, 
sulfadiazina y varfarina. 
 

Grupta et al (1987); 
Ahmed et al (1987); 
Ahmed et al (1988); 
Yamreudeewong et.al 
(1993); Philips et al 
(1996); Nahata et al 
(1998); Okeke et al (2003); 
Pathmanathan et al (2004); 
Yamreudeewong et al 
(2006); Shoosanglertwijit 
et al (2011); Santoveña et 
al (2012); Buontempo et al 
l (2013); Haywood, Glass 
(2013); Boulton (2014). 

No deben administrarse a 
través de sonda 
(obstrucción de la sonda, 
falta de información o 
inestabilidad). 

carbonato de cálcio, dose 
combinada de rifampicina, 
isoniazida, pirazinamida, 
etambutol y sinvastatina. 

Jamal, Dumke (2012); 
Glass, Haywood (2006), 
Marinho et al (2012). 
 

Fuente: Adaptado de Varallo; Mastroianni, 2023. 
qsp: quantidade suficiente para. 
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Las propriedades polimórficas de los fármacos interfieren en al solubilidad, 

disolución y biodisponibilidad del fármaco y consecuentemente, son los que más tiene registros 

de sospecha de inefectividad terapéutica (Capucho et al., 2008). 

Sin embargo, se las formulaciones extemporáneas son tan frecuentes y pocos si 

evalúa sobre su efectividad y seguridad, observase que hay subregistros de notificación de 

eventos adversos relacionados a formulaciones extemporánea. Un estudio que analizó 3.217 

registros de eventos adversos, solo 150 notificaciones relataran ajustes de dosis y de estas solo 

131 había registros de las Fes, siendo 83 eventos adversos con daño y 21 sin daño al paciente 

(Santana et al., 2023). Santana e colaboradores, relatan que de cada cinco notificaciones con 

FEs una el evento adverso está relacionado a preparación. Aún afirman que ha subregistros de 

eventos adversos con formulaciones extemporáneas (Santana et al., 2023). 

Por lo tanto, Haywood y Glass (2013) propuso criterios para cómo y cuándo es 

recomendado las FEs a partir de especialidades farmacéuticas. El primer paso es buscar una 

alternativa farmacéutica comercializada. Por ejemplo, otro dosaje/concentración o forma 

farmacéutica que pueda satisfacer las necesidades farmacoterapéuticas del paciente. Se no hay 

la alternativa farmacéutica, debe se buscar un equivalente terapéutico disponible en el dosaje y 

forma farmacéutica deseada. Pero si no hay la alternativa farmacéutica tan segura o eficaz y 

solo después de contestar las dos preguntas anteriores con “NO” es que busca en la literatura, 

evidencias científicas de la técnica de la FEs y en último caso, recomendaciones en guidas 

(Figura 1) (Haywood; Glass, 2013). 

Una vez, que las FEs es una práctica común en ámbito hospitalario, recomendase 

el monitoreo del paciente después de la administración para detección de eventos adversos. 

Toma e colaboradores, proponen que las formulaciones extemporáneas son eficientes 

herramientas desencadenantes de eventos adversos “trigger tool” porque una de cada tres 

formulaciones extemporáneas estaba relacionada a un evento adversos del tipo error de 

medicación, inefectividad terapéutica o reacción a medicamento (Toma et al., 2022). Un de 

cada dos pacientes que reciben FE ha tenido un evento adverso (Toma et al., 2022). 
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Si 

Si 

Figura 1 - ¿Cómo y Cuándo optar por una preparación extemporánea? 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fuente: Adaptado de Haywood; Glass, 2013; Yuliani et al., 2023. 
FE: Formulaciones Extemporáneas. 
 

2 CONSIDERACIONES FINALES 

Las FEs es una práctica común en ámbito hospitalario porque ha dosajes y formas 

farmacéuticas que nos son comercializadas, consideradas huérfanas. Sin embargo, es necesario 

considerar los aspectos sanitarios, farmacotecnicos, farmacoterapéuticos y evidencias 

científicas para su práctica. 

Una vez que las formulaciones extemporáneas son a única alternativita para 

satisfacer las necesidades farmacoterapéuticas del paciente, recomendase su monitoreo.  

Paciente con condiciones fisiopatológicas y necesidades farmacoterapéuticas 
específicas. 

¿Existe alguna alternativa farmacéutica disponible 
comercialmente? 

Compra la alternativa 
farmacéutica No 

¿Existe un equivalente terapéutico disponible 
en la dosis y forma farmacéutica deseada? 

Adquirir el equivalente 
terapéutico No 

Há evidências científicas que orientem a 
realização da FE? 

Preparação da FE conforme 
evidências científicas 

Si 

No 

¿Existen guías que orientan la preparación de 
la FE? 

Si 

Preparación extemporánea según guías 
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 En una cultura de notificaciones, debe ser considerado el rastreo de eventos 

adversos a partir de las formulaciones extemporáneas.  

Por lo tanto, para una cualificación del relato de evento, debe se registrar en las 

notificaciones la técnica de las FEs independente de la sospecha del evento adverso.  

 

3 FINANCIACIÓN y BECAS  

Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo – FAPESP (processos nº 

2022/14307-0 e 2023/03911-6). Esta investigación se llevó a cabo con el Apoyo de la 

Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior - Brasil (CAPES) - Código de 

Financiamento 001. 
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3.2. DESARROLLO Y EVALUACIÓN DE FORMULACIONES PARA 
TRATAMIENTO DE LEISHMANIASIS CUTÁNEA (LC), UTILIZAN DO UNA 
PLATAFORMA TECNOLÓGICA BASADA EN COMPLEJOS 
POLIELECTROLITO-BIFOSFONATOS 
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RESUMEN 

Resulta imperioso el desarrollo de nuevos tratamientos de fácil administración, eficaces y 

seguros para LC debido a la escasez de terapias adecuadas y al desinterés de las empresas 

farmacéuticas. Estudios previos mostraron preliminarmente actividad antileishmania de 

sistemas Eudragit E-Risedronato (EuE-Ris). El objetivo de este trabajo fue desarrollar films 

tópicos de EuE-Ris para tratamiento de LC y evaluar su eficacia antileishmania in vitro e in 

vivo. Se obtuvo una serie de films mediante solvent casting a partir de una dispersión de EuE-

Ris, variando la concentración de plastificante (P) entre 4-7% (F 4-7). Se determinó el pH, 

espesor y el peso promedio. Se evaluaron las propiedades mecánicas y la cinética y mecanismo 

de liberación de Ris. Se determinó la IC50 y selectividad de EuE, Ris y EuE-Ris (rango 0.5-30 

µM Ris y 1-64 µM EuE, 48h incubación) en amastigotes de L. (L.) amazoniensis en un modelo 

de macrófagos internalizados y se realizaron estudios eficacia en un modelo de ratones BALB/C 

infectados por vía intradérmica con promastigotes de L. (L.) amazonensis (dosis Ris 

10mg/cm2). Los films obtenidos fueron transparentes y homogéneos a todos los % de P, con 

espesor promedio de 500 ± 8 µm. El pH superficial fue de 5-6 (compatible con la vía). Se 

determinó aumento en la elongación de los films y una disminución en su resistencia con el 

aumento del % de P, observando variaciones entre las formulaciones F 4 a 7 entre los siguientes 

valores: RMT: 0.61-3.4 MPa y EQ: 68-163%, con una alta resistencia mecánica (MY 0.033-

0.33MPa) que podría relacionarse con una potencial capacidad entrecruzante de Ris. La 

liberación de Ris siguió una cinética de primer orden en agua y NaCl y es activada por la 

presencia de iones. Las diferencias en %P no impactaron en los perfiles de liberación. Se 

corroboró un incremento en la eficacia antileishania de EuE-Ris en comparación con los 

materiales de partida: IC50 de EuE-Ris, Ris y EuE: 2µM Ris/5 µM de EuE, 8 y 30 µM, 

respectivamente, sin pérdida de viabilidad en macrófagos en ese rango de estudio. Los estudios 

in vivo mostraron un conteo parasitario al final del tratamiento fue significativamente menor en 

EuE-Ris=Ris<EuE. Hasta donde sabemos, este es el primer desarrollo orientado a evaluar la 

eficacia de Ris contra la LC como tratamiento tópico. Con los resultados de este trabajo será 
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posible contribuir a la terapia tópica para tratar la LC mediante un tratamiento eficaz, seguro y 

de bajo costo. 

 

1 INTRODUCCIÓN  

La leishmaniasis es una enfermedad parasitaria catalogada por la OMS como una 

de las enfermedades huérfanas más importantes. La Leishmaniasis Cutánea (LC) es el tipo más 

frecuente.  La farmacoterapia actual de la LC implica el uso de fármacos con alta toxicidad y 

efectos secundarios significativos, administrados por vía oral o inyectable (Al-Natour, 2009, 

Mann et al., 2021). Resulta imperioso el desarrollo de nuevos tratamientos de fácil 

administración, eficaces y seguros para LC debido a la escasez de terapias adecuadas y al 

desinterés de las empresas farmacéuticas (Dujardin et al., 2008). Hoy en día, el 

reposicionamiento de principios activos ya utilizados en la clínica para otros fines representa 

una importante estrategia terapéutica que puede ser utilizada para tratar la leishmaniasis 

(Ferreira; Andricopulo, 2016). 

Los bifosfonatos son un grupo de fármacos que se utilizan para el tratamiento de 

enfermedades óseas. Presentan un buen perfil de seguridad y son de bajo costo. Recientemente 

se ha demostrado que por un mecanismo similar al de su acción sobre los osteoclastos, algunos 

de ellos como el Risedronato (Ris) mostraron eficacia antileishmania en modelos de 

leishmaniasis viceral y cutánea (Rodriguez et al., 2002, Yardley et al., 2002, Gadelha et al., 

2020). Sin embargo, no se ha demostrado hasta el momento su eficacia para LC tras su 

administración tópica. Considerando estas características, Ris es un excelente candidato para 

su reposicionamiento para tratamiento tópico de LC.  

Estudios recientes han demostrado importantes propiedades antibacterianas, o 

antiparasitarias de algunos polielectrolitos (PE), a los que se denomina fármacos poliméricos 

(LI et al., 2015).  La utilización de fármacos poliméricos como materiales portadores permitiría 

potenciar/sinergizar la acción de los fármacos a la vez de conferir características estructurales 

convenientes desde una perspectiva biofarmacéutica y farmacocinética. La escasez de 

conocimientos sistemáticos y consolidados sobre estos aspectos, y sus aplicaciones en sistemas 

farmacéuticos, ameritan su investigación. En esta línea, interesantemente, se ha descripto que 

el polielectrolito Eudragit E (EuE) ha demostrado una buena actividad antileishmania in vitro 

en un modelo de L. (L.) amazonensis con un alto índice de selectividad (Serrano; Dea-Ayuela*, 

2017). Este polielectrolito básico además presenta otras características ventajosas como su 

seguridad, bajo costo y su capacidad de incrementar la permeación de F a través de membranas 

y su potencial bioadhesivo (Kotiyan; Vavia, 2001, Ramirez-Rigo et al., 2014).  
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Acorde a la plataforma tecnológica de nuestro grupo de investigación, en etapas 

previas, obtuvimos y estudiamos sistemas de liberación (SL) basados en complejos 

polielectrolito-fármaco constituidos por el polielectrolito básico EuE y Ris (EuE-Ris) cuyas 

potenciales aplicaciones para la optimización farmacoterapéutica podrían aprovecharse para el 

desarrollo de sistemas de administración tópica para el tratamiento de LC. (Guzman et al., 

2016). 

Considerando la necesidad de contar con tratamientos tópicos innovadores para la 

LC que sean seguros, no invasivos, eficaces, asequibles y compatibles con otras terapias y, el 

potencial para reposicionar al bifosfonato Ris para tratamiento tópico de la LC, nuestra hipótesis 

de trabajo es que el desarrollo de formulaciones farmacéuticas conteniendo estos materiales, en 

concentraciones y proporciones optimizadas, que muestren propiedades compatibles con la 

administración en la piel y un buen desempeño biofarmacéutico contribuirían a la terapia tópica 

para tratar la leishmaniasis cutánea. 

En este sentido, se abordaron los siguientes objetivos:  1. Obtener y caracterizar 

mecánicamente formulaciones farmacéuticas conteniendo EuE-Ris con características 

apropiadas para su administración tópica. 2. Evaluar la capacidad de la formulación para liberar 

a Ris. 3. Determinar la eficacia antileishmania in vitro de EuE-Ris en amastigotes de L. (L.) 

amazoniensis y el índice de selectividad frente a macrófagos en forma comparativa con los 

componentes individuales EuE y Ris. 4. Evaluar la eficacia tópica de EuE-Ris en diferentes 

esquemas de dosificación en un modelo in vivo de Leishmaniasis cutánea de L (L.) 

amazoniensis. 

 

2 METODOLOGÍA 

Se obtuvo una serie de films mediante la técnica de solvent casting a partir de una 

dispersión acuosa de EuE-Ris, variando la concentración de plastificante (P) entre 4-7% (F 4-

7). Se determinó el pH y espesor. Además, con la finalidad de evaluar propiedades vinculadas 

con la facilidad de manipulación, aplicación y permanencia en el sitio de aplicación de esta 

serie, se realizó su caracterización mecánica utilizando un texturómetro mediante ensayos de 

tracción, determinando la resistencia máxima a la tracción (RMT), elongación al quiebre (EQ) 

y módulo de Young (Y) (N=5)  y se consideraron aceptables valores de RMT>2MPa, MY<550 

MPa, EQ >10% (Sanchez et al., 2021). La cinética, velocidad y mecanismo de liberación de 

Ris desde las membranas conteniendo EuE-Ris(50) P4-7%, se evaluó en celdas tipo Franz, a 

35°C, utilizando agua y NaCl 0,9% como medio receptor y membranas de celulosa. La 

cuantificación de Ris se realizó por espectroscopía UV-vis a 265nm.  
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Por otra parte, se determinó la IC50 y selectividad de EuE, Ris y EuE-Ris (en 

dispersión) (rango 0.5-30 µM Ris y 1-64 µM EuE, 48h incubación) en cultivos de amastigotes 

de L. (L.) amazoniensis en un modelo de macrófagos internalizados (RAW264.7). Se determinó 

el número medio de amastigotes intracelulares en macrófagos infectados luego de su 

procesamiento y tinción. Por último, con la finalidad de evaluar la eficacia tópica en un modelo 

in vivo, se realizaron estudios eficacia antileishmania de las membranas obtenidas 

administradas por via tópica. Para ello, ratones BALB/C se infectaron por vía intradérmica con 

promastigotes de L. (L.) amazonensis, Posterior a la verificación de formación de úlcera (6 

semanas), los ratones se dividieron en cuatro grupos a los que se les administró: EuE-Ris (desde 

F5, 10mg/cm2 de Ris), EuE y Ris en concentraciones equivalentes al complejo, el grupo de 

control, que no recibió ningún tratamiento (solución salina). Basándonos en resultados previos, 

todos los tratamientos se administraron una vez al día durante 5 semanas. La eficacia del 

tratamiento se evaluó midiendo la carga parasitaria de los homogenatos de las lesiones al 

finalizar el experimento (Guzman et al., [s.d.]) (Nota: los estudios de eficacia fueron realizados 

en colaboración con la Dra. Barroso, IPE-CONICET, Salta, Argentina). 

 

3 RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Los films obtenidos fueron transparentes y homogéneos a todos los % de P, con 

espesor promedio de 500 ± 8 µm (Tabla 1). Además, estas membranas resultaron fácilmente 

maleables. Interesantemente, a los fines da dar estructura al sistema polimérico, a diferencia de 

otras membranas tópicas conteniendo EuE que describe la literatura no fue necesaria la 

incorporación de un agente entrecruzante, ni el agregado de solventes orgánicos para favorecer 

la dispersión del polímero. En nuestro caso, la estructura del sistema estaría dada por la 

condensación contraiónica entre los grupos dimetilamino de EuE y fosfonatos de Ris. 

 
Tabla 1 - Composición y características de los films obtenidos 

Dispersión % 
Glicerina 

Grosor 
(mm) 

Área pH Aspecto 

EuE-Ris    4 (F4) 0.50 6 cm2 5-6 

 

5 (F5) 0.49 5-6 
6 (F6) 0.54 5-6 
7 (F7) 0.59 4-5 

Fuente: propia. 

 Tal como se muestra en la Figura 1, se observó un aumento en la elongación de 

los films y una disminución de su resistencia con el aumento del % de P, lo cual podría 

relacionarse con capacidad entrecruzante de Ris. Además, excepto F7, todos los films 
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presentaron parámetros mecánicos aceptables de acuerdo con las referencias de literatura. 

(Sanchez et al., 2021). 

 El perfil de liberación de Ris desde los films (F 4 - 7%) se muestra en la Figura 2. 

Cuando el compartimento receptor de las celdas de Franz fue llenado con agua, se observó 

que la velocidad de liberación de Ris desde las dispersiones acuosas de los todos los sistemas 

ensayados resultó modulada y considerablemente menor a la velocidad de liberación de Ris 

hacia NaCl 0,9%. 

 

Figura 1 - Valores de resistencia mecánica, elongación de quiebre y módulo de Young 
obtenidos para sistemas F 4-7. Valores de referencia: Resistencia a la Tracción >2MPa; 
Elongación de quiebre >10%; Modulo de Young >550MPa 

 
Fuente: propia. 
 

Tal como era de esperarse, el incremento en la cantidad difundida de Ris en este 

último caso, se da como consecuencia de la difusión de iones (como Na+ y Cl-) hacia el 

compartimento donor, tal como ocurriría cuando la formulación tome contacto con los fluidos 

de la lesión. Los iones originan el intercambio iónico que genera Ris libre, así como también 

sus sales, las cuales se encuentran disponibles para difundir. Pudo evidenciarse, además, que 

la proporción de P adicionada genera un efecto burst (de liberación rápida inicial), lo cual 

puede estar relacionado con una fluidización del sistema o con una mejora en la solubilidad 

del EuE. 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 - Perfil de liberación (porcentaje liberado durante 5 horas) de Ris desde F 4-7% hacia 
agua (izquierda) y solución fisiológica (derecha). En línea solida se muestra el perfil de 
liberación de la solución de RisNa de referencia 
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Fuente: propia. 

 

Por otra parte, tal como se muestra en la Tabla 2, los valores de IC50 hallados, 

confirmaron la actividad antileishmania de los materiales de partida Ris y EuE y la potenciación 

por su combinación en EuE-Ris. Asimismo, se corroboró selectividad frente a la línea de 

macrófagos al no observarse pérdida de la viabilidad en estos en el rango de concentraciones 

ensayadas. Además, con la finalidad de obtener información mecanística, se tomaron 

microfografías de TEM de los macrófagos internalizados con amastigotes luego de los 

tratamientos. Si bien estos resultados son preliminares, se observó que, a diferencia de los 

controles, la incubación con EuE-Ris generaba gran cantidad de vacuolas de macrófagos vacías 

y núcleos de amastigotes disgregados, lo cual sugiere que la autofagia es el mecanismo 

subyacente a la muerte de Leishmania.   

 

Tabla 2 - Valores de IC50 hallados para Ris, EuE y EuE-Ris. Figura a la derecha: 
microfografías de TEM (ejemplos) de macrófagos internalizados con amastigotes luego de 
tratamiento con (A) EuE-Ris y (B) control sin tratamiento 

  

 

 

  

 

Fuente: propia. 

 

Por último, los resultados del ensayo in vivo, mostraron tanto para Ris como para 

el film conteniendo EuE-Ris una disminución significativa, aunque no completa, en el conteo 

parasitario (Figura 3) con una tendencia a mayor eficacia en el cierre de las úlceras. Sin 

embargo, no se observó disminución en el conteo de los grupos tratados con EuE con respecto 

Sistema IC50 (µM) 

  Ris 8 

EuE 30 

EuE-Ris 2 
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al control. Lo que confirma la potencialidad del uso de estos sistemas conteniendo Ris para 

tratamiento tópico de LC, aunque las condiciones de administración y tratamiento debe ser 

revisadas para asegurar una disminución total de la carga parasitaria. 

 

Figura 3 - Número de amastigotes encontrados luego del procesamiento de cada lesión al 
finalizar el tratamiento 

 

 
Fuente: propia. 
 

4 CONSIDERACIONES FINALES 

Los resultados de este trabajo muestran que el sistema EuE-Ris, combinado con el 

plastificante (P) es un excelente material para obtener formulaciones en forma de membranas 

tópicas con una metodología sencilla. Estas membranas permiten liberar a Ris en presencia de 

fluidos fisiológicos. Además, presentaron propiedades mecánicas adecuadas para su aplicación 

tópica. Interesantemente, estos materiales mostraron preliminarmente eficacia antileishmania 

en modelos in vitro e in vivo. 

Hasta donde sabemos, este es el primer desarrollo orientado a evaluar la eficacia de Ris 

contra la LC como tratamiento tópico, así como de sistemas conteniendo EuE. Con los 

resultados de este trabajo será posible contribuir a la terapia tópica para tratar la LC mediante 

el desarrollo de un tratamiento eficaz, seguro y de bajo costo. 
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3.3. AVANCES EN LA EVALUACION ECONOMICA EN SALUD EN PARA GUAY 
 

Autoras: Rossmary Martínez & Olga Maciel 

Afiliación:  Departamento de Farmacia, Facultad de Ciencias Químicas, Universidad Nacional 
de Asunción Instituto de Previsión Social 

 
RESUMEN 

Se presentan los resultados de un caso de estudio de evaluación económica realizado en nuestra 

institución y que formo parte de la tesis presentada por una estudiante de posgrado, como 

evidencia de que estos estudios ya no solo forman parte de la formación teórica de los 

profesionales farmacéuticos, sino que llevados a la práctica producen cambios positivos en 

cuanto a la eficiencia en la adquisición y uso de medicamentos. 

Palabras clave: estudios de evaluación económica; farmacoeconomía. 

 

1 INTRODUCCIÓN 

El caso que presentamos se realizó en el año 2015 y fue un estudio del tipo costo – 

beneficio, titulado “EVALUACIÓN COSTO-BENEFICIO DEL USO DE DOMPERIDONA 

VS. ONDANSETRON EN TRATAMIENTO DE GASTROENTERITIS AGUDA CON 

INTOLERANCIA ORAL EN PACIENTES PEDIÁTRICOS EN LOS SERVICIOS DE 

URGENCIA DEL IPS” (Martinez; Maciel, 2017). 

El análisis costo-beneficio es un tipo de estudio que compara tanto los costos como 

las consecuencias en valor monetario. Permite identificar la opción que maximiza la diferencia 

entre beneficios y costo, es decir minimiza los costos necesarios para obtener más beneficios, 

que es en teoría la opción que optimiza el bienestar de la sociedad, lo cual nos ofrece un criterio 

claro de decisión (Herrera, 2004). 

En este caso se observó una diferencia con el uso de dos antieméticos (Ondansetron 

y domperidona), en pacientes pediátricos tratados en los servicios de urgencia del Instituto de 

previsión social para casos de gastroenteritis aguda, ya que por su costo de adquisición mayor 

el Ondansetron tenía un uso limitado a ciertos hospitales, principalmente de la Capital del país 

y no se liberaba para el interior.  

El uso del Ondansetron se ve limitado por el costo que representa en comparación 

con otros antieméticos, pero muchas veces ese costo menor de los otros antieméticos se ve 

aumentado por la inefectividad, lo cual hace que deban permanecer más tiempo en los hospitales 

y se deba usar más recursos materiales y humanos, además del hacinamiento que produce en 

los hospitales (Esparza; Perdikidi, 2011). 

2 METODOLOGÍA 
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El estudio se realizó mediante la revisión de las fichas clínicas digitales del Sistema 

Integrado Hospitalar (SIH), se incluyó a pacientes entre 3 y 11 años ingresados en los servicios 

de urgencia con diagnóstico de gastroenteritis aguda con vómito sin deshidratación y que hayan 

recibido Ondansetron inyectable de 8mg/4 ml o Domperidona inyectable 10 mg/ 5ml. 

Los datos extraídos de las fichas por cada paciente fueron, tiempo de internación en 

horas, insumos utilizados, medicamentos utilizados, de manera a calcular los costos directos 

por cada paciente. 

 

2.1 PUNTOS Y SUBPUNTOS 

Con los datos obtenidos se construyó una planilla para el análisis y procesamiento 

posterior, que se observa en la Tabla 1. 

 

Tabla 1 – Planilla de procesamiento de datos 

Fuente: propia. 
 

3 RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

La muestra fue de 708 pacientes pediátricos, siendo el rango de edad más frecuente 

(47%) de 6-8 años, siendo 51% varones y 49% mujeres. Del total de la muestra el 41% fue 

tratado con Ondansetron y el 59% con domperidona.  

La principal diferencia encontrada entre ambos grupos, fue el tiempo de 

permanencia del paciente en el Hospital, que dio en promedio de 9,6 horas para el grupo 

Domperidona y 4,72 hs para el grupo Ondansetron y el mayor uso de viales inyectables, que 

fue en promedio 2,1 ampollas de Domperidona por paciente y de 1 ampolla de Ondansetron por 

paciente. Estos hallazgos los mostramos en la Tabla 2. 

 

 

Tabla 2 – Principales hallazgos del uso de ambos medicamentos 

 
 
Paciente 

Horas de internación 
 

 Insumos y otros 
medicamentos 

Medicamentos 
en estudio 

Costo 
Total 

Cantidad 
 

Costo 
Unitario 

Costo 
Total 

Descripció
n 

Cantid
ad 

Costo 
Unitari
o 

Costo 
Total 

Domperido
na  

Ondans
etron  
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MEDICAMENTO 
UTILIZADO 

Horas promedio de 
permanencia por 
paciente  

Cantidad promedio 
utilizada por paciente 

DOMPERIDONA 9.96 2.1 

ONDANSETRON 4.72 1 

Fuente: propia. 
 

Como consecuencia de estos hallazgos se reflejaron importantes diferencias en los 

costos de tratamiento de los pacientes con los medicamentos estudiados. Se encontró un ahorro 

de 1.377 Gs (guaraníes moneda del Paraguay) por paciente tratado con Ondansetron, a pesar 

que el costo unitario de adquisición de este es mayor con relación a la domperidona y esto se 

debe a que este último medicamento es utilizado en promedio 2,1 veces más por paciente, 

mientras que la dosis habitual de uso de Ondansetron es única. 

También se ve un ahorro de 30.039 Gs en el costo de la internación por cada 

paciente tratado con Ondansetron. Esta diferencia se debe a que el promedio de horas de 

internación en urgencias es de 4,72 hs en relación a las 9,96 hs de los pacientes tratados con 

Domperidona. Todo esto nos lleva a encontrar un ahorro o beneficio global de 31.416 Gs por 

paciente tratado con Ondansetron en relación a aquellos tratados con Domperidona. En la Tabla 

3 se describen las diferencias encontradas. 

 

Tabla 3 – Costos y diferencias de costos 
  COSTO 

MEDICAMENT
OS EN 
ESTUDIO 

N° 
PACIENTES 

PROMEDIO DIFERENCIAS 

ONDANSETRON 3.903.192 290 13.459   
DOMPERIDONA 6.201.521 418 14.836 1.377 
          
  COSTO 

INSUMOS E 
INTERNACION 

N° 
PACIENTES 

PROMEDIO   

ONDANSETRON 4.805.373 290 16.570   
DOMPERIDONA 19.482.753 418 46.609 30.039 
          
  COSTO TOTAL N° 

PACIENTES 
PROMEDIO   

ONDANSETRON 8.708.565 290 30.030   
DOMPERIDONA 25.684.274 418 61.446 31.416 

Fuente: propia. 

4 CONSIDERACIONES FINALES 
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Hemos presentado este caso, para demostrar que utilizar solamente el costo de 

adquisición de un medicamento, como criterio para su compra o distribución a todos los 

Hospitales. es un concepto erróneo y que se deben evaluar todos los costos asociados al uso 

para tener parámetros más racionales. 

Como consecuencia de este estudio el Instituto de Previsión Social liberó el uso de 

Ondansetron a todos sus Hospitales y Clínicas, tanto de la Capital, como del Interior del país, 

posibilitando no solo ahorros monetarios sino un beneficio intangible trasladado a los pacientes, 

pues con el Alta hospitalaria mas rápida, los niños y sus familias pueden retornar a la calidez 

de su hogar. Hoy en día la Domperidona Inyectable ya no forma parte del Vademécum del 

Instituto. 

Casos exitosos como el presentado, debe alentar a los profesionales farmacéuticos, 

a continuar haciendo uso de los estudios de Evaluación Económica, buscando el beneficio de 

nuestros pacientes y de la comunidad a la cual servimos. 
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3.4. RETOS Y OPORTUNIDADES EN LA INVESTIGACIÓN SOBRE 
MEDICAMENTOS PARA ENFERMEDADES POCO FRECUENTES 
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Afiliación:  Departamento de Ciencias Farmacéuticas, Facultad de Ciencias Químicas, 
Universidad Nacional de Córdoba 

 
RESUMEN 

Los medicamentos utilizados en el tratamiento de enfermedades poco frecuentes (huérfanas) 

presentan un reto significativo debido a su baja demanda y ocasionalmente deben ser elaborados 

en farmacias. La falta de estudios de estabilidad y de métodos analíticos validados limitan la 

optimización de formulaciones y el acceso a tratamientos adecuados. Este estudio aborda estos 

problemas desarrollando una formulación optimizada de histidinato de cobre (Cu-Hiinj 1:3) 

para tratar la enfermedad de Menkes y validando métodos analíticos adecuados. Se modificó la 

relación de histidina a cobre de 1:2 a 1:3 y se validaron técnicas analíticas como la 

espectrometría de absorción atómica y la titulación redox. Los estudios de estabilidad y 

microbiológicos confirmaron que la formulación Cu-Hiinj 1:3 muestra una mejora significativa 

en la estabilidad y eficacia, con una mayor vida útil y seguridad en comparación con la fórmula 

original. La optimización de la formulación y la validación de métodos analíticos no solo 

facilitan el almacenamiento y transporte del histidinato de cobre, sino que también mejoran el 

acceso al tratamiento para la enfermedad de Menkes. La formulación Cu-Hiinj 1:3 permite un 

rango de pH más amplio y se adapta a diferentes formas de principios activos, lo que es 

relevante globalmente. El nuevo protocolo de elaboración, conforme a las buenas prácticas, ya 

se implementó en Argentina y otros países de Latinoamérica, beneficiando tanto a pacientes 

como a profesionales de la salud. 

Palabras clave: enfermedad de Menkes; formulaciones huérfanas; elaboración aséptica. 

 

1 INTRODUCCIÓN 

Las enfermedades huérfanas representan un desafío significativo en el ámbito 

farmacéutico (Callewaert, 2023). Debido a la limitada demanda, los medicamentos necesarios 

para su tratamiento suelen no estar disponibles comercialmente, y su provisión depende de la 

elaboración en farmacias. Este proceso enfrenta múltiples dificultades, como la falta de estudios 

de estabilidad y el seguimiento de la efectividad clínica de las formulaciones en los pacientes. 

La optimización de estas formulaciones es crucial, pero a menudo se carece de la validación 

necesaria para garantizar su estabilidad y eficacia, lo que complica el trabajo de los 

farmacéuticos y limita la disponibilidad de tratamientos adecuados para los pacientes. 
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El histidinato de cobre (solución inyectable) es un tratamiento esencial para la 

enfermedad de Menkes, una enfermedad huérfana que afecta la absorción del cobre. Sin 

embargo, esta formulación presenta problemas significativos de inestabilidad química, lo que 

puede comprometer la eficacia del tratamiento (Sarkar, 1993). Además, la falta de métodos 

analíticos validados y la carencia de protocolos claros de elaboración contribuye a desafíos 

adicionales en la producción, limitando la capacidad para elaborar lotes más grandes y 

generando una carga continua para las farmacias elaboradoras. 

Este estudio tiene como objetivo abordar estos problemas mediante el desarrollo de 

una formulación de histidinato de cobre con una estabilidad química optimizada y la validación 

de métodos analíticos adecuados tanto para su uso en farmacias como para su proyección 

industrial. Se busca facilitar una producción más eficiente y menos onerosa para los 

farmacéuticos, así como mejorar la disponibilidad del tratamiento. 

 

2 METODOLOGÍA 

La formulación original de histidinato de cobre se modificó para aumentar la 

relación estequiométrica de cobre a histidina de 1:2 a 1:3 (Cu-Hiinj 1:3). Para la cuantificación 

de cobre en la solución, se desarrollaron y validaron dos técnicas analíticas: la espectrometría 

de absorción atómica de llama (AA) y la titulación redox (TR). A tales fines se prepararon 

soluciones estándar de cloruro de cobre y de Cu-Hiinj 1:3, con y sin digestión húmeda previa. 

Los parámetros de desempeño evaluados fueron electividad (para la cuantificación de cobre en 

presencia de potenciales interferentes como componentes de la formulación (histidina y NaCl), 

linealidad (incluyendo efecto matriz), límite de detección (LOD) y de cuantificación (LOQ), 

precisión y exactitud.  

Para evaluar la estabilidad se prepararon lotes de Cu-Hiinj 1:2 y 1:3 que se 

almacenaron en diferentes condiciones: refrigeración (6 ± 2 °C), congelación (-20 ± 2 °C), 

temperatura ambiente controlada (25 ± 3 °C y 40 ± 0,5 °C) y prueba de estabilidad acelerada a 

60 °C para calcular t90 utilizando la ecuación de Arrhenius. A intervalos predeterminados, se 

tomaron muestras de cada lote para determinar el contenido de cobre utilizando ambos métodos 

analíticos. Después de 60 días, las muestras almacenadas en el congelador se transfirieron al 

refrigerador y se analizaron en los mismos intervalos posteriores a la descongelación. 

Adicionalmente, para evaluar el efecto del pH en la estabilidad, se prepararon lotes de Cu-Hiinj 

1:2 y 1:3 con valores de pH ajustados a 6,5, 7, 7,4 y 8 (± 0,05), que se almacenaron a 25 °C 

para su procesamiento con las mismas técnicas. 
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Los estudios microbiológicos (Farmacopea Argentina, 2019) abarcaron la 

evaluación de la eficacia antimicrobiana inherente frente a Staphylococcus aureus NCTC 

10788, Pseudomonas aeruginosa NCTC 12924 y Escherichia coli ATCC 25922 y los estudios 

de esterilidad (método de inoculación directa) en muestras recientemente envasadas, 

almacenadas en el refrigerador y el congelador a intervalos designados y después de 45 días. 

Además, se evaluaron muestras de las soluciones antes de la filtración estéril para controlar 

cualquier posible contaminación durante el proceso.  

Se estudiaron también las impurezas elementales de la formulación a fin de 

establecer la adecuación de las materias primas y del envase primario (ICH-Q3D(R2). La 

formulación optimizada fue utilizada para proveer tratamiento a pacientes con diagnóstico de 

enfermedad de Menkes. 

 

3 RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Disponer de métodos analíticos indicativos de estabilidad garantiza la fiabilidad de 

las evaluaciones de estabilidad posteriores. Nuestras investigaciones demostraron que ambos 

métodos analíticos cumplieron con los criterios de validación internacionalmente aceptados, lo 

que los hace adecuados para la cuantificación de cobre en formulaciones de Cu-Hiinj, 

cumpliendo con los criterios para ensayos de Categoría I según USP-NF 2023, donde el cobre 

es un componente principal. Los efectos mínimos de la matriz y la alta selectividad de ambos 

métodos permiten una determinación confiable del contenido de cobre, lo cual es fundamental 

para demostrar la estabilidad y eficacia de la formulación. La implementación de métodos 

validados es esencial para el cumplimiento de las buenas prácticas de elaboración de 

formulaciones magistrales y los requisitos regulatorios, en particular en las farmacias 

elaboradoras. La titulación redox, en particular, ofrece la ventaja de la accesibilidad y menores 

costos de implementación, lo que la convierte en una opción ideal para entornos de farmacias 

comunitarias y hospitalarias. 

Tal como se observa en la figura 1, el incremento de la proporción de histamina 

resultó en una mejora significativa en la estabilidad de la formulación, manteniendo la 

integridad del cobre bajo todas las condiciones habituales de almacenamiento de medicamentos. 

En contraste, la formulación Cu-Hiinj 1:2 mostró una degradación considerable del cobre en 

condiciones similares.  

El incremento en la estabilidad de Cu-Hiinj 1:3 se debe al aumento en el contenido 

de histidina, que favorece la formación del complejo cobre-histidina. La Figura 2 muestra 
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imágenes representativas de las formulaciones Cu-Hiinj 1:2 y 1:3 en diferentes momentos luego 

de su almacenamiento. 

 

Figura 1 - Evaluación mediante espectrometría de absorción atómica de llama del porcentaje 
de cobre en soluciones Cu-Hiinj 1:3 (azul) y 1:2 (rojo) después del almacenamiento en: a) 
refrigerador (8 °C); b) refrigerador después de un período en congelador (-20 °C), c) 25 °C y d) 
40 °C. Los resultados se expresan como porcentaje de cobre ± desviación estándar (N = 9), 
normalizado al valor inicial (tiempo 0) 

 

*La escala de tiempo comienza en el día 60, correspondiente al día 0 después de la descongelación de la 
formulación. **Los valores de la pendiente son estadísticamente diferentes de 0, según el análisis de significancia 
de las ecuaciones de regresión aplicando la prueba t-Student (2 grados de libertad, �  = 5%). 
Fuente: propia. 

 

Figura 2 - Soluciones de Cu-Hiinj a) 1:2 (arriba) y b) 1:3 (abajo) después de 0, 7 y 14 días de 
almacenamiento a 25°C 

 

Fuente: propia. 
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Como se observa, Cu:Hi 1:2 cambió su color luego de siete días de almacenamiento 

y pasó de azul aguamarina a marrón verdoso (insoluble). 

Las pruebas de efectividad antimicrobiana inherente mostraron que Cu-Hiinj exhibe 

una notable capacidad para reducir la carga microbiana e incluso erradicarla cuando se la 

expone frente a S. aureus. Sin embargo, estos requisitos no se cumplieron en los ensayos en los 

que la formulación se expuso frente a dos especies de bacterias Gram-negativas, confirmando 

la necesidad de extremar las condiciones de asepsia durante la elaboración. Además, los 

estudios de esterilidad confirmaron la ausencia de crecimiento microbiano a todos los tiempos 

evaluados, validando así el proceso de fabricación aséptico.  

Un dato interesante es que la formulación Cu-Hiinj 1:3 permite ampliar el rango de 

pH de la formulación, permitiendo establecer un criterio de aceptación más amplio y acorde 

con otras formulaciones inyectables (pH entre 6,5-8).  Asimismo, este estudio habilita a la 

utilización de los principios activos tanto en sus formas neutras como en sus sales, lo que resulta 

relevante ya que la disponibilidad de los principios activos de calidad farmacéutica no es la 

misma en todos los países.  

La optimización de la formulación Cu-Hiinj 1:3 y la validación de métodos 

analíticos representan una solución integral a los problemas de estabilidad y producción 

asociados con el histidinato de cobre. Esto facilita el almacenamiento y transporte, asegura la 

eficacia del tratamiento y mejora significativamente el acceso al tratamiento de la enfermedad 

de Menkes, beneficiando tanto a pacientes como a profesionales de la salud.  

Los resultados obtenidos permitieron desarrollar un protocolo de elaboración 

conforme a las buenas prácticas de elaboración de formulaciones magistrales, que está 

actualmente a disposición de la comunidad clínica y científica. La formulación elaborada según 

el nuevo procedimiento ya se ha utilizado exitosamente para el tratamiento de pacientes en 

Argentina y otros países de Latinoamérica. 

 

4 CONSIDERACIONES FINALES 

La formulación Cu-Hiinj 1:3 es una versión optimizada con beneficios significativos 

en términos de estabilidad y manejo. La titulación redox y la espectrometría de absorción 

atómica de llama proporcionan herramientas confiables para la valoración de cobre y el control 

de calidad. La formulación optimizada, con su mayor vida útil y confirmada seguridad, facilita 

el acceso al tratamiento para la enfermedad de Menkes, promoviendo su elaboración segura, 

distribución y potencial industrialización. 
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RESUME 

Introduction: Pharmacogenetics and genomics aim to understand how genetic variations 

influence the response to medicines, such as acetylsalicylic acid (ASA), widely used in the 

prevention of cardiovascular diseases. Objective: This study examined the impact of 

polymorphisms rs1330344 (C > T, PTGS1 gene) and rs2070744 (C > T, NOS3 gene) on the risk 

of gastrointestinal bleeding associated with ASA use. Methods: A case-control study was 

conducted in a Brazilian hospital complex. Cases were defined as patients diagnosed with 

gastrointestinal bleeding secondary to complicated peptic ulcer, while controls consisted of 

patients admitted to the same hospital complex for scheduled surgeries. Data was collected 

through face-to-face interviews. Results: A total of 200 cases and 706 controls were recruited. 

The frequency of the variant allele "T" of rs1330344 was significantly higher in cases (p-value: 

0.027), whereas rs2070744 showed no significant difference (p-value: 0.938). Among ASA 

users, both polymorphisms were associated with an increased risk of gastrointestinal bleeding 

(p-value < 0.001). The variant allele "T" of rs1330344 was associated with a higher risk of 

gastrointestinal bleeding, especially among ASA users. rs2070744 showed an increased risk 

only among ASA users. Final considerations: These findings emphasize the importance of 

pharmacogenetics in tailoring antithrombotic therapy and highlight that the clinical relevance 

of an individual polymorphism is limited due to the multifactorial nature of pharmacotherapy 

response. 

Keywords: adverse drug events; gastrointestinal bleeding; patient safety. 

 

1 INTRODUCTION 

Pharmacogenetics and genomics are fields of study that seek to understand how 

genetic variations affect drug response (Tello, 2006). Although often used interchangeably, 

these sciences have important differences. Pharmacogenetics focuses on analyzing specific 

genetic variations that influence the response to a drug, while genomics studies the genome as 

a whole and its interactions with medicines (Andrés; Rodeiro; Lherena, 2023). 

The primary goal of applying pharmacogenetics and genomics in clinical practice 

is to increase the effectiveness and safety of pharmacotherapy (Tello, 2006). For example, 
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individuals with certain genetic variations may metabolize a drug more quickly or more slowly, 

which can lead to therapeutic ineffectiveness or the occurrence of adverse drug events, 

respectively. Furthermore, the presence of genetic polymorphisms can result not only in 

different metabolization phenotypes but can also affect other pathways, such as drug 

distribution and interaction with receptors (Prado; Dieckmann; Dieckmann, 2018). 

Several medicines have been studied from the perspective of pharmacogenetics and 

genomics. In mental health, pharmacogenetics has been applied to the study of antidepressants 

and antipsychotics (Müller; Rizhanovsky, 2020). Drugs like fluoxetine and clozapine show 

varying effectiveness and safety based on genetic profiles. This information is vital for tailoring 

pharmacotherapy, especially for prevalent refractory conditions (e.g., major depressive disorder 

and schizophrenia).  

Another extensively explored area in pharmacogenetic studies involves antiplatelet 

agents, with a particular focus on acetylsalicylic acid (ASA). ASA is widely used in the 

prevention of cardiovascular diseases and studies have demonstrated that its response can vary 

significantly among individuals due to the presence of genetic variations that affect platelet 

aggregation and drug metabolism (Forgerini et al., 2020; Silva et al., 2023). 

The consequences of genetic polymorphisms in ASA users can be significant. If 

ASA is ineffective due to a genetic variation, the patient may remain at a high risk of 

cardiovascular events (Silva et al., 2023). Conversely, if the patient has a polymorphism that 

increases susceptibility to hemorrhage, the use of ASA can lead to serious complications, such 

as gastrointestinal bleeding (Forgerini et al., 2020), which is the focus of this study. 

It is documented that discontinuation of ASA after gastrointestinal bleeding is 

associated with a twofold increase in mortality compared to those who continue to use it, 

highlighting that simply substituting this medicine in cases of gastrointestinal outcomes is not 

the best option (Miilunpohja et al., 2022). In such instances, pharmacogenetics serves as a 

crucial tool for the personalized assessment of patients at risk during therapy. 

In this context, the analysis of polymorphisms in genes such as PTGS1, which 

encodes the COX-1 isoenzyme, and NOS3, which produces nitric oxide, may be promising for 

the individualization of chronic ASA use (Forgerini et al., 2021). These genes have clinical 

relevance in the scope of gastrointestinal bleeding, as the primary role of COX-1 is platelet 

activation and the production of prostaglandins (Palma-Barqueiros et al., 2020). Prostaglandins 

and nitric oxide mediate various gastric protection mechanisms, such as inhibiting gastric acid 

secretion and stimulating mucus secretion and blood flow (Lanas, 2008). 
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Therefore, this study aimed to evaluate the application of pharmacogenetics to 

understand the influence of two polymorphisms in the PTGS1 and NOS3 genes on the 

occurrence of gastrointestinal bleeding as a potential adverse drug event of ASA. 

 

2 METHODS 

2.1 ETHICAL ASPECTS, STUDY DESIGN, AND SETTING 

The Research Ethics Committee of the São Paulo State University (CAAE 

53753115.4.3001.5426) and the University of São Paulo (CAAE 53753115.4.0000.5440) 

approved this study. 

A case-control study was conducted in a Brazilian hospital complex comprising 

four hospitals serving 49 municipalities in the State of São Paulo. 

 

2.2 DEFINITION OF CASE AND CONTROL GROUPS 

Case group: patients diagnosed with gastrointestinal bleeding secondary to complicated peptic 

ulcer, confirmed by upper digestive endoscopy or surgical intervention. Exclusion criteria 

included patients undergoing endoscopy more than 48 h after hospital admission, those with 

endoscopic findings of neoplasms, varices, portal hypertension, Mallory-Weiss syndrome, and 

Dieulafoy lesions; patients in critical health condition (hemodynamic instability); and those 

with intra-hospital gastrointestinal bleeding. The recruitment is described in detail in our 

previous study (Forgerini et al., 2021b). 

Control group:  patients undergoing scheduled non-painful surgeries (e.g., plastic surgeries, 

hernia repairs, and cataract surgeries). 

 

2.3 MATCHING AND PARTICIPANT RECRUITMENT 

All participants were recruited from the same hospital complex and matched by sex, 

age, and date of recruitment (July 2016 to March 2020). For each identified case, up to four 

controls were recruited through face-to-face interviews. At the end of interview, a score from 0 

to 10 was assigned based on the quality of the information obtained. 

 

2.4 DATA COLLECTION 

Sociodemographic, clinical, pharmacotherapeutic, and lifestyle-related information 

was collected, including sex; age; self-declared ethnicity; schooling; body mass index; personal 

history of gastrointestinal disorders; comorbidities; current pharmacotherapy; lifestyle habits; 

and interview reliability. 
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2.5 PHARMACOTHERAPY ANALYSIS 

Medicines in use were recalled during the interview, and a pharmaceutical 

anamnesis was conducted. The use of ASA was defined as chronic use of 100 mg for at least 3 

months for prevention of cardiovascular events. 

 

2.6 BIOLOGICAL SAMPLE COLLECTION 

Whole blood samples were collected from all participants for analysis of 

Helicobacter pylori antibodies, using the chemiluminescence technique, and for DNA 

extraction for genotyping. 

 

2.7 GENETIC POLYMORPHISMS SELECTION AND GENOTYPING 

One polymorphism in the PTGS1 gene (rs13300344, C > T) and one in the NOS3 

gene were selected (rs2070744, C > T) (Forgerini et al., 2021a). DNA was extracted using the 

Maxwell® 16 Blood DNA Purification Kit (Promega, USA) and quantified using the Qubit 

method (Applied Biosystems, USA). Genotyping was performed by real-time polymerase chain 

reaction (Step One Plus). 

 

2.8 STATISTICAL ANALYSIS 

Logistic regression models were delineated to assess the influence of 

polymorphisms on the occurrence of gastrointestinal bleeding, adjusting them for confounding 

variables (SPSS v. 26 software). Hardy-Weinberg Equilibrium deviation was also checked for 

the two genetic polymorphisms (Bioestat v. 5). 

 

3 RESULTS AND DISCUSSION 

A total of 200 cases and 706 controls were recruited, with the majority being men, 

self-declared white, with a mean age of 60.1 (±16.3) years for the cases and 59.9 (±15.8) years 

for the controls. The two polymorphisms evaluated conformed to Hardy-Weinberg Equilibrium 

in both study groups (p-value > 0.05).  

Comparing the frequency of the variant allele "T" of rs1330344 between cases and 

controls, a statistically significant difference was identified (p-value: 0.027), whereas there was 

no significance for the proportion of carriers of the variant allele "T" of rs2070744 (p-value: 

0.938). However, when considering the subgroups of AAS users, the difference in the frequency 

of carriers of the variant allele versus the wild-type allele was significant for both 

polymorphisms (p-value < 0.001). 
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Carrying the variant allele of rs1330344 was associated with an increased risk of 

gastrointestinal bleeding (OR: 2.55; 95% CI: 1.13 – 5.76). This risk was slightly higher among 

carriers of the variant allele who were ASA users (OR: 3.73; 95% CI: 2.00 - 6.95).  

Conversely, carrying the variant allele of rs2070744 was not associated with an 

increased risk of gastrointestinal bleeding (OR: 0.75; 95% CI: 0.47 – 1.19). However, when 

considering ASA use, carriers had an approximately 3.5-fold increased risk of developing 

gastrointestinal bleeding (OR: 3.73; 95% CI: 2.00 - 6.95). 

These results indicate that the presence of a genetic polymorphism alone may not 

always have clinical relevance, as the response to treatment is influenced by a combination of 

factors. Therefore, integrating pharmacogenetic data into clinical practice is crucial for 

advancing personalized therapy. This approach allows for the adaptation of treatment to the 

individual genetic characteristics of patients, improving outcomes. 

 

4 FINAL CONSIDERATIONS  

This study examined the association between two genetic polymorphisms and the 

risk of gastrointestinal bleeding from ASA use, underscoring the role of genetics in drug 

response. The variant allele "T" of rs1330344 was significantly associated with an increased 

risk of gastrointestinal bleeding, particularly among ASA users, whereas the variant allele “T” 

of rs2070744, despite lacking a general association, exhibited an elevated risk within the same 

user group. 
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3.6. VARIABLES QUE AFECTAN LA FARMACOCINÉTICA DE CLOZAPI NA: 
UN ESTUDIO EN PACIENTES CON ESQUIZOFRENIA. 
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RESUMEN 

La clozapina (CZP) es un antipsicótico indicado para el tratamiento de la esquizofrenia 

resistente al tratamiento. Sin embargo, a pesar de su eficacia demostrada en la reducción de 

síntomas y riesgo de suicidio, su uso sigue siendo limitado. Las principales rutas de 

biotransformación de CZP están mediadas por enzimas del citocromo P450, siendo CYP1A2 y 

CYP3A4 las enzimas mayormente involucradas, y conduce a la formación de dos metabolitos: 

norclozapina (NCZP) y óxido de clozapina. Para investigar la influencia de factores genéticos 

y no genéticos en la farmacocinética de CZP en pacientes con esquizofrenia, se llevó a cabo un 

estudio prospectivo en pacientes en tratamiento con este fármaco durante más de 6 meses. Se 

recopilaron datos demográficos y clínicos, incluyendo consumo de tabaco y cafeína, así como 

medicación concomitante. Se determinó la concentración plasmática de CZP y NCZP mediante 

cromatografía líquida HPLC. Se determinaron las variantes genéticas de CYP1A2 mediante 

secuenciación de nueva generación, utilizando un panel de sondas de ADN personalizado. Para 

evaluar el impacto de los distintos factores, se realizó la comparación de medias para las 

concentraciones normalizadas por dosis y peso de CZP y NCZP. El consumo de tabaco y la 

obesidad tuvieron un impacto significativo en la farmacocinética de CZP, por lo que la 

consideración de estos factores en la realización de ajustes posológicos de CZP podría mejorar 

la seguridad y efectividad de los tratamientos. Se constató una elevada prevalencia de la variante 

genética CYP1A2*1F, lo cual podría explicar el impacto significativo que el consumo de tabaco 

ejerce sobre las concentraciones de CZP. 

Palabras clave: Clozapina; farmacocinética; farmacogenética. 

 

1 INTRODUCCIÓN 

La esquizofrenia es una psicosis crónica y heterogénea, que se estima afecta al 1% 

de la población y es una de las 10 principales causas de discapacidad en todo el mundo (Owen, 

2022). Si bien los antipsicóticos han demostrado eficacia en el tratamiento de la esquizofrenia, 

el 30% de los pacientes no responden adecuadamente al tratamiento y se consideran resistentes 

al mismo (Howes, 2017). La clozapina (CZP) es el antipsicótico de elección para el tratamiento 

de la esquizofrenia resistente al tratamiento (Kane, 2019). Sin embrago, a pesar de que la 

evidencia disponible indica que es más efectiva que otros antipsicóticos en la reducción de la 
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agresión, hostilidad y violencia, y ha demostrado tener un efecto antisuicida específico, la CZP 

sigue siendo alarmantemente subutilizada (Stahl, 2013, Meltzer, 2012). 

La CZP se metaboliza en el hígado por diversas enzimas del citocromo P450 

(CYP1A2, CYP3A4, CYP2C19, CYP2D6), siendo las dos primeras las enzimas con un rol 

preponderante. La biotransformación de CZP conduce a la formación de dos metabolitos 

principales, norclozapina (NCZP, farmacológicamente activa) y óxido de clozapina (inactivo). 

La expresión polimórfica de las enzimas, así como su potencial inducción o inhibición puede 

afectar el metabolismo de CZP. Otras variables como el sexo, la edad, la etnia y la presencia de 

procesos inflamatorios u obesidad también pueden afectar la farmacocinética de CZP (Thorn, 

2018; Van Der Weide, 2003; Eiermann, 1997; Dean, 2012). 

El objetivo del estudio fue investigar la influencia de factores genéticos y no 

genéticos en la farmacocinética de CZP en pacientes con esquizofrenia.  

 

2 METODOLOGÍA 

Se realizó un estudio prospectivo en pacientes con diagnóstico de esquizofrenia 

atendidos en el Hospital Vilardebó de Montevideo, Uruguay. El estudio se realizó conforme a 

la Declaración de Helsinki y su protocolo fue aprobado por el Comité de Ética del Hospital. Se 

incluyeron pacientes en tratamiento con CZP durante más de 6 meses sin ingresos hospitalarios 

en los últimos 6 meses. Previa obtención del consentimiento informado, se recopilaron datos 

demográficos, incluido sexo, edad, peso corporal, altura, circunferencia de la cintura, consumo 

de tabaco, consumo de bebidas con cafeína (café, té y yerba mate), medicación concomitante, 

presencia de sialorrea y síndrome metabólico, ambos efectos adversos del tratamiento con 

clozapina. 

Se extrajeron muestras sanguíneas previo a la administración matutina de CZP para 

la determinación de la concentración plasmática del fármaco y su metabolito NCZP. Se utilizó 

una técnica de cromatografía líquida HPLC previamente validada utilizando un equipo Ultimate 

3000 Thermo Scientific equipado con un detector UV DAD-3000 (Wongsinsup, 2010). La 

extracción de los analitos se realizó con acetato de etilo en medio alcalino y se utilizó 

imipramina como estándar interno. La separación de los compuestos se realizó en una columna 

Phenomenex C18 (150 x 4,60 mm, 5 µm), utilizando como fase móvil metanol: buffer fosfato 

50 mM pH 5,2 (50:50) con un flujo de 1,0 mL/min. El compartimento de la columna se mantuvo 

a 36°C y la detección se realizó a una longitud de onda de 230 nm. 

Se determinaron las variantes genéticas de CYP1A2 mediante secuenciación de 

nueva generación (NGS) utilizando la tecnología de secuenciación Illumina MiSeq y un panel 
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personalizado de sondas de ADN. Las regiones genómicas correspondientes al gen CYP1A2 se 

amplificaron mediante hibridación con sondas diseñadas específicamente a través del programa 

Agilent SureDesign. Para el diseño de las sondas, se consideraron las posiciones de las 

principales variantes informadas que afectan el metabolismo de CZP (CYP1A2*1C, 

CYP1A2*1F, CYP1A2*1K). 

El análisis estadístico se realizó sobre concentraciones plasmáticas normalizadas 

por dosis y peso. Para la comparación de medias se aplicó la prueba t de Student sobre los datos 

transformados logarítmicamente, y, por lo tanto, las concentraciones se informan como medias 

geométricas con su correspondiente coeficiente de variación. La significancia se asumió cuando 

el error de tipo I fue inferior a 0.05. 

 

3 RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Se incluyeron un total de 50 pacientes en el estudio. Los datos demográficos y las 

características clínicas de los pacientes se resumen en la tabla 1. 

 

Tabla 1 - Datos demográficos y clínicos de los pacientes 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fuente: propia. 
Nota: a Expresado como mediana (rango). b Expresado como media geométrica (coeficiente de variación expresado 
como porcentaje). IMC: índice de masa corporal, n: número de pacientes.  
 

Los factores no genéticos que se evaluaron en este estudio como potenciales 

variables que podrían afectar la farmacocinética de CZP fueron edad, sexo, obesidad (definida 

como índice de masa corporal mayor o igual a 30), consumo de tabaco (definido como el 

consumo de 6 o más cigarros por día), consumo de cafeína (definido como el consumo diario 

de más de 100 mg de cafeína) y comedicación. De éstas, sólo el consumo de tabaco y la 

obesidad demostraron influir significativamente en las concentraciones de CZP.  

Edad (años)a 41 (25-65) 

Sexo (hombre/mujer) 31/19 

Peso (kg)a  78.25 (40-125) 

���������	
� 2, n (%) 17 (34) 

Dosis de clozapina (mg/día)a 300 (75-650) 

Concentración plasmática de CZP (ng/mL)b 325.6 (103) 

Concentración plasmática de NCZP (ng/mL)b 184.3 (83) 
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Los fumadores presentaron concentraciones de CZP y NCZP significativamente 

más bajas en comparación con los no fumadores [CZP: 0.0447 kg/mL (CV=61.4%) vs. 0.1292 

kg/mL (CV=97.9%), p<0.001; NCZP: 0.0276 kg/mL (CV=41.4%) vs. 0.0682 kg/mL 

(CV=90.8%), p<0.001], lo cual puede explicarse por el efecto inductor que ejercen los 

hidrocarburos aromáticos policíclicos presentes en el humo del tabaco sobre la expresión de la 

enzima CYP1A2 (Wagner, 2020). 

El estado de inflamación crónica de bajo grado o inflamación metabólica asociado 

a la obesidad (Wang, 2021; Liu, 2019) puede dar explicación a la correlación  

entre obesidad y concentraciones más elevadas de CZP [CZP: 0.1397 kg/mL (CV=118%) vs. 

0.0612 kg/mL (CV=84.1%), p=0.01; NCZP: 0.0808 kg/mL (CV=89.7%) vs. 0.0343 kg/mL 

(CV=67.2%), p<0.001] debido a que las citoquinas secretadas por el tejido adiposo 

metabólicamente activo pueden inhibir la actividad de las enzimas del sistema CYP450 (Wang, 

2022). 

Respecto al estudio de factores genéticos, se consideraron los alelos principales de 

CYP1A2: CYP1A2*1C (rs2069514), CYP1A2*1F (rs762551) y CYP1A2*1K (rs2069526, 

rs12720461, rs762551), los cuales se encontraron en 28%, 92% y 2% de los sujetos incluidos 

en el estudio. El análisis de las variantes genéticas de CYP1A2 se muestra en la tabla 2.  

 
Tabla 2 - Análisis de las variantes genéticas de CYP1A2 

 n [CZP] (kg/mL) 
(CV %) 

[NCZP] (kg/mL) 
(CV %) 

*1A + non-SMK  4 0.1405 (124) 0.0841 (118) 

*1F + non-SMK 15 0.1361 (101)  0.0728 (84.1)  

*1F + SMK 17 0.0448 (66.1)* 0.0271 (36.2)* 

*1F + *1C + non-SMK 9 0.1142 (97.5) 0.0558 (100) 

*1F + *1C + SMK  5 0.0445 (50.9)* 0.0295 (62.5)  

[CZP]: concentración a predosis de clozapina normalizada por dosis y peso, [NCZP]: concentración a predosis de 
norvclozapina normalizada por dosis y peso, CV: coeficiente de variación expresado como porcentaje, * p<0.05 
comparado con la referencia correspondiente.  
Fuente: propia. 
 

Se evaluó el efecto del alelo CYP1A2*1C pero no se observó en este estudio el 

impacto farmacocinético de una actividad enzimática disminuida predicha por la presencia de 

este alelo (Nakajima, 1999). 

Los fumadores, todos portadores de la variante CYP1A2*1F, presentaron 

concentraciones de CZP y NCZP más bajas respecto a no fumadores portadores de esta variante. 
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Esto se explican no sólo por el efecto inductivo de los hidrocarburos aromáticos sobre la 

CYP1A2 sino porque la presencia de la variante CYP1A2*1F determina la expresión de una 

enzima más inducible (Sachse, 1999). 

Los sujetos no fumadores presentaron concentraciones similares de CZP y NCZP, 

independientemente de si presentaban o no la variante CYP1A2*1F. A su vez, en los fumadores 

se observaron concentraciones de CZP y NCZP significativamente más altas en comparación 

con no fumadores que presentaban el alelo CYP1A2*1A en homocigosis. Estos resultados 

sugieren que el fenotipo actividad enzimática aumentada no está dado por la mera presencia del 

alelo CYP1A2*1F sino que se requiere un inductor para la manifestación de este efecto. 

 

5 CONSIDERACIONES FINALES 

En este estudio se constató que tanto el consumo de tabaco como la obesidad afectan 

el metabolismo del CZP. Los pacientes que fuman pueden requerir dosis más altas de CZP para 

alcanzar las mismas concentraciones que los no fumadores. Mientras que por otro lado los 

pacientes obesos pueden requerir dosis más bajas de CZP para alcanzar las mismas 

concentraciones que los pacientes no obesos. Estos hallazgos tienen importantes implicaciones 

para la práctica clínica en lo que respecta a la seguridad y efectividad del tratamiento. La alta 

prevalencia de la variante genética CYP1A2*1F puede explicar el impacto significativo del 

consumo de tabaco sobre las concentraciones de CZP.  
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3.7. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS CON FITOCANNABINOIDES 
 

Autora: Marta Vázquez Mesa 

Afiliación:  Facultad de Química, Universidad de la República 
 

RESUMEN 

Introducción: El uso concomitante de cannabinoides con otros fármacos puede resultar en 

interacciones farmacocinéticas, principalmente debido al mecanismo que involucra enzimas de 

Fase I y Fase II y/o transportadores de eflujo. Los cannabinoides no sólo son sustratos sino 

también inhibidores o inductores de algunas de estas enzimas y/o transportadores. Objetivo: 

Esta revisión narrativa tiene como objetivo proporcionar la información disponible reportada 

en la literatura sobre interacciones farmacocinéticas de cannabinoides con otros medicamentos 

en humanos. Metodología: Se realizó una búsqueda en Pubmed/Medline, Google Scholar y 

Cochrane Library. Se incluyeron todos los artículos de investigación originales que analizaran 

las interacciones entre los cannabinoides, utilizados con fines médicos o recreativos/uso adulto, 

y otros medicamentos en humanos.  Resultados: Se identificaron treinta y tres estudios con 

cannabis medicinal o recreativo/ uso adulto (dieciocho reportes de casos clínicos/series de 

casos, trece ensayos clínicos y dos análisis retrospectivos). En tres de estos estudios, se informó 

una interacción farmacocinética bidireccional entre fármacos. En el resto de los estudios, los 

cannabinoides fueron los fármacos precipitantes. En muchos de los estudios se referenciaron 

reacciones adversas. Consideraciones finales:� El conocimiento de las interacciones 

farmacocinéticas es relevante ya que pueden ocurrir reacciones adversas que conduzcan a falla 

terapéutica o toxicidad. La literatura existente sobre interacciones farmacocinéticas es limitada 

y, para algunos fármacos, los estudios tienen cohortes relativamente pequeñas o son sólo 

informes de casos. Por lo tanto, es necesario realizar estudios farmacológicos de alta calidad 

sobre interacciones farmacocinéticas entre cannabinoides y medicamentos. 

Palabras clave: farmacocinética; fitocannabinoides; interacciones farmacológicas. 

 

1 INTRODUCCIÓN 

Actualmente, tanto el cannabidiol (CBD) sólo o combinado con delta-9-

tetrahidrocannabinol (THC) se consideran candidatos terapéuticos para el tratamiento de 

determinadas patologías como es la epilepsia refractaria, el dolor crónico (particularmente el 

dolor neuropático), las náuseas y los vómitos inducidos por la quimioterapia y la espasticidad 

en la esclerosis múltiple (Devinsky, 2018; Larsen, 2020; Villanueva, 2022). En virtud de sus 

efectos antiinflamatorios, antioxidantes, inmunomoduladores, antitumorales y otros efectos 
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biológicos, también se están estudiando como una opción para el tratamiento complementario 

de muchas otras enfermedades, tales como la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de 

Alzheimer, el cáncer, la enfermedad inflamatoria intestinal, la esclerosis múltiple, la ansiedad 

y la esquizofrenia, entre otras (Larsen, 2020; Pisant, 2017). 

Debido a la amplia gama de indicaciones médicas para las que se promueve el uso 

de cannabinoides y al hecho de que a menudo se utilizan como terapia complementaria, así 

como al elevado número de pacientes que consumen cannabis con fines recreativos/uso adulto, 

parece posible la aparición de interacciones farmacológicas. 

Una interacción farmacológica sucede cuando un fármaco altera el efecto clínico de 

otro. Las interacciones ocurren a nivel farmacodinámico y farmacocinético. En el primer caso, 

un fármaco puede alterar la sensibilidad o la capacidad de respuesta a otro fármaco. Las 

interacciones farmacocinéticas ocurren cuando un fármaco altera la absorción o disposición 

(distribución y eliminación) de otro fármaco. Este cambio puede provocar una cantidad alterada 

de fármaco en el sitio de acción que afecta la magnitud y duración del efecto resultando en 

toxicidad o falla terapéutica. En todas las interacciones hay un fármaco objeto, cuya acción es 

modificada por la de otro, el fármaco precipitante. En algunos casos un fármaco puede ser 

precipitante y objeto a la vez.  

Tanto el THC como el CBD son extensamente metabolizados a nivel hepático por 

diferentes enzimas de la Fase I y II del metabolismo (Smith, 2023; Vazquez, 2020). Además, 

ambos fitocannabinoides pueden inhibir distintas enzimas y/o transportadores de eflujo 

actuando como fármacos precipitantes como se resume en el Cuadro 1 (Alsherbiny, 2018; Qian, 

2019; Vazquez, 2020). 
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Cuadro 1 - Cannabinoides como fármacos precipitantes 

 
CES1: carboxilesterasa1; UGTs: UDP-glucuronosiltransferasas; P-gp: P-glicoproteina; BCRP: breast cancer 
resistance protein; MRP: multidrug resistance protein. 
Fuente: propia. 
 

La información en la literatura sobre interacciones medicamentosas con 

fitocannabinoides en humanos es limitada y a menudo provienen de reportes de casos clínicos. 

Por lo tanto, el objetivo de esta revisión es proporcionar una visión general de interacciones 

medicamentosas con fitocannabinoides en humanos, enfocándonos en interacciones 

farmacocinéticas. 

 

2 METODOLOGÍA 

Los estudios para esta revisión narrativa se incluyeron mediante una búsqueda 

bibliográfica en las siguientes bases de datos: Pubmed/Medline, Google Scholar y Cochrane 

Library. Algunos estudios fueron identificados con la búsqueda en Google. Se obtuvieron 

artículos adicionales de interés mediante referencias cruzadas de la literatura publicada. Los 

términos de búsqueda incluyeron: interacción(es) farmacológica(s), cannabidiol, delta-9-

tetrahidrocannabinol, cannabinoides, cannabis, marihuana y farmacocinética. Se incorporaron 

todo tipo de artículos relacionados con interacciones farmacocinéticas de medicamentos en 

humanos, ya sea que utilizaran cannabis para tratar enfermedades o con fines recreativos/uso 

adulto. En esta revisión sólo se incluyeron estudios publicados en inglés. 

 

3 RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Se identificaron treinta y tres estudios de interacciones con cannabis medicinal o 

recreativo/ uso adulto (dieciocho reportes de casos/series de casos, trece ensayos clínicos y dos 

análisis retrospectivos). En la mayoría de los estudios hallados en la revisión, los cannabinoides 
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fueron los fármacos precipitantes (Cuñetti, 2024; Maldonado, 2024), referenciando en muchos 

de ellos reacciones adversas (ver Cuadro 2). En dos de estos estudios, se informó una 

interacción farmacocinética bidireccional entre el fármaco (clobazam) y el CBD (Morrison, 

2019; Wheless, 2019), lo que resultó en una mayor exposición al metabolito activo de clobazam 

(norclobazam) y una mayor exposición al CBD y su metabolito activo (7-OH-CBD).   En un 

ensayo clínico realizado en voluntarios sanos, la administración concomitante de ketoconazol 

(inhibidor enzimático) o rifampicina (inductor enzimático) con Sativex (THC: 10.8 mg; CBD: 

10 mg) resultó en un aumento de la exposición al THC, CBD y 11-OH-THC o una disminución 

en la exposición de todos los analitos, respectivamente, en comparación con la administración 

de Sativex sólo (Stott, 2013). En este caso, el CBD y el THC fueron los fármacos objeto, ya 

que sus concentraciones variaban con la adición de otros medicamentos. 

En tres estudios (dos con antidepresivos y uno con tamoxifeno) se realizaron 

pruebas farmacogenéticas (Maldonado, 2024). Como la variación genética puede contribuir 

notablemente en la gravedad de las interacciones farmacológicas, esto representa otro factor 

más a tener en cuenta. 

Una variabilidad adicional puede ser conferida no sólo por la diversidad 

farmacogenómica sino también por hábitos como fumar. El cannabis fumado puede aumentar 

la eliminación de fármacos sustratos de CYP1A2 (por ejemplo: clozapina y olanzapina) y, por 

lo tanto, se puede esperar un fracaso terapéutico (Anderson, 2016). 

En la mayoría de los estudios analizados en esta revisión, no se cuantificaban los 

cannabinoides. Asimismo, en la mayoría de los estudios no se especificaba si la administración 

oral de cannabinoides se produjo en ayunas o con alimentos. Es sabido ya que cuando los 

cannabinoides se toman con una comida rica en grasas, la biodisponibilidad aumenta y se reduce 

la fluctuación diaria en la exposición sistémica al fármaco (Taylor, 2018). Este hecho podría 

haber condicionado las concentraciones de cannabinoides en los estudios reportados en la 

literatura.  
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Cuadro 2 - Interacciones farmacocinéticas de CBD y THC como fármacos precipitantes 

Fuente: propia. 

 

 

Fármaco 
objeto 

Posible mecanismo de 
interacción 

Resultados informados 

Warfarina Inhibición de CYP2C9 Se observó aumento de INRs. 
Buprenorfina y 
metabolito 
activo 

Inhibición de CYP3A4/5, 
CYP2C8, CYP2C9 y 
glucuronidación 

Los usuarios de cannabis tenían concentraciones de buprenorfina 2,7 
veces mayores (p <0,01) y 1,4 veces mayores de norbuprenorfina (p = 
0,07). 

Metadona 
 

Inhibición de CYP3A4, 
CYP2B6, CYP2C19  

Se informaron concentraciones aumentadas de metadona. Paciente 
presentó somnolencia y fatiga. 

Clobazam y 
metabolito 
activo 

Inhibición de CYP2C19  
 

Se detectaron concentraciones aumentadas del metabolito activo 
(norclobazam). Se informó somnolencia, ataxia e irritabilidad. 

Brivaracetam 
 

Inhibición CYP2C19  Se observaron niveles séricos elevados de brivaracetam. Se informaron 
mareos y somnolencia en dos pacientes. 

Estiripentol 
 

Inhibición de CYP2C19 o 
UGTs  

Se observaron niveles séricos elevados de estiripentol. 

Eslicarbazepin
a, rufinamida, 
topiramato, 
zonisamida 

Inhibición de las enzimas 
involucradas en su 
metabolismo 

Se informaron concentraciones aumentadas de los anticonvulsivantes. 
 

Everolimus/ 
Sirolimus 

Inhibición de CYP3A4/A5  Aumento en los niveles sanguíneos de everolimus/sirolimus con el uso 
de CBD.  

Tacrolimus Inducción/inhibición de 
CYP3A4  

En algunos reportes se observó un aumento de las concentraciones de 
tacrolimus mientras que, en otros, una disminución de las mismas. 

Ciclosporina y 
micofenolato 
de mofetilo 
(prodroga) 

Inducción de CYP3A4. 
Inhibición de CES1 

Se observó una caída en los niveles de ciclosporina y de ácido 
micofenólico (metabolito activo del micofenolato de mofetilo) 

Sertralina Inhibición de CYP2C19  Se observó hiponatremia y disfunción cognitiva.  
Fluoxetina Inhibición de CYP2C9  En uno de los casos, se observó insomnio, hiperactividad, aumento de 

la agitación y exacerbación del trastorno obsesivo-compulsivo. En el 
otro reporte de caso: no se observaron reacciones adversas.  

Citalopram/ 
Escitalopram 

Inhibición de CYP2C19 y 
CYP3A4  

Se observaron concentraciones elevadas de citalopram, pero no se 
observaron efectos graves relacionados con estas concentraciones. 

Meloxicam Inhibición de CYP2C9  La paciente experimentó meningitis aséptica inducida por fármacos.  
Metilfenidato Inhibición de CES1  Se observó un efecto mínimo sobre las concentraciones de 

metilfenidato. 
Indinavir/ 
Nelfinavir 

Inducción de CYP3A4 Se observó una disminución no significativa de los niveles de 
inhibidores de proteasa. 

Tamoxifeno 
(prodroga) y 
metabolito 
activo 

Inhibición de CYP3A4 y 
CYP2D6 

Tras la interrupción del CBD, los niveles de endoxifeno (metabolito 
activo) aumentaron un 18,75%.  

Clozapina 
Olanzapina 

Inducción de CYP1A2 En el reporte de caso con clozapina, el paciente dejó de consumir 
cannabis fumado y cigarrillos, y los niveles plasmáticos de clozapina 
aumentaron en un 230%. El paciente alucinó. En el reporte de caso con 
olanzapina, luego de la reducción en el consumo de cannabis fumado, 
el paciente presentó un importante síndrome de Parkinson. 

Litio  Elevación de los niveles de 
creatinina por CBD 

Aumento de los niveles de litio. Hipersomnolencia, ataxia y 
disminución de la ingesta oral. 
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4 CONSIDERACIONES FINALES 

A partir de nuestros hallazgos, podemos afirmar que el conocimiento de las 

interacciones farmacocinéticas es relevante ya que pueden ocurrir reacciones adversas que 

conduzcan a una falla terapéutica o toxicidad. La información encontrada en la literatura es 

escasa, por lo que es necesario realizar ensayos clínicos de alta calidad para mejorar la evidencia 

del impacto de las interacciones farmacocinéticas en la salud de los pacientes.  
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RESUMEN 

El uso irracional de los medicamentos es un grave problema de salud pública en todo el mundo, 

en la salud humana y en el contexto veterinario. El uso indiscriminado de medicamentos por 

parte de los propietarios de pequeños animales es bastante habitual en la rutina de las clínicas 

veterinarias y, en el caso de los animales destinados a la producción de alimentos, el problema 

es aún mayor. La construcción de un Centro de Información de Medicamentos Veterinarios 

(CIMVet) es una buena herramienta para promover el uso racional de los medicamentos en la 

salud animal. El objetivo de este trabajo fue implementar un CIMVet a través del trabajo 

cooperativo de las escuelas, sobre todo, la UFRRJ y la UFG. Desde 2018 hasta 2024 se 

desarrollaron 6 libros y 14 artículos científicos con temas relacionados con la farmacia 

veterinaria como: farmacocinética, oncología, interacciones medicamentosas, farmacotecnia, 

papel del farmacéutico y farmacoterapia. Además, se desarrollaron 3 eventos científicos, 3 

canales de divulgación científica en Instagram (@farmavet.ufrrj, @prumaufg y @lapess.ufg), 

una página web (www.cimvet.com) y un aplicativo (OncoVet info). Todo el trabajo implicó la 

participación total de 48 alumnos de farmacia y 4 escuelas (UFRRJ, UFG, UFMT y UNIRP). 

Ahora el proyecto tiene por objeto intensificar su difusión y ampliar su audiencia. Una vez que 

el proyecto sea sostenible, se animará a otras instituciones con experiencia en farmacia 

veterinaria a cooperar para ampliar la red de apoyo e información. 

Palabras clave: salud única; farmacia veterinaria; innovación. 

 

1 INTRODUCCIÓN 

El uso irracional de los medicamentos es un grave problema de salud pública en todo el 

mundo, que se traduce en un despilfarro de recursos y pone en peligro la salud de la población. 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) calcula que más de la mitad de los medicamentos 

se prescriben, dispensan o venden de forma inadecuada y que la mitad de los pacientes no los 

toman correctamente7. En el contexto veterinario, el uso indiscriminado de medicamentos por 

parte de los propietarios de pequeños animales es bastante habitual en la rutina de las clínicas 

veterinarias y, en el caso de los animales destinados a la producción de alimentos, el problema 
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es aún mayor1, 3. Por ello, el uso racional de los medicamentos es un objetivo prioritario entre 

las actividades desarrolladas por los farmacéuticos de hospital en el ámbito veterinario, y la 

puesta en marcha de un Centro de Información de Medicamentos Veterinarios (CIMVet) es una 

buena herramienta para alcanzar este objetivo5. El objetivo de este trabajo fue implementar un 

CIMVet a través del trabajo cooperativo de dos universidades, la UFRRJ y la UFG. La 

implementación de un CIMVet destinado a reunir, analizar, evaluar y proporcionar información 

sobre medicamentos tiene como objetivo ayudar a los profesionales de la salud con los 

medicamentos utilizados en el ámbito veterinario, así como promover su uso adecuado y seguro.  

 

2 METODOLOGÍA 

El proceso de implantación del CIMVet siguió tres etapas. Todas las etapas involucraron 

la lógica de formación de recursos humanos, con actividades educativas y de orientación a los 

estudiantes de los cursos de Medicina Veterinaria y Farmacia en la implementación y ejecución 

del proyecto. La plataforma virtual elegida fue gratuita y de fácil acceso, priorizando estructuras 

lowcode. En su primera etapa, se inició la cooperación entre los miembros de las escuelas con 

cursos en Farmacia y Medicina Veterinaria para preparar material técnico y científico sobre el 

tema de la farmacia veterinaria. Esta etapa se desarrolló entre 2018 y 2022 y detectó lagunas en 

los conocimientos y la necesidad de crear un servicio de información. En el segundo instante, 

las escuelas UFRRJ y UFG decidieron estrechar sus lazos. Juntas, implementaron una 

plataforma digital siguiendo el modelo propuesto por (Moulin et al, 2016) con las siguientes 

etapas: desarrollo, exploración/análisis, preparación/planificación, pruebas, operación e 

implementación y sostenibilidad.  Esta etapa se desarrolló en los años 2022 a 2024. Se pone en 

marcha un servicio centrado en los profesionales de la salud animal. En la última etapa, en 2024, 

se mapeó el perfil de los usuarios del servicio y se propusieron nuevos productos y mejoras para 

ampliar la plataforma a través de la lógica del Design Thinking2. 

 

3 RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Durante la primera fase se desarrollaron a libro, 10 artículos científicos, 2 canales de 

divulgación científica en Instagram (@farmavet.ufrrj y @prumaufg) con la participación de 35 

alumnos de farmacia e 4 escuelas (UFRRJ, UFG, UFMT y UNIRP) (fig.1). Centrada en el 

desarrollo del servicio de información, la segunda fase, se implementó la plataforma electrónica, 

con la creación de un logotipo, un área para poner a disposición material técnico y científico y 

un espacio para que los profesionales de la salud animal publicaran sus preguntas (fig. 1). 

Durante la fase de prueba, la plataforma fue utilizada por 6 veterinarios con preguntas sobre los 
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siguientes temas: interacción de medicamentos, indicación de uso, mecanismo de acción, forma 

farmacéutica y forma de la administración. El tiempo medio de respuesta fue inferior a 7 días. 

En esta fase también se celebraron reuniones online, con la participación de los equipos de la 

UFRRJ y la UFG, para debatir temas del área. En este momento, han participado 10 estudiantes, 

con la producción de 2 artículos, un evento científico, 3 libros, un canal de divulgación científica 

en Instagram (@lapess.ufg) y una página web (https://sites.google.com/ufrrj.br/simvet/início). 

Desde 2024, se mejoró la plataforma, con la creación de un espacio para cuidadores y otro para 

profesionales de la salud animal. Se migró todo el material a un dominio CIMVet 

(www.cimvet.com), se monitorizaron los indicadores de acceso, se crearon las redes sociales 

del centro y se celebró un nuevo evento científico. Este año, han participado 3 estudiantes, con 

la producción de 2 artículos, un evento científico, 2 libros y un aplicativo (OncoVet info) (fig.1).  

 

Figura 1: Cronología del desarrollo del servicio de información 

 
Fuente: propria. 
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4 CONSIDERACIONES FINALES 

El proyecto se encuentra actualmente en su tercera fase y se intensificará su difusión. 

De este modo será posible conocer las necesidades y motivaciones de los usuarios para atender 

a un público cada vez más amplio. Una vez que el proyecto sea sostenible, se animará a otras 

instituciones con experiencia en farmacia veterinaria a cooperar para ampliar la red de apoyo e 

información.  
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RESUMEN 

Introducción. Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), los Errores de Medicación 

en la Prescripción (EMP) son una de las causas más habituales de daños a los pacientes. Los 

EMP se definen como una falla en el proceso de redacción de la prescripción médica, lo que 

resulta en una instrucción incorrecta respecto de la identidad del paciente, nombre del 

medicamento, forma farmacéutica y dosis, vía de administración, frecuencia y duración de la 

administración.  Objetivo. Exponer los EMP electrónica cuantificados y analizados en una 

Unidad de Terapia Intensiva de adultos (UTI-A), los cuales fueron detectados durante la 

validación de las prescripciones desde el Servicio de Farmacia (SF) de una institución sanitaria 

de Córdoba, Argentina. Metodología.�Estudio observacional y descriptivo, donde se incluyeron 

las 8 camas de la UTI-A. Durante 15 días, desde el SF se validaron las prescripciones a través 

del módulo “indicaciones médicas” del sistema informático. Se registró la cantidad de 

prescripciones y los EMP detectados se clasificaron de acuerdo con los siguientes criterios: 

nombre genérico, forma farmacéutica, dosis, cantidad de unidades y vía de administración. 

Resultados.�Se validaron 445 prescripciones en total correspondientes a 68 fármacos diferentes 

para los 8 pacientes internados en promedio 4 días. En el total de las prescripciones se 

detectaron 1014 EPM, lo que arrojó un promedio 2,28 EMP/prescripción. Entre ellos, los de 

mayor proporción pertenecieron a los criterios de cantidad de unidades y forma farmacéutica, 

alcanzando 28,3 y 27,7 %, respectivamente. La ausencia de la especificación de la dosis de 

manera global alcanzó un 17,9 %, mientras que, dentro de la nómina de los 10 fármacos más 

prescriptos, este criterio representó el 26,6%. Es de destacar que, dentro de este EMP, hubo 

ausencia de la especificación de la dosis para dexmedetomidina (94,4%) y heparina (100%), 

dos fármacos incluidos en el listado de medicamentos de alto riesgo. Consideraciones finales. 

Se identificaron numerosos EMP, dentro de ellos la falta de especificación de la dosis, el cual 

es un dato de alta relevancia, ya que su ausencia puede provocar graves consecuencias para el 

paciente. Este estudio refleja la necesidad de implementar acciones de mejora en los procesos 

de prescripción, incluyendo estrategias educativas destinadas a los profesionales de la salud. 
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Además, enfatiza la necesidad de la presencia del farmacéutico en la validación de las 

prescripciones, aun cuando se dispone de sistemas automatizados. 

Palabras clave: errores de medicación; seguridad del paciente; prescripción electrónica. 

 

1 INTRODUCCIÓN 

El principio más básico de cualquier servicio de atención de salud es, ante todo, no 

hacer daño. Sin embargo, se ha demostrado sobradamente que, tanto en los países poco 

desarrollados como en los desarrollados, se causan muchos perjuicios a los pacientes que tienen 

graves repercusiones humanas, morales, éticas y económicas, que se podrían prevenir 

(Organización Mundial de la Salud, 2023; Hospital Universitario de Puebla, 2017). 

En 2017 la OMS lanza el tercer reto por la Seguridad del Paciente (SP): 

“medicación sin daños”, focalizado en el fortalecimiento de los sistemas destinados a reducir 

los Errores de Medicación (EM) y el daño evitable asociado. Teniendo como objetivo en los 

próximos cinco años reducir a la mitad la carga mundial de efectos nocivos y evitables causados 

por los medicamentos (Ministerio de Salud Argentina, 2021, National coordinating council for 

medication error reporting and prevention, 2023). 

En distintos estudios se ha podido evidenciar que los efectos adversos por EM 

representan entre un 11 y un 56% del total de los efectos adversos detectados. Los 

acontecimientos adversos causados por medicamentos, que incluyen EM y reacciones adversas 

adversos, resultan en daños importantes a la salud y en un elevado incremento en los ingresos 

hospitalarios (Ministerio de Salud Argentina, 2021).  

Los EM son el evento adverso hospitalario más común, con consecuencias 

sanitarias y económicas importantes para los pacientes y para los sistemas de salud. Según la 

Agencia Europea del Medicamento, la tasa de EM en el ámbito hospitalario varía entre el 0,3% 

y el 9,1% en la prescripción y entre el 1,6% y el 2,1% en la fase de dispensación (Pharma 

Market, 2022).  

Según la OMS los “errores en la prescripción de medicamentos” son una de las 

causas habituales de daños a los pacientes, definidos como “la falla en el proceso de redacción 

de la prescripción médica que resulta en una instrucción incorrecta sobre una o más de las 

características de una prescripción, siendo estas (Organización Mundial de la Salud, 2023, 

Ministerio de Salud Argentina, 2021): identidad del paciente, nombre del medicamento, forma 

farmacéutica y dosis, vía de administración, momento, frecuencia y duración de la 

administración. 
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El contexto institucional donde se llevó a cabo este estudio, es de primer nivel de 

atención, polivalente y cuenta con los servicios de Unidad de Terapia Intensiva Adultos (UTI-

A), Unidad de Terapia Intensiva Pediátrica, Internación Clínica, Guardia Central, Internación 

Pediátrica y la Unidad de Neonatología. Posee un sistema de dispensación mixto, por un lado, 

de dosis diaria y por otro, un stock mínimo en áreas críticas. 

La institución cuenta con un sistema informático disponible en todos los servicios 

de internación. En lo que se refiere a la logística de medicamentos y productos médicos 

descartables, el sistema es intervenido por tres actores principales: médicos, personal del 

Servicio de Farmacia (SF) y el Servicio de Enfermería. 

Dicho software presenta distintas interfaces dependiendo del usuario y de su perfil 

asignado. De esta manera, el médico tiene acceso a un conjunto de interfaces en las cuales 

realiza la prescripción médica para cada paciente por un período de 24 h (Instructivo, INS- 14-

02-2022).  

Se debe tener en cuenta que las prescripciones médicas son la principal forma de 

comunicación con el SE. Esta comunicación se ve muchas veces comprometida por la 

utilización de abreviaturas, acrónimos y símbolos no estandarizados para indicar el 

medicamento o expresar la dosis, vía y frecuencia de administración. Aunque con ello se 

pretende agilizar el proceso y ahorrar tiempo, su utilización no está exenta de riesgos, debido a 

que se pueden interpretar equivocadamente por profesionales no familiarizados o bien pueden 

existir varios significados para una misma abreviatura o acrónimo (Vítolo, 2011). 

Extrapolando esta problemática, la seguridad de los pacientes es uno de los retos de 

la UTI-A. Los EM en estas unidades son frecuentes ya que en el paciente crítico es posible 

prescribir el doble de indicaciones médicas en relación a los pacientes que se encuentran fuera 

de la UTI. Los Errores de Medicación en la Prescripción (EMP) pueden prolongar la estancia 

en la unidad de cuidados intensivos e incrementar la morbilidad y mortalidad (Márquez 

Valencia, 2011). 

La hipótesis de este estudio es que en las prescripciones electrónicas en el servicio 

de UTI-A se cometen EMP en un porcentaje igual o mayor al 60% en relación al total de 

prescripciones. En este contexto se propuso abordar la prescripción electrónica de 

medicamentos en el servicio de UTI-A, centrándose en la detección de errores en dichas 

prescripciones, para lo cual se plantearon los siguientes objetivos: 

�  Cuantificar y analizar los EMP electrónica que ocurren en el servicio UTI-A, detectados 

a través de la validación de prescripciones en el sistema informático. 

�  Comparar los distintos tipos de EMP electrónica encontrados en el servicio UTI-A. 
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2 METODOLOGÍA 

Se realizó un estudio observacional y descriptivo. Se incluyeron las 8 camas de la 

UTI-A. Desde el SF, durante 15 días de lunes a domingo, se validaron cotidianamente las 

prescripciones médicas, a través del módulo “indicaciones médicas” por el sistema informático. 

Una vez concluida esta recolección de datos, se registró la cantidad de prescripciones en el 

período, además de los EMP hallados clasificándolos de acuerdo a los criterios de: “nombre 

genérico”, “forma farmacéutica”, “dosis”, “cantidad” y “vía de administración”. Definiéndose 

estos de la siguiente forma: i) nombre genérico: uso de nombres de fantasía y abreviaturas, ii) 

forma farmacéutica: falta de indicación de la forma farmacéutica, iii) dosis: falta de 

especificación de la dosis correspondiente, iv) cantidad: falta de aclaración de la cantidad de 

unidades indicada, v) vía de administración: ausencia de especificación de la vía de 

administración. 

 

3 RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

En los 15 días evaluados, se revisaron 445 prescripciones de 68 fármacos diferentes 

para los 8 pacientes internados, en promedio 4 días, en el servicio de UTI-A. Para el total de 

prescripciones, se detectó al menos un error en cada prescripción, dando un total de 1014 

errores, esto es a raíz de 2,28 errores por cada prescripción (Figura 1). 

En la figura 2, se exponen los porcentajes de los diferentes tipos de EMP 

encontrados. Se puede notar que los errores de mayor proporción corresponden a “cantidad de 

unidades” y “forma farmacéutica” con un 28,3 y un 27,7 %, respectivamente. En tanto que, 

cuando se analizan los EMP para los 10 fármacos más prescriptos, los errores mayoritarios 

conciernen a los criterios “dosis” y “cantidad” con un 26,6 y un 29,7%, respectivamente. 

 

Figura 1 - Total de prescripciones y 
total de EMP 

Figura 2 - EMP expresados en porcentaje 

  
Fuente: propia. Fuente: propia. 



 

68 

En la tabla 1, se exponen los 10 fármacos más prescriptos con los tipos de errores 

de prescripción involucrados para cada uno de ellos. Por otro lado, el total de los errores de 

prescripción (327) para estos 10 fármacos refieren al 32% del total de errores de prescripciones 

(1014). 

Si se tiene en cuenta que, la especificación de la dosis para cada fármaco es un dato 

de alta relevancia, la ausencia de este dato puede provocar graves consecuencias para el 

paciente. En un estudio llevado a cabo por Grasso y col, se encontró que el EMP más frecuente 

fue la no especificación de la dosis de los principios activos en un 32% de las veces (Grasso, et 

al. 2003).  

En nuestros resultados, la ausencia de la especificación de la dosis de manera global 

alcanza un 17,9%, mientras que, dentro de la nómina de los 10 fármacos más prescriptos nos 

encontramos que la ausencia de la indicación de la dosis se da en el 26,6% de las veces. Es de 

destacar que la ausencia de la especificación de la dosis para el top 10 de los fármacos más 

prescriptos se da para dexmedetomidina (94,4%) y heparina (100%) que son dos fármacos 

incluidos en el listado de medicamentos de alto riesgo (Red Latinoamericana para el uso seguro 

de los medicamentos, 2015). Es recomendable que los profesionales de la salud conozcan esos 

riesgos y que las instituciones de salud implanten medidas prácticas para minimizar la 

ocurrencia de errores con los medicamentos de alto riesgo. 

Un estudio realizado en Colombia (Machado, et al. 2015), muestra que la dosis o 

concentración inadecuada está entre las primeras categorías, similar a lo observado en nuestro 

estudio.  

En un estudio prospectivo realizado en el Reino Unido en 1999, identificaron 

algunos factores organizacionales como causa de EMP: entrenamiento inadecuado, baja 

percepción de la importancia de la prescripción, falta de acuerdo en el equipo médico y ausencia 

de autoconciencia de los errores. En el mismo trabajo los médicos identificaron varios factores 

de riesgo como ambiente inadecuado, sobrecarga de trabajo, indicación para "su" paciente o no, 

mala comunicación con su equipo, inestabilidad emocional o física y falta de conocimiento 

(Lugo, et al. 2018). 
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Tabla 1 - Listado de los 10 fármacos más prescriptos con los tipos de EMP involucrados 

Fuente: propia. 

 

En el caso de la institución donde se llevó a cabo este estudio, la ocurrencia del alto 

porcentaje de EMP puede deberse a la ausencia de profesionales médicos de planta permanente 

lo que lleva a una alta rotación de los profesionales y falta de entrenamiento en el sistema 

informático para prescribir. De todas maneras, más allá del entrenamiento en el uso del 

software, los profesionales no pueden argüir desconocimiento de los componentes para una 

correcta prescripción.   

PRINCIPIO 
ACTIVO 

Cantidad 
de 
prescripc
iones 

CANTIDAD DE ERRORES ENCONTRADOS (%) EN 
146 PRESCRIPCIONES Total de 

errores 
por 
fármaco 

Nombre 
genérico 

Forma 
farmacéu
tica 

Dosis Cantidad 
Via 
administr
ación 

RANITIDINA  
AMPOLLA, 50 mg 26 0 (0) 21 (80,8) 4 (15,4) 23 (88,5) 2 (7,7) 54 

DEXMEDETOMI
DINA  AMPOLLA, 
200 mcg 

18 0 (0) 0 (0) 17 (94,4) 0 (0%) 17 (94,4) 34 

HEPARINA 
SÓDICA 
AMPOLLA, 5000 
UI 

17 3 (17,6) 17 (100) 17 (100) 17 (100) 0 (0%) 54 

METOCLOPRA
MIDA  AMPOLLA, 
10 mg 

16 0 (0) 10 (62,5) 5 (31,3) 11 (68,8) 4 (25) 30 

LORAZEPAM  
AMPOLLA, 4 mg 15 0 (0) 0 (0) 15 (100) 0 (0%) 0 (0%) 15 

COLISTINA 
AMPOLLA, 100 
mg 

12 12 (100) 12 (100) 0 (0%) 12 (100) 1 (1,3) 37 

PARACETAMOL  
AMPOLLA, 50 mg 12 0 (0) 4 (33,3) 8 (66,7) 4 (33,3) 1 (1,3) 17 

CLOBAZAM  
COMPRIMIDO, 
10mg 

11 0 (0) 0 (0) 11 (100) 11 (100) 11 (100) 33 

LAMOTRIGINA  
COMPRIMIDO, 
100 mg 

10 0 (0) 0 (0) 10 (100) 10 (100) 10 (100) 30 

AMPICILINA/SU
LBACTAM 
FRASCO 
AMPOLLA, 1,5 G 

9 0 (0) 9 (100) 0 (0) 9 (100) 9 (100) 27 

TOTAL ERRORES POR 
ERROR (%) 15 (4,6) 78 (23,9) 87 (26,6) 97 (29,7) 55 (16,8) 327 
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Por otra parte, resulta muy difícil comparar los datos obtenidos con los de la 

bibliografía internacional dado que la variabilidad es enorme entre los distintos países y estudios 

analizados, debido a las diferentes definiciones de errores de medicación y metodologías de 

investigación utilizadas, así como también el área hospitalaria donde se lleva a cabo la 

recolección de dato. 

 

4 CONSIDERACIONES FINALES 

Los errores de prescripción más frecuentes fueron la no especificación de la 

cantidad y forma farmacéutica, seguidos por la no indicación de la vía de administración y la 

dosis. Para el total de prescripciones, se detectó al menos un error en cada prescripción, dando 

un total de 1014 errores, esto es a raíz de 2,28 errores por cada prescripción. 

La ausencia de la especificación de la dosis para el top 10 de los fármacos más 

prescriptos se da para dexmedetomidina (94,4%) y heparina (100%), dos fármacos incluidos en 

el listado de medicamentos de alto riesgo.  

Si bien los errores detectados no significaron daños al paciente, podrían ocasionar 

problemas graves en el momento de la dispensación de los medicamentos y confusión en el 

dispensador. Por ello, conocer el proceso de la prescripción, desde que el médico emite la orden 

hasta que el paciente recibe el medicamento, ayudará a prevenirlos.  

A pesar de las limitaciones propias derivadas del número reducido de días en que 

se desarrolló el estudio, se reflejó la necesidad de implementar paquetes de mejoras en los 

procesos de medicación incluyendo estrategias educativas destinadas a los profesionales que 

manejan y usan medicamentos. A partir de la información generada del análisis de los 

resultados, se sugirieron algunas medidas para evitar que estos errores potenciales se 

transformen en errores que causen daños al paciente: el sistema de prescripción electrónica 

debería ser mejorado con la incorporación de prácticas más seguras, educación médica continua 

y reorganización de los procedimientos de atención a los pacientes. 

Para dar a conocer los resultados de este trabajo, se realizó un ateneo a los 

profesionales del equipo de salud de la institución.  
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Palabras Claves: atención farmacéutica; diabetes mellitus tipo 2; intervención farmacéutica. 

 

 

 

 

1 INTRODUCCIÓN 

La Atención Farmacéutica (AF), definida como la “provisión responsable de 

terapias farmacológicas, con el fin de alcanzar resultados determinados que mejoren la calidad 

de vida del paciente” (Hepler, 1990) detectando, previniendo y resolviendo problemas 

relacionados con los medicamentos, buscando la participación más efectiva del farmacéutico. 

Las patologías crónicas no transmisibles constituyen un grave problema de salud pública (Ops, 

2004). La Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) es una patología metabólica crónica. Acompañada 

por complicaciones tardías derivadas del daño progresivo en riñón, retina, vasos, corazón y 

sistema nervioso (Barceló. et al, 2003). La prevalencia de la (DM2) está aumentando, de manera 

continua y en proporciones epidémicas (Organización Mundial de la Salud, 2012). La 

investigación realizada por el Programa Nacional de Diabetes (PND), del Ministerio de Salud 

Pública y Bienestar Social, en Paraguay (Ministerio de la Salud Pública y BienestarSocial, 

2011), en el año 2011 establece que el 9,7% de la población 700.000 personas padecen de 

diabetes, 1.125.000 se encuentran en la etapa Pre-diabética. Los pacientes diagnosticados tienen 

un control inadecuado de sus niveles de glicemia debido al elevado incumplimiento terapéutico 

y de medidas higiénico-dietéticas (Goday. et al, 2001). Solo el 30-40% consigue el control 

metabólico (Goday. et al, 2001). La edad, en muchos casos avanzada en estos pacientes, hace 

más difícil tanto el conocimiento de la enfermedad, sus complicaciones y riesgos, como la 

comprensión de las dosificaciones y pautas de la terapia farmacológica y las instrucciones de 

las medidas dietéticas y de modificaciones de estilo de vida. El tratamiento farmacológico 

prescrito a cada paciente, generalmente ambulatorio, es dispensado por los farmacéuticos 

comunitarios. Para algunos pacientes, este tipo de dispensación no es suficiente. Dada la 

elevada prevalencia y la morbimortalidad asociada con los problemas relacionados con los 
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medicamentos (PRM), entendidos como resultados clínicos negativos derivados de la 

farmacoterapia que conducen a la no consecución del objetivo terapéutico o a la aparición de 

efectos no deseados (Comité de Consenso, 2002). Hasta el momento, en Paraguay no existían 

estudios publicados que demostraban el impacto de un programa de AF. Los resultados 

obtenidos en otros países y en virtud al problema que representa la falta de control de la glicemia 

en la población paraguaya, se propuso desarrollar un programa de AF a pacientes diabéticos 

bajo tratamiento farmacológico, en el Programa Nacional de Diabetes (PND) Centro de Salud 

Nº 9 (CSNº9). Dicho lugar es un punto de referencia y a la fecha del estudio contaba con 7400 

fichas de pacientes diabéticos diagnosticados de los cuales consultaron 4162 pacientes en el año 

2010. Ubicado en el Departamento Central con un promedio de 340 consultas mensuales y 

semanal de 81±20 pacientes con DM2 agendados previamente. 

La aplicación del programa permitió valorar el efecto de este modelo de práctica 

profesional en Paraguay, proporcionando un valioso aporte técnico y científico en pacientes 

diabéticos.  

El objetivo fue: Evaluar el impacto de intervenciones farmacéuticas en pacientes 

con DM2 que acuden Programa Nacional de Diabetes CSNº9, para ello se analizaron al inicio 

y final del estudio los parámetros clínicos de glicemia y hemoglobina glicosilada, la calidad de 

vida de los pacientes, así como el conocimiento sobre la diabetes y los medicamentos que 

consume, se analizaron también los PRM iniciales y resueltos durante el estudio. 

 

2 METODOLOGÍA 

El estudio fue Ensayo Clínico Aleatorizado de intervención, prospectivo, 

controlado con medición de variables antes y después de un periodo de seis meses. Muestreo 

No probabilístico. De conveniencia. Fueron incluidos 64 pacientes, distribuidos al medio de 

manera aleatorizada en 32 en el grupo intervención y 32 en grupo control, para mantener el 

anonimato, a cada uno de ellos se le asignó un código, que fue la única identificación con la 

que se registraron los resultados, el periodo de estudio fue octubre 2011 a junio 2012. Se 

utilizaron cuestionarios validados para el estudio del conocimiento de la patología y los 

medicamentos y la calidad de vida, para la clasificación de los Problemas Relacionados a los 

Medicamentos (PRMs) la propuesta por Strand et al. (Strand. et al'�2<<<3��.��	����%������
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Ambos grupos fueron evaluados por medio de entrevistas al cierre del programa y 

la comparación de valores de glicemia y hemoglobina glicosilada antes y después del programa, 

otras variables recogidas en los formularios fueron utilizadas en el seguimiento y asesoramiento 

de los pacientes. En el grupo intervenido completaron un cuestionario para determinar la 

satisfacción con el programa y el servicio recibido. Así como los tres médicos con los cuales se 

mantuvo comunicación durante el estudio. También se realizaron carteles informativos del 

programa acompañados de información en la que se indicaban los factores de riesgo de la 

(DM2), hábitos de vida saludables y recomendaciones sobre uso de medicamentos. El 

conocimiento sobre la diabetes se midió en % mediante test de selección múltiple, los cuales 

comprendían aspectos básicos y claves que debe saber el paciente diabético sobre su 

enfermedad y los cuidados que debe tener para un buen control. Si las respuestas eran 

contestadas correctamente se le asignaba un punto a cada una de ellas. El conocimiento sobre 

los medicamentos en % mediante un cuestionario descriptivo sobre el nombre del medicamento, 

dosis utilizada, frecuencia del tratamiento, vía administración, razón de indicación, reacciones 

adversas. Para la evaluación de la calidad de vida de los pacientes se utilizó el cuestionario SF-

36 10. Se utilizó el paquete estadístico, Statistical Product and Service (SPSS) versión 15.0 y 

la planilla electrónica Microsoft Excel. Se evaluaron los resultados de la intervención mediante 

la comparación de las variables principales al inicio y al final del estudio en cada grupo 

mediante el test de la t de Student de datos pareados, la prueba de Wilcoxon, Chicuadrado y Mc 

Nemar.  
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El Comité de Ética de la Facultad de Ciencias Químicas, evaluó la propuesta del 

trabajo PI-07/12. 

 

3 RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Los 64 pacientes inscriptos para participar del estudio fueron asignados de manera 

aleatoria a uno de los grupos (intervención y de control); el tamaño de cada grupo fue de 32 

unidades de análisis. En el grupo intervenido se registró un abandono del 6%, quedando 30 

pacientes y en el grupo control abandono un paciente, quedando finalmente 31 pacientes. Tanto 

en el grupo intervenido como en el de control la participación de pacientes del sexo femenino 

fue aproximadamente del 72% y 28% del sexo masculino y el promedio de edades 55,6±10,6 

años, la evolución de la enfermedad fue 8,96±8,13 años. En cuanto al nivel educativo se trata 

de una población en donde la mayor parte concluyo su educación secundaria/ terciaria. Más de 

la mitad de la población refirió vivir con alguien y tener una ocupación laboral. 

 

 

Tabla 1 - Parámetros Clínicos Glicemia, Hemoglobina Glicosilada y Calidad de Vida grupos 
control e intervenido de pacientes del Programa Nacional de Diabetes Centro de Salud N°9, 
año 2011 a 2012 

 
Fuente: própia. 
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Tabla 2 - Nivel de Conocimiento inicial y final del Grupo Intervenido de pacientes del 
Programa Nacional de Diabetes Centro de Salud N°9, año 2011 a 2012 

 
Fuente: propia. 

 

El conocimiento de la diabetes mejoro en 41% valor absoluto, luego de la 

intervención (Tabla 2). Al comparar los valores hubo diferencias estadísticamente significativas 

(p= 0,000). Los puntos que al inicio desconocían con más frecuencia fueron los referentes a: 

hábitos de vida saludable (plan alimentario y actividad física), síntomas de la enfermedad, los 

medicamentos que deben utilizar y la importancia de cumplimiento, las causas de la diabetes, 

los valores normales de glicemia y hemoglobina glicosilada, síntomas de hipoglicemia e 

hiperglicemia, y las complicaciones. El nivel de conocimiento con respecto a la farmacoterapia 

luego de la intervención mejoro en un 53% (Tabla 2). Hubo diferencias estadísticamente 

significativas (p=0,000). Mejoraron en el conocimiento de: nombre de todos sus medicamentos, 

la dosis y la frecuencia en la que debía utilizar y las reacciones adversas que le pudieran 

producir. La ingesta basal de medicamento fue del 1 a 10 con una media de 4 medicamentos, al 

final del estudio la media de toma de medicamentos fue de 6 pues al detectar los PRM y 

determinar la necesidad hubo casos en los que se requirió incorporar medicamentos. 

En relación a los PRM (Tabla 3), se puede observar que 27 pacientes los 

presentaron. El total de PRM encontrados fue de 80. Los PRM resueltos (74%) fueron 

significativamente mayor que los PRM no resueltos.  

 

Tabla 3 - Problemas Relacionados con Medicamentos del Grupo Intervenido 
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Fuente: propia. 

 

Las razones que dieron los pacientes como causa del incumplimiento de su 

medicación fueron principalmente por la disponibilidad de los mismos y el olvido (30% y 27%, 

respectivamente). El determinar estas causas fue relevante para plantear las intervenciones 

farmacéuticas y motivar al cumplimiento de la farmacoterapia. Se realizaron 254 intervenciones 

farmacéuticas, un promedio de 8,47 ± 1,76 intervenciones por paciente, para resolver y prevenir 

problemas relacionados con medicamentos, dentro de medicamento, la estrategia 

farmacológica, intervención sobre la educación sanitaria, y educación preventiva. La mayoría 

de los pacientes intervenidos refirió obtener siempre información clara sobre la diabetes, 

factores de riesgo, medición y valores normales de glicemia, y uso de medicamentos. 

Asimismo, todos recomendarían a un familiar o amigo participar de un programa de Atención 

Farmacéutica. 
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4 CONSIDERACIONES FINALES 

En el grupo intervenido mejoraron los parámetros clínicos disminuyendo la 

glicemia en 35%, la hemoglobina glicosilada 1,9%, la calidad de vida aumento a 71%.  

•El nivel de conocimiento tanto sobre la enfermedad como sobre sus medicamentos, mejoró 

significativamente, después de la intervención 41% y 53% respectivamente.  

•Se detectaron 80 PRM y se resolvieron 59 (74%).  

•La mayoría de los pacientes (27) presentaron PRM, y en 12 de ellos fueron resueltos todos.  

•La satisfacción de los pacientes y médicos al participar del estudio. 

•Se demuestra la importancia del farmacéutico en un Programa de Atención Farmacéutica, para 

asegurar la máxima efectividad en el tratamiento y una mejor calidad de vida de los pacientes. 
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3.11. MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE INAPROPIADOS PARA PERSO NAS 
MAYORES Y EL USO DE HERRAMIENTAS DESENCADENANTES 

 
Autoras: Geovana Schiavo & Patrícia de Carvalho Mastroianni  

Afiliación:  Facultad de Ciencias Farmacéuticas, Universidad Estadual Paulista “Júlio de 
Mesquita Filho” (UNESP) 
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��������	����� Estudio 1: Sólo se incluyeron personas mayores en cuidados paliativos y 

con esperanza de vida limitada, sin restricciones en cuanto al tipo de EAMs. El 88,5% de los 

participantes utilizó MPIs según los criterios STOPP/START (2014), y el 31% presentó EAMs 

asociados al uso estos medicamentos. Estudio 2. Se evaluaron personas mayores 

independientemente de su condición de salud clínica, pero se restringió el EAM al delirium. 

Alrededor del 80% de los participantes utilizó medicamentos potencialmente inapropiados 

según el Criterio de Beers (2019), de los cuales el 16% presentó delirium inducido por MPIs. 



 

82 

Ambos estudios propusieron herramientas desencadenantes que permitieron detectar todos los 

EAMs asociados al uso de MPIs. Consideraciones finales: La aplicación de herramientas 

desencadenantes fue útil para detectar EAMs asociados al uso de MPIs. Sin embargo, se 

necesita más investigación para evaluar la aplicabilidad de las herramientas desencadenantes 

sin restricciones poblacionales de EAM, incluyendo otras listas de criterios explícitos y 

servicios de salud. 

Palabras clave: anciano; lista de medicamentos potencialmente inapropiados; indicadores y 

calidad de la atención de salud. 

 

1 INTRODUCCIÓN 

En las últimas décadas se puede observar un aumento de la esperanza de vida y un 

envejecimiento de la población. En Brasil, por ejemplo, el número de personas mayores (�  60 

años) aumentó un 57,4% en los últimos 12 años (Brasil. Instituto Brasileiro de Geografia e 

Estatística, 2022). En este contexto, surge la preocupación por la necesidad de adoptar una 

mirada holística hacia la salud de las personas mayores (Rudnicka; Napiera
a; Podfigurna et al, 

2022, United Nations, 1991).  

La preocupación se sustenta en el proceso de envejecimiento asociado a cambios 

fisiológicos y la presencia de multimorbilidades (presencia de dos o más enfermedades) (Salive, 

2013; World Health Organization, 2016). Llevando a cabo el uso de polimedicamentos (cinco 

o más medicamentos) y medicamentos potencialmente inapropriados (MPIs), en consecuencia, 

aumenta el riesgo de eventos adversos a los medicamentos (EAMs) (Forgerini; Schiavo, 2023, 

Schiavo; Forgerini; Luchetta et al, 2022a). 

La prescripción y el uso de MPIs requieren atención, ya que están asociados con 

peores resultados, como un aumento en las visitas ambulatorias, las admisiones hospitalarias y 

los reingresos, además de mayores costos en la atención médica (Schiavo; Forgerini; Luchetta 

et al, 2022b). Sin embargo, se estima que 36,7% de las personas mayores del mundo hacen uso 

de MPIs, mientras que en América del Sur la prevalencia de uso es 46,7% (Tian; Chen; Zeng 

et al, 2023).  

En este sentido, la aplicación de herramientas desencadenantes (trigger tools) ayuda 

a detectar, medir y prevenir EAMs, apoyando la seguridad de los medicamentos (Schiavo; 

Forgerini; Varallo et al, 2024). Las herramientas desencadenantes están constituidas por 

rastreadores que, cuando se identifican en los registros médicos, señalan la presencia de posibles 

EAMs (Griffin; Resar, 2009). 
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A pesar de la evidencia sobre la utilidad de las herramientas desencadenantes para 

detectar eventos adversos, (Eggenschwiler, Rutjes, Musy et al, 2022), poco se sabe sobre la 

aplicación de estas tecnologías sanitarias para detectar EAMs asociado con el uso de MPIs. Por 

lo tanto, se propuso una revisión sistemática para identificar la utilidad de las herramientas 

desencadenantes para detectar EAMs asociados al uso de MPIs. 

 

 

 

 

2 METODOLOGÍA 

2.1 DISEÑO Y PROTOCOLO DEL ESTUDIO 

Se realizó una revisión sistemática con una estrategia de búsqueda electrónica y 

manual en las bases de datos Pubmed, Lilacs e Scopus hasta enero de 2024. 

La revisión sistemática se realizó de acuerdo con el The Cochrane Collaboration 

(Higgin, Thomas, Chandler et al, 2019) y el protocolo de revisión sistemática se puede consultar 

en International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO – 

CRD42022379893). 

 

2.2 PREGUNTA DE REVISIÓN Y CRITERIOS DE ELEGIBILIDA D 

La revisión sistemática tuvo la siguiente pregunta: ¿Son útiles las herramientas 

desencadenantes para detectar EAMs asociados al uso de MPIs? 

Se incluyeron estudios intervencionistas y observacionales utilizando el acrónimo 

PICO: 

Population (P):�������������������.�/+��0������	�������	��	�����������7��

������	�	�����������������2�����������  

Interest (I):  estudios que aplicaron o validaron herramientas desencadenantes para detectar 

EAMs asociado asociados al uso de MPIs. 

Context (C): sin restricciones. 

Outcome (O): utilidad en la aplicación de herramientas desencadenantes para detectar 

asociados al uso de MPIs. 

Se excluyeron editoriales, comentarios, noticias, resúmenes de actas de congresos, 

reseñas, tesis, disertaciones y estudios escritos en lenguas con alfabeto no romano (e.g., ruso, 

japonés y chino). 
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2.3 SELECCIÓN DE ESTUDIOS Y EXTRACCIÓN DE DATOS 

Dos investigadoras llevaron a cabo de forma independiente las etapas de selección 

(lectura de títulos y resúmenes) y elegibilidad (lectura del manuscrito completo) de los estudios. 

Los desacuerdos se resolvieron mediante consenso o discusión con una tercera revisora. 

Las mismas dos investigadoras extrajeron las características de los estudios (diseño 

del estudio, país y tipo de servicio de salud); participantes (edad y farmacoterapia en uso); y 

herramientas desencadenantes. 

 

3 RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

3.1 SELECCIÓN Y CARACTERÍSTICAS DE LOS ESTUDIOS 

Fueron identificados 1.884 estudios, pero solo se incluyeron dos (tres 

publicaciones) (Raso; Santos; Reis et al, 2022a, 2022b, Sevilla-Sanchez; Molist-Brunet; 

Amblàs-Novellas et al, 2017). 

Sevilla-Sanches et al., (2017)�realizaron un estudio transversal con recopilación de 

datos prospectiva, realizado desde noviembre de 2014 a agosto de 2015, en un hospital de 

España. Se evaluaron 235 personas mayores, con un promedio de 87 años, que estaban 

recibiendo cuidados paliativos y tenían una esperanza de vida limitada. 

Raso et al., (2022) llevaron a cabo un estudio transversal con recopilación de datos 

retrospectivo en un hospital de Brasil durante el período de enero a diciembre de 2018. Se 

incluyeron 286 personas mayores diagnosticadas con delirium, con una edad promedio de 72 

años. 

 

3.2 HERRAMIENTAS DESENCADENANTES Y EAMs ASOCIADO CO N EL USO DE 

MPIs 

Sevilla-Sanches et al., (2017) propusieron 102 rastreadores e identificó una 

prevalencia de 94,4% de EAMs. Entre las personas mayores evaluados, 88,5% hacia uso de 

MPIs según los criterios STOPP/START (2014) (O’Mahony; O'Sullivan; Byrne et al, 2014) e 

31% tenía EAMs asociado con el uso de MPIs. 

Raso et al., (2022) propusieron 21 rastreadores y estimó que la prevalencia de 

delirium inducida por medicación fue 17,5%. Acerca de 80% de personas mayores hacia uso 

de MPIs según los criterios Beers (2019) (American Geriatrics Society, 2019) e 16% tenía 

delirium inducido por MPIs.  
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Las prevalencias de EAMs asociado con el uso de MPIs deben interpretarse con 

cautela. En el estudio de Sevilla-Sanches et al., (2017) los signos y síntomas que podrían estar 

asociados a EAMs�puede haber sido atribuido a la condición clínica de la persona mayor. 

Respecto al estudio de Raso et al., (2022) solo fueron evaluados delirium inducido por 

medicamentos, sin evaluar otros tipos de EAMs. 

Las herramientas desencadenantes permitieron detectar EAMs asociados o no al 

uso de MPIs. Sin embargo, considerando el bajo número de estudios incluidos en la revisión, 

es necesaria más investigación: en personas mayores con diferentes morbilidades; sin 

restricciones de EAMs; diferentes niveles de atención la salud (desde la atención primaria hasta 

alta complexidad); incluyendo evaluaciones del uso de los MPIs y los criterios explícitos e 

implícitos 

 

4 CONSIDERACIONES FINALES 

Se identificaron dos estudios que proponían herramientas desencadenantes para la 

detección de EAM en entornos hospitalarios en España y Brasil. La mayoría de las personas 

mayores utilizaron MPIs y la aplicación de herramientas fue útil para detectar EAMs asociados 

al uso de MPIs. 

Considerando el número de estudios incluidos, se destaca la necesidad de realizar 

más estudios que exploren la aplicabilidad de las herramientas de desencadenantes en la 

detección de EAM asociados al uso de MPIs. 
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3.12. SEGUIMIENTO FÁRMACO TERAPÉUTICO DE PACIENTES 
ONCOHEMATOLÓGICOS. EXPERIENCIA URUGUAYA 

 
Autora: Florencia Oricchio Menéndez 

Afiliación:  Facultad de Química, Universidad de la República 
 
RESUMEN 

Introducción: El tratamiento de pacientes oncohematológicos, especialmente aquellos 

polimedicados por comorbilidades, es complejo. Posibles interacciones farmacológicas y 

reacciones adversas, pueden comprometer la seguridad y eficacia del tratamiento. 

Adicionalmente, el consumo de plantas medicinales, frecuente en todo Latinoamérica, 

constituye otra potencial fuente de interacción. Objetivo: Detectar potenciales interacciones 

fármaco-fármaco, fármaco-alimento y fármaco planta medicinal. Analizar eventos adversos 

asociados a la terapia. Evaluar adherencia al tratamiento. Metodología: Se realizó un estudio 

observacional, prospectivo incluyendo a todos los pacientes atendidos en la policlínica de 

Neoplasias Mieloproliferativas Crónicas del Hospital de Clínicas, Dr. Manuel Quintela, 

Montevideo, Uruguay, en el período de noviembre 2022 a diciembre 2023. Resultados: Durante 

el período del estudio se reclutaron 67 pacientes. Se detectó un 33% de no adherencia y se 

registraron 34 eventos adversos, en su mayoría leves (Grado 1: 56%) y moderados (Grado 2: 

18%). Se hallaron interacciones fármaco-fármaco para el 36% de los relevamientos, 

interacciones fármaco-planta medicinal para el 16% e interacciones fármaco-alimento para el 

5%. Para los tratamientos con inhibidores de la tirosinkinasa, el 56% de las interacciones 

fármaco-fármaco halladas fueron interacciones PK, cuyos mecanismos se explican 

principalmente por disminución en la solubilidad, inducción o inhibición de CYP3A4 o 

inhibición de P-gp. Las interacciones halladas para AAS y clopidogrel, corresponden a aumento 

del riesgo de sangrado por coadministración con inhibidores de la recaptación de serotonina y 

diminución de la activación de clopidogrel mediada por CYP2C19. Consideraciones finales: La 

no adherencia hallada y las reacciones adversas evaluadas, confirman la complejidad de estas 

terapias. Se detecta un alto número de interacciones con potencial impacto sobre la respuesta y 

toxicidad de la terapia. Adicionalmente, la frecuencia de consumo de plantas medicinales y las 

potenciales interacciones detectadas para las mismas, revelan la gran importancia de interrogar 

sobre su uso. Se demuestra que el trabajo multidisciplinario permite una sinergia que redunda 

en terapias más efectivas y seguras. 

Palabras clave: interacciones farmacológicas; hemato-oncología; reacciones adversas.  
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En los últimos años ha ocurrido un gran avance en los tratamientos 

oncohematológicos, lo que contribuyó ampliamente a la mejora en la sobrevida y calidad de 

vida de los pacientes. Sin embargo, el tratamiento de estos pacientes, especialmente aquellos 

polimedicados por comorbilidades, es complejo. Posibles interacciones farmacológicas y 

reacciones adversas, pueden comprometer la seguridad y eficacia del tratamiento.  

Las interacciones farmacológicas son modificaciones o alteraciones cuantitativas o 

cualitativas del efecto de un fármaco, causadas por la administración simultánea o sucesiva de 

otro fármaco, planta medicinal o alimento. En función de la naturaleza causante de dicha 

interacción pueden clasificarse como farmacodinámicas (PD) o farmacocinéticas (PK). En el 

primer caso, un fármaco puede alterar la sensibilidad o la capacidad de respuesta a otro fármaco, 

mientras que, en el segundo caso, altera la absorción o disposición (distribución y eliminación). 

Las interacciones farmacocinéticas pueden llevar a una cantidad alterada de fármaco en el sitio 

de acción que afecta la magnitud y duración del efecto resultando en toxicidad o falla 

terapéutica. En todas las interacciones hay un fármaco objeto, cuya acción es modificada por la 

de otro, el fármaco precipitante. En algunos casos un fármaco puede ser precipitante y objeto a 

la vez (Aldaz, 2013).  

El consumo de plantas medicinales es frecuente en todo Latinoamérica, 

principalmente como infusión (Maldonado, 2016). Muchas de las plantas medicinales presentan 

componentes con acciones biológicas pudiendo ocasionar interacciones con los fármacos de la 

terapia del tipo PD. Adicionalmente algunos de sus componentes suelen presentar potencial 

para generar interacciones PK (Konayashi, 2019).  

De forma similar a lo expuesto para las plantas medicinales, los alimentos también 

presentan el riesgo potencial de interaccionar con los fármacos de la terapia (Guo, 2000).  

En este contexto, surge la necesidad de un enfoque multidisciplinario que permita 

abordar esta temática de manera integral. El propósito principal de este abordaje es optimizar 

el tratamiento farmacológico ubicando al paciente como centro de enfoque y fortalecer el 

trabajo integral del staff asistencial con el grupo de químicos farmacéuticos en la Unidad 

Académica de Hematología del Hospital de Clínicas, Dr. Manuel Quintela, Montevideo, 

Uruguay. 

 

 

 

2 METODOLOGÍA 
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Se realizó un estudio observacional, prospectivo incluyendo a todos los pacientes 

atendidos en la policlínica de Neoplasias Mieloproliferativas Crónicas del Hospital de Clínicas, 

Dr. Manuel Quintela, Montevideo, Uruguay, en el período de noviembre 2022 a diciembre 

2023.  

El químico farmacéutico fue incorporado al equipo de seguimiento de pacientes de 

la policlínica. Durante la consulta médica se relevaron datos antropométricos, diagnóstico, otras 

enfermedades y comorbilidades, medicación, presencia de eventos adversos, hábitos (incluido 

consumo de plantas medicinales) y adherencia al tratamiento.  

Posterior a la entrevista con el paciente se efectúa una búsqueda bibliográfica 

empleando buscadores como Google Scholar, Pubmed y Medscape para evaluar posibles 

interacciones fármaco-fármaco, fármaco-alimento y fármaco-planta medicinal y reacciones 

adversas. En función de los hallazgos se elaboran informes para cada paciente, los cuales fueron 

discutidos con el equipo médico en la siguiente consulta del paciente. 

La adherencia fue evaluada empleando el cuestionario simplificado de adherencia 

a medicación (SMAQ), previamente validado para enfermedades crónicas (KNOBEL, 2002; 

ORTEGA, 2011). La imputabilidad de los eventos adversos fue realizada de acuerdo al 

algoritmo de Naranjo (NARANJO, 1981) y la severidad fue evaluada de acuerdo a CTCAE, 

versión 5 (Us Departament of Health and Human Services, 2017).  

 

3 RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Durante el período del estudio se reclutaron 67 pacientes. Los diagnósticos hallados 

fueron leucemia mieloide crónica (LMC, 46,3%), trombocitemia esencial (TE, 28,4%), 

policitemia vera (PV, 14,9%) y mielofibrosis primaria (MF, 10,4%). 

Se detecta un 33% de no adherencia, siendo las respuestas más frecuentas olvidar 

alguna vez su medicación (27%) y no tomar la medicación en el horario indicado (19%). Es 

sabido que una mala adherencia al tratamiento puede afectar significativamente su efectividad 

y por tanto la evolución del paciente. Es por ello que se debe trabajar en conjunto con los 

pacientes en búsqueda de estrategias que colaboren con la optimización de la adherencia.  

Se registraron 34 eventos adversos.  Los eventos adversos hallados condicen con lo 

ya referenciado para estos fármacos (Bauer, 2021; Duminuco, 2023; Antonioli, 2012). A pesar 

del alto número de eventos adversos registrados, en su mayoría fueron leves (Grado 1: 56%) y 

moderados (Grado 2: 18%).  
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Se hallaron interacciones fármaco-fármaco para el 36% de los relevamientos, 

interacciones fármaco-planta medicinal para el 16% e interacciones fármaco-alimento para el 

5%.  

Para los pacientes con LMC, en tratamiento con inhibidores de la tirosinkinasa 

(ITKs), el 56% de las interacciones fármaco-fármaco halladas fueron interacciones PK, siendo 

el ITK el fármaco objeto en el 46% de los casos. Estas interacciones se deben a disminución en 

la solubilidad por coadministración con inhibidores de la bomba de protones o anti-H2, aumento 

de su metabolismo por inducción de CYP3A4 o inhibición de P-gp. Además de ser sustrato de 

CYP3A4, algunos ITK, son inhibidores enzimáticos, convirtiéndose ellos en fármacos 

precipitantes. En el presente estudio se hallaron interacciones causadas por inhibición de 

CYP3A4, inhibición de CYP2C8 e inhibición de UGT por parte de los ITKs.  En cuanto a las 

interacciones farmacodinámicas, las mismas están asociadas a la coadministración de fármacos 

que compartan o puedan agravar los eventos adversos de los ITKs como ser prolongación del 

intervalo QT, hemorragias y hepatotoxicidad, ver cuadro 1. 

En cuanto a los fármacos indicados para la terapia de TE, PV y MF se detectaron 

potenciales interacciones para AAS y clopidogrel. Estas interacciones correspondieron a 

aumento del riesgo de sangrado por coadministración con inhibidores de la recaptación de 

serotonina y diminución de la activación de clopidogrel mediada por CYP2C19. 

 

Cuadro 1 - Interacciones que involucran inhibidores de la tirosinkinasa (ITK) 

INTERACCIONES ITKS 
PK 
Fármaco objeto Fármaco precipitante 
Disminución de la solubilidad 
Inducción de CYP3A4 
Inhibición de Pgp 

Inhibición de CYP3A4 
Inhibición de CYP2C8 
Inhibición de UGT 

PD 
Prolongación intervalo QT 
Riesgo de hemorragias 
Hepatotoxicidad 

PD: Farmacodinámicas; PK: Farmacocinéticas. 
Fuente: própria. 

 

A su vez fueron registradas 18 potenciales interacciones fármaco-fármaco para el 

resto de la terapia, sin involucrar a los fármacos implicados en el tratamiento de neoplasias 

mieloproliferativas, siendo principalmente del tipo farmacodinámico (95%). Nuevamente 

destacan la coadministración de fármacos con riesgo de prolongación del intervalo QT, 38% de 

las interacciones farmacodinámicas. 
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Se detectaron 4 potenciales interacciones fármaco-alimento: enalapril-potasio, 

atenolol-jugo de naranja e imatinib o dasatinib-jugo de pomelo.  

El 25% de los pacientes consumía al menos una planta medicinal. Para dichos 

pacientes se hallaron 42 potenciales interacciones con los fármacos de la terapia. El 67% 

corresponden a interacciones farmacocinéticas, siendo el mecanismo principal involucrado la 

inhibición o inducción de enzimas del citocromo P450 (CYP450) (Ganzera, 2006, Dresser, 

2002). En cuanto a las interacciones farmacodinámicas (29%), éstas son ocasionadas por 

efectos sinérgicos en la diuresis, antiagregación plaquetaria o anticoagulación, en la sedación o 

en el descenso de niveles de lípidos y glucosa (Vieira, 2020; Leite, 2019, Mohammed, 2022). 

El 5% restante corresponde a interacciones PD y PK de forma simultánea, existiendo una 

inhibición de la CYP3A4 por las plantas medicinales involucradas [Carqueja (Baccharis 

trimera) y Clavo de olor (Syzygium aromaticum)] que puede provocar un aumento de la 

exposición a los fármacos objeto (dasatinib y rivaroxaban, respectivamente). A su vez dado que 

la carqueja posee sustancias con potencial de inhibir COX-1 y clavo de olor presenta efecto 

antiagregante plaquetario, puede existir sinergismo con dasatinib y rivaroxaban, 

respectivamente, aumentando el riesgo de sangrado (Abad, 2006; Ema, 2011).  

 

4 CONSIDERACIONES FINALES 

La no adherencia hallada y las reacciones adversas evaluadas confirman la 

complejidad de estas terapias. El alto número de interacciones detectadas con potencial impacto 

sobre la respuesta y toxicidad de la terapia, evidencia la necesidad de evaluar su presencia. La 

frecuencia de consumo de plantas medicinales y las potenciales interacciones detectadas para 

las mismas, revelan la gran importancia de interrogar sobre su uso. 

Adicionalmente, el trabajo en conjunto demuestra una vez más que los grupos 

multidisciplinarios permiten una sinergia que redunda en terapias más efectivas y seguras, con 

potencial de mejorar la calidad de vida de los pacientes y reducir los costos de salud.  
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3.13. MONITORIZACION TERAPEUTICA DE FARMACOS ANTIEPILEPTI COS  
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RESUMEN 

La monitorización terapéutica (TDM) de fármacos antiepilépticos (FAE) es una herramienta 

importante en el manejo del tratamiento de pacientes con epilepsia. Los FAE de primera y 

segunda generación (fenobarbital, fenitoína, carbamazepina y ácido valproico) poseen 

características que los hacen candidatos a ser monitorizados a través de sus niveles sanguíneos, 

como son: buena correlación entre los niveles y el efecto terapéutico, intervalo terapéutico 

estrecho, su alta variabilidad farmacocinética, efecto farmacológico difícil de medir y la gran 

cantidad de metodología analítica disponible. Sin embargo, a pesar de que los FAE más nuevos 

se desarrollaron mejorando muchas las condiciones antes mencionadas, recientes trabajos 

refieren la relevancia que tiene también la TDM de manera regular y sistemática en fármacos 

como la lamotrigina, topiramato, levetiracetam y lacosamida, maximizando los beneficios 

terapéuticos, minimizando los efectos adversos y mejorando significativamente la calidad de 

vida de los pacientes con epilepsia. El objetivo de este trabajo es revisar los aspectos básicos 

en la determinación de los niveles séricos de los fármacos antiepilépticos. 

Palabras clave: monitorización de fármacos; niveles terapéuticos; efectividad y seguridad; 

fármacos antiepilépticos.  

 

1 INTRODUCCIÓN 

La monitorización terapéutica de fármacos, también conocida ampliamente como 

TDM por sus siglas en inglés para Therapeutic Drug Monitoring, es una práctica que en los 

últimos años ha alcanzado gran importancia en los tratamientos farmacológicos. Su 

implementación ha permitido optimizar el uso de medicamentos y mejorar la terapia en los 

pacientes (Leslie, et al., 2016). 

La International Association of Therapeutic Drug Monitoring and Clinical 

Toxicology (IATDMCT), define a la TDM como una especialidad clínica multidisciplinaria, 

destinada a mejorar la atención al paciente mediante el ajuste individual de dosis de aquellos 

medicamentos en los que se ha mostrado evidencia o experiencia de mejorar el resultado clínico 

en poblaciones generales o especiales. Puede basarse en farmacogenética a priori, información 

demográfica y clínica, y/o en medición a posteriori de los niveles de los fármacos en sangre 
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(monitoreo farmacocinético) y/o biomarcadores (monitoreo farmacodinámico) (Seagull, et al., 

2023). 

En términos prácticos, se refiere a la determinación y ajuste del nivel de un fármaco 

en alguna matriz biológica, con el objetivo de lograr la mayor efectivida y seguridad de los 

tratamientos; por lo tanto, la implementación de la TDM en la práctica clínica permite optimizar 

los tratamientos (Zhao, et al., 2022). 

Aunque la mayoría de los medicamentos son susceptibles de ser monitorizados, 

para hacer un seguimiento de su efectividad y su posible toxicidad, la TDM sólo se realiza en 

situaciones concretas del paciente y/o en fármacos que posean una serie de características que 

los hagan candidatos para ser monitorizados. (Cuadro 1) 

 

Cuadro 1 - Principales características para la monitorización terapéutica de un fármaco 
(LESLIE, et al., 2016) 

Buena correlación entre los niveles plasmáticos y el efecto terapéutico 
Margen o intervalo terapéutico estrecho 
Alta variabilidad inter e intraindividual farmacocinética 
Efecto farmacológico difícil de medir 
Metodología analítica disponible. Rápida obtención del resultado 

Fuente: propria 

 

Los fármacos antiepilépticos (FAE) de primera y segunda generación como 

carbamazepina (CBZ), fenobarbital (FB), ácido valproico (AVP) y fenitoína (DFH), son uno 

de los grupos farmacológicos que más cumplen con estas características, ya que se ha descrito 

desde hace muchos años una relación entre el nivel sérico y sus efectos, así como un intervalo 

óptimo de niveles séricos en el que la mayoría de los pacientes responden sin toxicidad (Andre, 

et al., 2015, Armijo, et al, 2002). 

También son fármacos con un margen terapéutico pequeño, por lo que hay poca 

diferencia entre los niveles que consiguen una respuesta eficaz y los que producen efectos 

tóxicos. Por ello, se requiere individualizar la dosis para situar los niveles séricos dentro de ese 

intervalo. Este grupo de fármacos presentan una amplia variabilidad interindividual, que está 

genéticamente condicionada por la capacidad de cada individuo para metabolizar los 

antiepilépticos, lo que unido a la influencia de numerosos factores, como la edad y las 

interacciones, hacen que la relación entre la dosis y los efectos terapéuticos o tóxicos sea pobre 

(Andre, et al., 2015, Armijo, et al, 2002). 

Igualmente, tienen la peculiaridad de que algunos de los efectos adversos imitan los 

síntomas de la enfermedad, como son las crisis, las cuales se pueden observar con niveles por 
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encima del intervalo óptimo como ocurre con la DFH (intoxicación paradójica). En este caso, 

la TDM nos sirve para saber si dichos efectos son debidos a una infradosificación o a una 

sobredosificación (Pedreira, et al.,2003, Murty, et al.,2019).  

Así mismo, el desarrollo de métodos inmunoanalíticos, como el EMIT (Enzyme 

Multiplied Immunoassay Technique), el FPIA (Fluorescence Polarized Immunoassay), entre 

otros, permiten dar resultados de los niveles de FAE de manera rápida, sencilla y confiables 

(Armijo, et al., 2002). Sin embargo, para su correcta interpretación se requiere de personal 

especializado. 

A pesar que los FAE de tercera generación como topiramato (TPM), lamotrigina 

(LTG), levetiracetam (LEV) e incluso lacosamida (LCM), fueron desarrollados como fármacos 

más seguros, con menos interacciones farmacológicas y con intervalos terapéuticos tan amplios, 

algunas publicaciones han demostrado la importancia de su monitorización, como es el caso del 

LEV y la LTG en las mujeres embarazadas, donde se ve un aumento en su aclaramiento y como 

consecuencia una disminución de sus niveles plasmáticos, justificándose así su determinación 

al menos dos veces durante el embarazo (Westin, et al., 2008, Arfman, et al., 2020). También 

se han publicado trabajos de la importancia de la TDM para el LEV, LTG y TPM en pacientes 

con politerapia con otros FAE inductores e inhibidores (Yamamoto, et al., 2012, May et al., 

2003, Contin, et al., 2002). 

De igual modo, algunos trabajos señalan la relevancia de medir niveles de LEV 

después de la dosis de carga para lograr concentraciones dentro de su intervalo óptimo 

(Perrenoud et al., 2018). Un estudio clínico realizado con LEV en pacientes coreanos con 

epilepsia demostró gran variabilidad en sus niveles plasmáticos, sugiriendo realizar TDM para 

lograr un tratamiento personalizado (Ha, et al., 2021). En relación con la LCM, la TDM ha 

permitido establecer un nuevo valor de referencia, pasando de 1 - 10 mg/L a 10 - 20 mg/L, 

sugiriéndose incluso ajustar la dosis en los pacientes en torno a un nivel máximo de 12 mg/L, 

en donde se esperaría tener la mayor probabilidad de eficacia y seguridad con el uso de la LCM 

(Otero, et al., 2023).  

Los FAE son el tratamiento principal en los pacientes con epilepsia. Desde 1989, 

se han autorizado 18 nuevos FAE, actualmente se dispone de cerca de 27 FAE aprobados con 

este fin. Además, algunos de ellos tienen otras indicaciones terapéuticas como en el dolor y los 

trastornos bipolares (Patsalos, et al., 2018).    

A lo largo de la historia ha existido un cambio en la visión del tratamiento con los 

FAE, desde utilizar dosis estándar en los pacientes hasta la individualización del tratamiento, 
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debido al conocimiento de la variabilidad farmacológica de los FAE, lo que se ha logrado 

gracias a la TDM (Landmark, et al., 2016). 

 

2 CONSIDERACIONES FINALES 

A pesar de que los pocos estudios controlados aleatorizados no han demostrado 

ningún efecto positivo significativo de la TDM sobre un buen control en las crisis, en los 

pacientes con epilepsia (solo un 25% para la fenitoína), 11 estudios cuasi experimentales 

encontraron que la TDM se asoció con un mejor control de las crisis y menos efectos adversos. 

Sin embargo, la evidencia existente ha mostrado varios problemas metodológicos, lo que 

garantiza resultados no concluyentes, siendo necesario un mayor número de estudios. 
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3.14. MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE INAPROPIADOS PARA SU US O EN 
PEDIATRÍA - UNA REVISIÓN INTEGRADORA 

 
Autores: Sara Ângela da Silva, Flavio Marques Lopes, Angela Ferreira Lopes, Nathalie de 

Lourdes Souza Dewulf 
Afiliación:  Facultad de Farmacia, Universidad Federal de Goiás 

 
RESUMEN 

Introducción: Los pacientes pediátricos presentan diferencias fisiológicas y metabólicas con 

respecto a la población adulta y, por tanto, reaccionan de forma diferente a los medicamentos. 

Además, son más propensos a sufrir acontecimientos adversos y errores de medicación, 

incluidos los errores de prescripción. Entre las causas de los errores de prescripción se 

encuentra la prescripción de medicamentos potencialmente inapropiados para su uso en 

pediatría. Objetivo: El objetivo de esta revisión integradora fue identificar qué medicamentos 

son potencialmente inapropiados para su uso en pediatría. Metodología: En febrero y marzo 

de 2024, se realizaron búsquedas de artículos en las bases de datos LILACS, SciELO, Medline, 

Scopus, Web of Science y Embase, utilizando la pregunta orientadora “¿qué medicamentos son 

potencialmente inapropiados para uso en pediatría?”. Se utilizó el vocabulario controlado de 

Descritores em Saúde, Medical Subject Headings y Emtree terms. Resultados: Se 

seleccionaron once artículos para esta revisión, publicados en Europa (36,4%), Asia (36,4%), 

América del Norte (18,2%) y África (9,1%). De ellos, ocho artículos presentan listas o 

herramientas de medicamentos potencialmente inapropiados, con un total de 597 propuestas. 

Los artículos restantes presentan cuatro medicamentos cuyo uso está contraindicado en 

pediatría. Consideraciones finales: La preocupación por el uso de medicamentos 

inapropiados en pediatría es reciente. En América Latina, aún no existen estudios sobre este 

tema, lo que ayudaría a garantizar la seguridad del paciente pediátrico y minimizar la 

ocurrencia de errores de prescripción. 

Palabras clave: lista de medicamentos potencialmente inadecuados; pediatría; seguridad del 

paciente. 

 

1 INTRODUCCIÓN  

Los pacientes pediátricos tienen más probabilidades que los adultos de sufrir 

Efectos Adversos de los Medicamentos, así como errores de medicación e intoxicación por 

medicamentos (ISMP, 2017). Según el Tercer Desafío Mundial para la Seguridad del Paciente 

de la Organización Mundial de la Salud (OMS), las personas en edades extremas son más 

susceptibles a los Efectos Adversos de los Medicamentos (WHO, 2017). Según Belela et al. 
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(2017), el 8% de los Eventos Adversos a Medicamentos identificados en bases de datos 

nacionales e internacionales se refieren a pacientes pediátricos. Y según YE (2019), citado por 

LI et al. (2022), alrededor de 125 niños mueren cada día debido al uso inadecuado de 

medicamentos4. Sin embargo, existen barreras que pueden impedir que los Eventos Adversos 

a Medicamentos lleguen a los pacientes (WHO, 2017). Para evitar errores de medicación, debe 

realizarse verificación a lo largo de todo el proceso de medicación (WHO, 2023).  

Los medicamentos para niños a menudo se prescriben off-label – de forma 

diferente a las indicaciones del prospecto del medicamento – con adaptaciones de dosis 

basadas en el peso del niño. Sin embargo, existen diferencias fisiológicas y metabólicas en 

pediatría que interfieren en la forma en que el organismo reacciona a los medicamentos. Entre 

los medicamentos disponibles, los hay que pueden ser Medicamentos Potencialmente 

Inapropiados para su uso en pediatría, que son “medicamentos o clases de medicamentos que, 

en general, deben evitarse en menores de 18 años porque pueden suponer un alto riesgo para 

los niños y se dispone de una alternativa más segura” (Meyers et al., 2020).   

El boletín de 2017 “Uso Seguro de Medicamentos em Pacientes Pediátricos”  del 

Instituto para Práticas Seguras no Uso de Medicamentos (ISMP) presenta, entre otras  

recomendaciones para instituciones y profesionales sanitarios, la de “adoptar una lista  

estandarizada que incluya medicamentos y dispositivos para la preparación y  administración 

de medicamentos adecuados para pediatría” (ISMP, 2017), lo que  minimiza la aparición de 

errores de medicación en general y, más concretamente, de  errores de prescripción o 

prescripciones inadecuadas – cuando se prescribe un  medicamento potencialmente 

inapropiado. Teniendo en cuenta la seguridad del paciente, es necesario disponer de 

documentos que faciliten la práctica clínica identificando los fármacos contraindicados en 

pediatría y que pueden dar lugar a errores de prescripción.  

El objetivo de esta revisión integradora fue identificar qué medicamentos son 

potencialmente inapropiados para su uso en pediatría. 

 

2 METODOLOGÍA  

La pregunta orientadora de esta investigación fue: «¿Qué medicamentos son 

potencialmente inapropiados para su uso en pediatría?». Utilizando el vocabulario controlado 

de Descritores em Ciências da Saúde (DeCS), Medical Subject Headings (MESH) y Emtree 

terms, la búsqueda se realizó mediante los siguientes algoritmos de búsqueda: “(Lista de 

medicamentos potencialmente inapropriados) OR (prescrição  inapropriada) AND (criança) 

OR (pediatria)” en las bases de datos LILACS y SciELO; (((potentially inappropriate 
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medication list) OR (potentially inappropriate medication) OR (Inappropriate Medication, 

Potentially) OR (Inappropriate Prescribing) OR (Inappropriate Prescription)) AND (Child 

OR Infant OR Adolescent OR Pediatrics)) en  las bases de datos MedLine, Web of Science, 

Scopus y Embase; y ('child' OR 'adolescent'  OR 'pediatrics') AND 'potentially inappropriate 

medication' como segunda búsqueda en  la base de datos Embase.  

Fueron incluidos: artículos publicados en los últimos 10 años; en portugués, inglés 

o español; con informaciones sobre medicamentos o prescripciones potencialmente 

inapropiados para uso en pediatría. Fueron excluidos: artículos que presentan medicación 

inadecuada para condiciones de salud, independientemente de la edad; el archivo obtenido no 

tiene formato de artículo científico; el artículo no está disponible en su totalidad. 

La búsqueda en las bases de datos y la selección de artículos se realizó en febrero 

y marzo de 2024 y dio como resultado 3.528 artículos.  

 

3 RESULTADOS Y DISCUSIÓN  

Se incluyeron once artículos en esta revisión integradora. La figura 1 muestra el 

origen geográfico de los artículos por continente. 

 

Figura 1 - Cuantidades de manuscritos, em porcentaje, por continente 

 
Fuente: propria. 

De los 11 artículos, ocho (72,7%) presentan la elaboración de instrumentos 

validados o listas de medicamentos. Entre los instrumentos, uno (12,5%) describe 

medicamentos potencialmente inapropiados en pediatría; uno (12,5%) presenta medicamentos 

contraindicados en niños; uno (12,5%) presenta indicadores de  

prescripciones potencialmente inapropiadas en niños y los cinco restantes (62,5%) presentan 

indicadores de prescripciones potencialmente inapropiadas y omisiones de prescripción. Los 

tres (27,3%) artículos que no presentan instrumentos son estudios que describen, con base 
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teórica, que algunos medicamentos están contraindicados en pediatría. En uno de estos 

artículos (Kohler et al., 2020), los medicamentos presentados aparecen en los instrumentos de 

los artículos incluidos.  

Los artículos con instrumentos presentan un total de 597 propuestas de 

medicamentos potencialmente inapropiados o contraindicados o de prescripción inadecuada u 

omisión de prescripción en pediatría. Los artículos restantes presentan un total de cuatro 

medicamentos contraindicados en pediatría.  

Se observa que la preocupación por la pediatría en relación con el uso de 

medicamentos potencialmente inapropiados es reciente. La primera herramienta se desarrolló 

en Francia en 2014 (Prot-Labarthe et al., 2014), denominada «POPI (Pediatría: Omisión de 

prescripciones y prescripciones inapropiadas)». Desde entonces, se han desarrollado y/o 

adaptado otros instrumentos en Europa (Barry et al., 2016, Corrick et al., 2019, Sadozai et al., 

2020) y Estados Unidos (Meyers et al., 2020). En 2021, se desarrolló un instrumento centrado 

en los medicamentos potencialmente inapropiados en pediatría en Costa de Marfil, un país 

subdesarrollado (Doffou et al., 2021) y en 2022, en China, un país en desarrollo con una alta 

tasa de natalidad (LI et al., 2022). 

 

4 CONSIDERACIONES FINALES  

La preocupación por el uso de medicamentos potencialmente inapropiados en 

pediatría es reciente, habiendo surgido en la literatura en los últimos 10 años. Entretanto, en 

nuestra realidad, en América Latina, aún no existen instrumentos con este enfoque.  Por lo 

tanto, existe la necesidad de identificar los medicamentos potencialmente inapropiados en 

pediatría, minimizando los errores de medicación debidos a errores de prescripción, siendo 

una herramienta importante para la seguridad del paciente pediátrico. 
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RESUMEN 

El dolor crónico y severo, que afecta a millones de personas, se trata con frecuencia mediante 

AINEs y opioides como la morfina (MOR). Sin embargo, el uso prolongado de opioides está 

asociado con efectos adversos importantes, como la tolerancia, dependencia y una amplia gama 

de efectos secundarios, lo que subraya la necesidad urgente de desarrollar tratamientos más 

seguros y efectivos para el control del dolor crónico. Hay antecedentes en nuestro equipo de 

trabajo que evidenciaron que la combinación de ácidos grasos omega-3 (O3) con dosis 

subterapéuticas de morfina (MOR) genera un efecto analgésico sinérgico y reduce los eventos 

adversos asociados a la MOR en un modelo murino (patente P-20120100854). Este estudio se 

centró en evaluar la eficacia antinociceptiva de un sistema autonanoemulsionante de liberación 

de fármacos (SNEDDS) que contenía aceite marino enriquecido con O3 (OM), tanto solo como 

en combinación con MOR (SNEDDS-MOR), en un modelo murino de dolor. El SNEDDS se 

preparó combinando OM con tensioactivos y co-tensioactivos. Se utilizaron ratas Wistar 

machos para evaluar los efectos antinociceptivos utilizando la prueba de la placa caliente. Seis 

grupos de ratas recibieron una dosis oral única de los siguientes tratamientos: OM (720 mg de 

O3/kg), MOR (12 mg/kg, dosis subterapéutica), OM-MOR, SNEDDS y SNEDDS-MOR (las 

mismas dosis que los tratamientos no combinados). Una solución salina (10 mL/kg) sirvió como 

control. La latencia en la respuesta nociceptiva (LR) se midió 90 minutos después de la 

administración. Las ratas se sometieron a la prueba de Rotarod para evaluar su coordinación 

motora y descartar un posible efecto sedante de las formulaciones. El análisis estadístico se 

realizó utilizando ANOVA de una vía seguido de la prueba post hoc de Tukey. Los grupos de 

solución salina, MOR, OM y OM-MOR mostraron LR similares, lo que indica que no hubo 

efectos analgésicos significativos. En contraste, SNEDDS y SNEDDS-MOR prolongaron 

significativamente la LR en comparación con el control (p<0.05), demostrando una mayor 

eficacia antinociceptiva y un efecto sinérgico con la combinación de OM y MOR. No se 

observaron diferencias significativas en la coordinación motora entre los grupos tratados y los 

controles, lo que confirmó que la analgesia observada no se debió a la sedación. El estudio 

demostró que el SNEDDS basado en OM puede potenciar significativamente los efectos 

analgésicos de dosis subterapéuticas de MOR, ofreciendo un enfoque prometedor para el 

manejo del dolor que podría minimizar los efectos adversos relacionados con los opioides. Se 
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requieren más estudios para confirmar estos hallazgos y explorar su aplicación en entornos 

clínicos. 

Palabras clave: dolor crónico; SNEDDS; morfina. 

 

1 INTRODUCCIÓN 

El dolor severo genera un gran impacto a nivel individual, familiar, laboral, social 

y económico. Entre un 24% y un 60% de pacientes oncológicos experimentan dolor en estadíos 

iniciales, esta cifra aumenta a un 60% y 90% de los que cursan estadíos avanzados, además, 

afecta a pacientes con enfermedades crónicas no oncológicas (Van der Beuken-van Everdingen, 

2016). 

Los sistemas auto-naoemulsionables (SNEDDS) son mezclas isotrópicas de aceite, 

tensioactivo y/o cotensioactivo, y, tras la administración oral, forman nanoemulsiones (NE) en 

presencia de agua o fluídos gastrointestinales, con potencial de optimizar la absorción de 

fármacos poco solubles (Rani, 2019).  

Estudios previos en un modelo de dolor evidenciaron que la administración oral de 

una fuente de ácidos grasos omega-3 (O3) en combinación con el fármaco opiode Morfina 

(MOR) genera un efecto sinérgico y disminuye eventos adversos asociados al fármaco (Olivera, 

2012). Su administración como SNEDDS permitiría un mejor aprovechamiento de los O3, 

conocidos por su efecto analgésico y antiinflamatorio (Kaviany, 2022).   

 

2 DESARROLLO 

Materiales: 

El OM se combinó con tensioactivos y co-tensioactivos adecuados para la 

administración oral. El clorhidrato de MOR (grado farmacéutico) fue adquirido en el 

Laboratorio Verardo, Buenos Aires, Argentina.  La composición cualitativa y cuantitativa de 

estos componentes no se describe debido a razones de confidencialidad. 

Métodos:  

2.1 Selección de componentes y construcción de diagramas de fases 

Los componentes necesarios para obtener un SNEDDS en blanco (sin MOR) se 

determinaron utilizando un Diagrama de Fases Pseudo-Ternario (PTPD), variando 

sistemáticamente las mezclas de tensioactivos y co-tensioactivos (Smix) en proporciones que 

iban de 1:9 a 9:1 de OM. Cada composición se tituló con agua (10-99% de la composición 

final). Durante la titulación, se evaluaron visualmente la transparencia y la fluidez de los 

sistemas, y aquellos transparentes en el rango de 80-99% de agua se analizaron mediante 
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Dispersión Dinámica de Luz utilizando un Zetasizer Nano ZS90 (Malvern Panalytical) a 25°C 

en modo automático. Las formulaciones SNEDDS se consideraron aceptables si eran 

transparentes, de baja viscosidad, con tamaños de gota <250 nm y un índice de polidispersidad 

(PDI) <0.3. A las composiciones aceptables se les añadieron 10 mg de MOR/g de SNEDDS 

(SNEDDS-MOR) y se titularon con agua de la misma manera que las SNEDDS sin MOR. Los 

resultados se trazaron en un PTPD utilizando Sigma Plot®. 

2.2. Evaluación de analgesia  

La analgesia se midió utilizando la prueba de la placa caliente, que evalúa la 

respuesta a estímulos nociceptivos agudos y es un modelo comúnmente utilizado para estudiar 

actividades nociceptivas centrales. 

Se utilizaron cuarenta ratas Wistar machos (200-250 g). Los animales se alojaron 

en jaulas de plástico con aserrín como material de cama y se mantuvieron en una sala con 

temperatura controlada (25°C ± 2°C) bajo un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas. Se proporcionó 

agua y comida ad libitum. El proyecto fue aprobado por el Comité de Ética Animal de la 

Facultad de Farmacia de la Universidad Nacional de La Rioja, Argentina. 

El día del ensayo, las ratas se asignaron a 5 grupos y se les administró 

intragástricamente una dosis única de SNEDDS 720 mg O3/kg, SNEDDS-MOR (720 mg O3/12 

mg MOR/kg), OM (720 mg O3/kg), MOR (grupo control, 12 mg/kg, dosis subterapéutica y 

solución salina (grupo en blanco, 10 mL/kg). Noventa (90) minutos después del tratamiento, 

las ratas se colocaron en una placa metálica calentada a 54 ± 1 °C. Se midió la latencia de las 

respuestas nociceptivas, como lamer o sacudir una pata o saltar. El tiempo máximo de corte se 

fijó en 20 segundos. 

Los resultados se evaluaron estadísticamente utilizando ANOVA de una vía y la 

prueba post hoc de Tukey con el software GraphPad7®. 

 

3 RESULTADOS: 

3.1. Selección de componentes y construcción de diagramas de fases: 

Se obtuvieron cinco composiciones diferentes, de las cuales dos cumplieron con los 

criterios de aceptación para la formación de SNEDDS. Las Tablas 1 y 2 muestran sus 

propiedades, y las Figuras 1 muestran los respectivos PTPDs.  

 

Tabla 1 - Propiedades de la Composición 1 que combina OM con Smix, al 90% de agua 
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OM:Smix  Transparenciaa Viscosidadb PDI Dh (nm) 

1:9 T B 0.05 16 ± 2.67 

2:8 T B 0.10 18 ± 6.50 
3:7 T B 0.08 19 ± 4.86 
4:6 T B 0.05 21 ± 3.45 
5:5 T B 0.06 24 ± 6.76 
6:4 TL M 0.21 35 ± 9.80 
7:3 TL M 0.32 94 ± 9.23 
8:2 OP A ---- --- 
9:1 OP A ---- --- 

a: T: transparent, TL: Translucent; OP: Opaque 
a: T: transparente, TL: Translucido; OP: Opaco 

b: B: bajo, M: medio, A: alto 

Fuente: propia. 

 
Tabla 2- Propiedades de la Composición 1 que combina OM con Smix, al 90% de agua 

OM:Smix  Transparenciaa viscosidadb PDI Dh (nm) 

1:9 T B 0.045 15.45 ± 4.20 
2:8 T B 0.059 15.28± 4.50 
3:7 T B 0.330 28.9 ± 8.90 
4:6 T B 0.05 21 ± 3.45 

5:5 T B 0.06 24 ± 6.76 
6:4 TL M 0.21 35 ± 9.80 
7:3 TL M 0.32 94 ± 9.23 
8:2 OP A ---- --- 
9:1 OP A ---- --- 

 a: T: transparente, TL: Translucido; OP: Opaco 

b: B: bajo, M: medio, A: alto 

Fuente: propia. 

La Composición 2 fue seleccionada para la adición de MOR debido a su mayor 
compatibilidad con la vía oral. 
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Figura 1 - Diagrama de Fases Pseudo-Ternario que muestra las áreas de formación de SNEDDS 
para: A Composición 1, B Composición 2 

 

Fuente: propria. 
 

La Figura 2 muestra el PTPD de SNEDDS-MOR, donde se puede observar que la 

incorporación de MOR no afecta el área de formación de la composición. Además, la adición 

de MOR no modifica las propiedades de tamaño de gota, viscosidad y transparencia. 

 

Figura 2 - Diagrama de Fases Pseudo-Ternario que muestra el área de formación de SNEDDS 
para la Composición 2 con la adición de 10 mg de MOR/g de SNEDDS 

Fuente: propia. 
 

3.2. Evaluación de la analgesia  

Como se observa en la Figura 3, la nanoemulsificación del OM (SNEDDS) exhibe 

actividad analgésica, la cual se incrementa significativamente en presencia de una dosis 

subterapéutica de MOR (SNEDDS-MOR) (P < 0.05). Los valores promedio con su desviación 

estándar (DE) y error estándar de la media (SEM) para cada grupo fueron los siguientes: Control 

Salina (6.981 ± 1.55, SEM = 0.5479), OM (5.367 ± 1.332, SEM = 0.5439), SNEDDS (11.68 ± 
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2.922, SEM = 0.881), OM-MOR (8.078 ± 1.036, SEM = 0.4635) y SNEDDS-MOR (19.45 ± 

1.339, SEM = 0.5467). Como era de esperarse, una dosis subterapéutica de MOR no presenta 

un efecto analgésico por sí sola; sin embargo, aumenta significativamente el efecto de 

SNEDDS, lo que sugiere que la pre-emulsificación en OM tiene un efecto analgésico que es 

potenciado por dosis subterapéuticas de MOR. 

Se observó que el tiempo de latencia de SNEDDS aumentó aproximadamente un 67.3% 

en comparación con el control (C-Salina), con un error estándar de 0.881 segundos. El tiempo 

de latencia de SNEDDS-MOR aumentó aproximadamente un 178.6% en comparación con el 

control (C-Salina), con un error estándar de 0.5467 segundos. 

 

Figura 3 - Efecto analgésico evaluado como respuesta al estímulo térmico en la prueba de placa 
caliente para Solución Salina (control), MOR (12 mg/kg), OM (720 mg O3/kg), OM-MOR (720 
mg/12 mg/kg), SNEDDS (720 mg O3/kg), SNEDDS-MOR (720 mg O3/12 mg MOR/kg) 
evaluado como respuesta al estímulo térmico en ratas machos. Cada columna representa la 
media ± E.E.M. de 8 ratas en cada grupo. Letras diferentes denotan niveles de significancia (p 
< 0.05) entre los grupos 
 

 
Fuente: propia. 
 

CONCLUSIONES 

Se desarrollaron composiciones de SNEDDS que contienen OM, capaces de 

administrar MOR y compatibles con la administración oral. Se observó analgesia tras la 

administración oral de una dosis única de SNEDDS y SNEDDS-MOR, lo que respalda su 

desarrollo como una terapia potencialmente eficaz y segura para el dolor. Se requieren más 

estudios, incluidos ensayos clínicos, para validar estos hallazgos y determinar su eficacia y 

seguridad.  
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4. CONSIDERACIONES FINALES 
 

Nathalie de Lourdes Souza Dewulf 
Patrícia de Carvalho Mastroianni 

 
Las actividades desarrolladas por una semana proporcionaran intercambio de 

experiencias y debates. Todos los simposistas interactuaran por medio del forms Google o por 

el chat de la plataforma Google meeting; describiendo sus percepciones y aprendizaje. El 

copilado de las palabras clave compartidas permitió la elaboración de nubes, vía dirección 

electrónica web WordArt. 

Según las perspectivas de los participantes, observase que tema central del Simposio fue 

“seguridad del paciente” seguido tecnologías biomédicas, atención farmacéutica, 

medicamentos e innovación (Figura 1). Aún presentan individualización, enfermedades 

negligenciadas soluciones, tomadas de decisiones y reflexiones in oncología. 

 

Figura 1 - Autorelato de los estudiantes de posgrado durante el Simposio Innovación y 
tendencias en atención y evaluación en salud, 2024 

  
Fuente: propia. 
 

Evidenciase la satisfacción de los simpositas por sus reportes de “añadir conocimiento” 

[enriquecedor], excelencia, interesante, avanzos, oportunidad de conectarse (Figura 2). No hubo 

cualquier reporte de insatisfacción. 
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Figura 2 - Significado del evento para los participantes del Simposio Innovación y tendencias 
en atención y evaluación en salud, 2024 

 
Fuente: propia. 

 

Las fortalezas del evento fueran oportunidades de nuevos conocimientos, diversidades 

de temas, internacionalización y experiencias latinas (Figura 3). Acerca de la organización no 

fueran sugeridos cambios. Observase reportes de cualidad, felicitaciones, sin embargo, 

propusieron incluir comunicación científica en ediciones futuras (Figura 4). 

 

Figura 3 - Fortalezas del Simposio Innovación y tendencias en atención y evaluación en salud, 
2024 

 
Fuente: propia. 
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Figura 4 - Sugerencias para el Simposio Innovación y tendencias en atención y evaluación en 
salud, 2024 

 
Fuente: propia. 
 

Al final, consideramos el Simposio Innovación y tendencias en atención y evaluación 

en salud exitoso con perspectivas de seguir con las alianzas institucionales y brindando 

oportunidades de enseñanza, extensión, investigación e internacionalizaciones en tecnologías 

biomédicas. 

¡Hasta la próxima! 
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5. SIMPOSISTAS 
 
 Agradecemos a los participantes del Simposio innovación y tendencias en atención y 

evaluación en salud, del 25 al 29 de noviembre de 2024. 

 
Tabla 1 - Lista de los participantes del Simposio innovación y tendencias en atención y 
evaluación en salud, 2024 

Simposistas Categoria Instituição Estado 

Adrielly dos Santos Pós-graduando PPGCF/FCF/Unesp São Paulo 
Amanda Matildes Fonseca Graduando FF/UFG Goiás 
Ana Cristina Santos Rocha Oliveira Pós-graduando PPGAAS/FF/UFG Goiás 
Ariel Silvestre Freitas Residente HC/UFG Goiás 
Beatriz Dos Santos Graduando FCF/Unesp São Paulo 
Cairo Domingos Júlio Residente HC/UFG Goiás 
Danielle Midori Xavier Sanai Graduando FCF/Unesp São Paulo 
Danyelle Oliveira Fonte Pós-graduando PPGAAS/FF/UFG Goiás 
David Rodrigues Reis Oliveira Graduando FF/UFG Goiás 
Fabrizio Machado Pós-graduando PPGAAS/FF/UFG Goiás 
Gabrielle Moura de Moraias Sousa Pós-graduando PPGAAS/FF/UFG Goiás 
Geanini Vitória Costa Coelho Graduando FF/UFG Goiás 
Geovana Schiavo Pós-graduando PPGCF/FCF/Unesp São Paulo 
Guilherme Andrade Santana Almeida Graduando FF/UFG Goiás 
Jéssica Barros de Oliveira Pós-graduando PPGAAS/FF/UFG Goiás 
Luana Vitoria Felix Soares Graduando FF/UFG Goiás 
Luanna Belchior Mesquita Pós-graduando PPGAAS/FF/UFG Goiás 
Lucas Bernardes Feitosa Graduando FF/UFG Goiás 
Marcela Forgerini Docente FCF/Unesp São Paulo 
Maria Paula Bessa Graduando FCF/Unesp São Paulo 
Mariana Freitas Coelho Pós-graduando PPGAAS/FF/UFG Goiás 
Marília Aparecida Batista dos Santos Pós-graduando PPGCF/FCF/Unesp São Paulo 
Melissa Silva Santana Graduando FCF/Unesp São Paulo 
Paola Nicolly Ribeiro Graduando FCF/Unesp São Paulo 
Pedro Ivo da Silva Pós-graduando PPGAAS/FF/UFG Goiás 
Samuel Ribeiro Vaz Graduando FF/UFG Goiás 
Sara Ângela da Silva Pós-graduando PPGAAS/FF/UFG Goiás 
Sarah Alves Dias Pós-graduando PPGAAS/FF/UFG Goiás 
Victória Sumiko Hirata Graduando FCF/Unesp São Paulo 
Wellington Diego Pereira Nunes Graduando FCF/Unesp São Paulo 
Yan Carlos Silva Pós-graduando PPGAAS/FF/UFG Goiás 
FCF/Unesp: Faculdade de Ciências Farmacêuticas, Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita FIlho”; 
FF/UFG: Faculdade de Farmácia da Universidade Federal de Goiás; HC/UFG: Hospital das Clínicas da 
Universidade Federal de Goiás; PPGAAS/FF/UFG: Programa de Pós-graduação em Assistência e Avaliação em 
Saúde, Faculdade de Farmácia, Universidade Federal de Goiás; PPGCF/FCF/Unesp: Programa de Pós-graduação 
em Ciências Farmacêuticas, Faculdade de Ciências Farmacêuticas, Universidade Estadual Paulista “Júlio de 
Mesquita Filho”. 
Fuente: propia  
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Organizadoras 

Nathalie de Lourdes Souza Dewulf 

http://lattes.cnpq.br/1244479719591748 

https://orcid.org/0000-0002-3940-6396  

Docente de la Facultad de Farmacia de la Universidad Federal de Goiás (FF/UFG). 

Investigadora en Farmacia Clínica, Farmacia Veterinaria y Enseñanza en Salud en Laboratorio 

de Investigación en Docencia y Servicios de Salud (Lapess). 

Patrícia de Carvalho Mastroianni 

http://lattes.cnpq.br/4160558780902988 

http://orcid.org/0000-0001-8467-7278  

Docente de la Facultad de Ciencias Farmacéuticas da UNESP. Investigadora en 

Farmacovigilancia y Seguridad del Paciente en NAF – Núcleo de Atención Farmacéutica de la 

UNESP. 

 

A obra Innovación y tendencias en atención y evaluación en salud: Anales del 

Simposio, es un producto técnico-científico, resultante del evento científico organizado en 

colaboración del Laboratorio de Investigación en Docencia y Servicios de Salud (Lapess) de la 

Facultad de Farmacia de la Universidad Federal de Goiás (FF/UFG) y el Núcleo de Atención 

Farmacéutica de la Facultad de Ciencias Farmacéuticas de la Universidad Estadual Paulista 

“Júlio de Mesquita Filho” (FCF/UNESP), por medio de los Programas de Postgrado en 

Atención y Evaluación en Salud y en Ciencias Farmacéuticas, respectivamente. 

El Simposio propuso planificación de estudios de atención y evaluación de la salud, 

contribuyendo con la gestión de los sistemas de salud, con vistas a intervenciones sanitarias 

basadas en evidencias científicas.  Desarrollar la internacionalización y primorear la calidad de 

las investigaciones en tecnología e innovaciones biomédica. 

Las ponencias compartidas resultan en 15 resúmenes científicos expandidos desde 

Argentina, Brasil, Paraguay, Uruguay y Venezuela. 

 



 

 

 
 


