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1. PRESENTACION

Nathalie de Lourdes Souza Dewulf
Patricia de Carvalho Mastroianni

Esta es la primera edicion del Simposimovacion y tendencias en atencion y
evaluacion en Saludevento resultante de la colaboracion entre ebtagbrio de Investigacion
en Docencia y Servicios de Salud (Lapess) de lalteabde Farmacia de la Universidad Federal
de Goias (FF/UFG) y el Nucleo de Atencion Farmdcautle la Facultad de Ciencias
Farmacéuticas de la Universidad Estadual Paulisii#to“de Mesquita Filho” (FCF/UNESP), a
través de los respectivos Programas de Postgraddescion y Evaluacion en Salud y en
Ciencias Farmacéuticas, a los que pertenecen,ctespeente, los grupos. El objetivo de su
primera edicion es presentar las principales mébgdms e impactos de la investigacion en
tecnologias biomédicas, asi como crear una redwestigadores y futuras asociaciones entre
los paises del Mercosur invitados en el evento.

Se entiende por tecnologias biomédicas un conjdet@rocesos y productos que
incluyen tecnologias clinicagprocedimientos de los profesionales de la salymtogluctos
sanitarios)tecnologias de apoy@nfraestructura y sistemas hospitalarios, sistedeaenergia,
sistemas de informacién y comunicacion y la prapganizacion) También tecnologias para
la salud de la comunidagcnologias de prevencion, proteccion y promadifstas tecnologias
se utilizan en todo tipo de servicios de salud, @woa funcion importante en los sistemas de
salud, destinada a contribuir con la calidad @gdacion de los pacientes (Pan American Health
Organization, 2000, World Health Organization, 2023

De esta forma, espera colaborar en la planificadénestudios de Atencién y
Evaluacion de la Salud, contribuyendo con la gestiél Sistema de Salud, con vistas a
intervenciones sanitarias basadas en evidenciasfitas. Espera ofrecer oportunidades para
el intercambio de experiencias y alianzas entrgilopos de investigacion de las universidades
participantes.

En una plataforma virtual, la programacion cuental5 ponentes de cinco paises del
Mercosur desde ocho instituciones distintas. Déggentina, nos brinda las ponentes de la
Universidad de Cérdoba (UC) y Servicios de Farmeani&linica SANAGEC de Cérdoba.

Las anfitrionas son docentes e investigadoras siéJfaversidad Estadual Paulista
“Julio de Mesquita Filho” (UNESP) e Universidad Eeml de Goias (UFG) Brasil, incluso a
Universidad Federal Rural do Rio de Janeiro (UFRRJ)
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Desde Paraguay, las expertas son de la Univerdidatbnal de Asuncion (UNA).
Auln tuvimos docentes e investigadoras de la Unidadsde la Republica (Udelar), desde
Uruguay y la participacion del toxicologista climide la Universidad de Los Andes (ULA),
Venezuela.

Fueran 80 inscritos en el evento, desde Brasibdeay y Venezuela. Inscribieran
estudiantes de pregrado y posgrado, profesionael dalud, docentes e investigadores.
Mayoria fueran mulleres y cisgénero. A mayorialgedeclararan blancos, con participacion

significativa de negros y pardos.

Figura 1 - Distribucion geografica de los inscriptos desdasBren el Simposio Innovacion y
tendencias en atencion y evaluacion en Salud, 2024

Numero de inscriptos

!45

Da plataforma Bing
© Microsoft, OpenStreetMap, Overture Maps Fundation

Fuente: propia.

Las metodologias presentadas fueran revision sigigane integrativa, estudios
observacionales, farmacogenéticos, ensayo clinatralado aleatorio y analisis costo-
beneficio. Incluyendo nuevas tecnologias farmaagptauticas para satisfacer las necesidades
farmacoterapéuticas del tratamiento del dolor, reméeades negligenciadas y especialidades
farmacéuticas huérfanas. Buscando innovacionesolteginas biomédica, centrada em

paciente.
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Por lo tanto, compartimos experiencias exitosasseguridad medicamentosas,
incluyendo errores de prescripcion electronica,eradciones medicamentosas con
fitocanabinoides, la farmacogenética como propueaidaindividualizaciones de dosis,
medicamentos potencialmente inapropiados para giédsaltos mayores con y sin condiciones
especificas o comorbilidades relacionadas. Herraase desencadenantes para detectar
incidentes en salud. Asi como también evaluacife@sacoeconémicas como apoyo en las
tomadas de decisiones en salud.

Entre las tecnologias biomédicas presentadas, inmatu el uso racional de
medicamentos veterinarios.

Por fin, agradecemos todos los ponentes por susswvalcambios de experiencias, a
los inscritos por su participacion y el comité agnigador por su empefio y asistencia en todas
las etapas del pionero simposio “Innovacion y tende en atencion y evaluacion en Salud”

iQue disfruten!

Palabras clave: vigilancia de productos comercializados; tecnologi@médica; servicios

farmacéuticos; evaluacion de la tecnologia bionaédic

REFERENCIAS
PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION (PAHO).Developing health technology
assessment in Latin America and the Caribbedn ed. Washington, D.C.: PAHO, 2000.
WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO).Health technologies2023. Disponible en:

https://www.who.int/europe/news-room/fact-sheeatsfithealth-technologief\cesso em: 06
dez. 2024.

BRASIL. Ministério da Salde. Secretaria-Executiea de Economia da Satde e
DesenvolvimentoAvaliacdo de tecnologias em saude: ferramentas pagestdo do SUS
Brasilia: Editora do Ministério da Saude, 2009.doisble en:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/avalideanologias_saude ferramentas_gestao.
pdf. Acesso em: 06 dez. 2024.
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2.

PROGRAMACION

Programacion del Simposio Innovacion y Tendenaie&tencion y Evaluacion en Salud.

Horario | Ponentes | Tema Origen
25/11
14h00- | Conferencia: Profa. Dra. Patricia| Formulaciones Extemporaneas y Seguridad
14h50 | de Carvalho Mastroianni del Paciente.
Universidad Estadual Paulista
“Julio de Mesquita Filho”
(UNESP)- Brasil
14h50 - Debate
15h3(
15h30 — Intervalo
15h4¢
15h45 —| Taller 1: QF Maria Laura GuzmanlInnovaciones en el tratamiento de la -
16h00 | universidad Nacional de Cérdobaleishmaniasis cutanea =
(UC) - Argentina
16h00- Debate
16h1t
16h15—| Taller 2: Profa. Dra. Olga Avances de la evaluacion econémica en Salud _
16h30 | Yolanda Maciel Garelli de en Paraguay —
Segovia
Universidad Nacional de
Asuncion (UNA) -Paraguay
16h30 — Debate
16h4t
16h45 — Discusion final
17h0(
26/11
14h00- | Conferencia: Profa. Dra. Maria | Retos y oportunidades en la investigacion =
14h50 | Eugenia Olivera sobre medicamentos para enfermedades poco -
Universidad Nacional de Cérdob{ frecuentes.
(UC) - Argentina
14h50 — Debate
15h3(
15h30 — Intervalo
15h4¢
15h45 —| Taller 1: Profa. Dra. Marcela Aplicacion de la farmacogenética a la
16h00 | Forgerini individualizacion del tratamiento
Universidad Estadual Paulista | antiagregante con acido acetilsalicilico
“Julio de Mesquita Filho” (UNESH
- Brasil
16h00 — Debate
16h1t
16h15 —| Taller 2: QF Natalia Guevara Variables que afectan la farmacocinética de | . s
16h30 | Trimble clozapina: un estudio en pPacienteS CON | mummmmm—
Universidad de la Republica esquizofrenia. —
Montevideo (Udelar- Uruguay
16h30 — Debate
16h4t
16h45 — Discusion final
17h0(
27/11
14h00- | Conferencia: Profa. Dra. Marta | Interacciones medicamentosas con  Fitq i e
14h50 cannabinoides —
I

Vazquez Mesa
Universidad de la Republica —
Montevideo (Udelar- Uruguay
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14h50- Debate

15h3(

15h30- Intervalo

15h4t

15h45- | Taller 1: Dra. Viviane de Souza | Uso racional de los medicamentos veterinarios

16h00 Magalhées Informe de una experiencia exitosa
Universidad Federal Rural do Riq
de Janeiro (UFRR.- Brasil

16h0(- Debate

16h1t

16h15—| Taller 2: Profa. Dra. Errores de medicacion en la prescripcion =

16h30 | carolina Romariuk electrénica en la Unidad de Terapia Intensiva iz
Servicio de Farmacia en Clinica | de Adultos: gestion de riesgos y acciones
SANAGEC de Cordoba - conjuntas para su prevencion
Argentin

16h3(- Debate

16h4t

16h45- Discusién final

17h0(

28/11

14h00- | Conferencia: Profa. Dra. Gladys | Evaluacion de un Programa de Atencion -

14h80 | Mabel Maidana de Larroza Farmaceéutica en pacientes con Diabetes tipo |
Universidad Nacional de 2. Experiencia Paraguaya
Asuncién (UNA) - Paraguay

14h50- Debate

15h3(

15h30- Intervalo

15h4t

15h45- | Taller 1: Farm. Geovana Schiavg Medicamentos Potencialmente Inapropiados

16h00 Universidad Estadual Paulista para personas mayores
“Julio de Mesquita Filho”
(Unesp)- Brasil

16h0(- Debate

16h1t

16h15—| Taller 2: QF Florencia Oricchio | Seguimiento  farmaco  terapéutico  de | sl we—

16h30 | Menéndez pacientes oncohematoldgicos. Experiencia e
Universidad de la Republica - uruguaya. —
Montevideo (Udela- Uruguay

16h3(- Debate

16h4t

16h45- Discusién final

17h0(

29/11

14h00- | Conferencia: Prof. Alexis Ramoén| Monitorizacion de Farmacos

14h50 | Morales Ortiz antiepilepticos
Universidad de Los Andes (ULA
Mérida- Venezuel

15h30- Intervalo

15h4¢

15h45 — | Taller 1: Farm. Sara Angela da | Medicamentos Potencialmente Inapropiados

1600 | gilya en la Pediatria.
Universidad Federal de Goias
(UFG) - Brasil

16h00- Debate

16h1t

16h15- | Taller 2: QF Karen Arrigoni Avances en el tratamiento del dolor crénico. =

16h30 Rodriguez G
Universidad Nacional de Cérdoba
(UNC) - Argentina

16h3(- Debate

16h4¢

16h45- Ato de clausura

17h0(
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3. RESUMENES
3.1. FORMULACIONES EXTEMPORANEAS Y SEGURIDAD DEL PACIENT E

Autoras: Patricia de Carvalho Mastroiar#iGeovana Schiavo
Afiliacion: Facultad de Ciencias Farmacéuticas, UniversidéatiEal Paulista “Julio de
Mesquita Filho” (UNESP)
RESUMEN
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), defimdeve metas y soluciones para la
prevencion de incidentes en salud. El tercer olgedrioritario es evitar errores de medicacion.
Los errores de medicacion son problemas de medidaselesde la prescripcion hasta la
administracion y uso, incluyendo uso no indicadff-laébel). Uso no indicado es el uso en
forma farmacéutica o ruta de administracion o pmgaldosis, indicacion (enfermedad/CID) o
para grupos de pacientes (embarazada, adultos esayanifios) distintos de los estudios del
registro sanitario de medicamentos (prospectos)n &l equipo de salud solicita las
formulaciones extemporaneas @r& partir de medicamentos industrializados, estasuso
no indicadcel y poco sabemos sobre su efectividad y riesgogglgrislad. Hay evidencias de
problemas de eventos adversos poFEs,principalmente registro de inefectividad terapzauti
por farmacos con propiedades polimorficas. Sin eghauna de cada tres personas
hospitalizadas puede precisar de una FE, porquaagpractica comun para satisfacer las
necesidades farmacoterapéuticas de neonatos, pi@cientes con sonda, disfagia y adultos
mayores. Una de cada dos personas hospitalizadagcjben una FE presentan algun evento
adverso y una de cada tressHEBstreada se registra una reaccion adversa, ivadad
terapéuticap error de medicaciorEn una cultura de notificaciones de eventos adselsbe
ser considerado el rastreo de eventos adversogiadelas formulaciones extemporaneas.
Ademas, para una cualificacion del relato de eveaidbe se registrar la técnica de las FEs en
las notificaciones, independente de la sospecheveato adversan plano de gerenciamiento
de la seguridad medicamentosa debe incluir el m@atdel preparo hasta el uso del FE.
Palabras clave: errores de medicacion; farmacovigilancia; preparas farmacéuticas;

seguridad del paciente; uso fuera de lo indicado.

1 INTRODUCCION

La Organizaciéon Mundial de la Salud establecié euestrategias de accion del
Gestion de Riesgo, siendo la tercé&rrores de MedicaciGh(World Health Organization,
2008, 2017). En Brasil, desde 2012, la Agencia &fedi de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
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implemento el Programa Nacional del Seguridad Reei@NSP) con el objetivo de identificar

y evaluar las “no conformidades” en los procesascgdimientos y proponer acciones
preventivas y correctivas y notificar los eventdgeasos (reacciones adversas a medicamentos,
errores de medicacion, intoxicaciones, inefectidjdausencia de calidad) (Brasil. Ministério
da Saude, 2013).

Hay evidencia de problemas de eventos adverso<iaetlos comlas
formulaciones extemporanea@-Es). Las FEs son manipuladas desde especialidades
farmacéuticas parsatisfacer las necesidades farmacoterapéuticasotatos, niflos, pacientes
con sonda, disfagia y adultos mayof®enzi; Mastroianni, 2019, Yuliamt al.,2023).

Un estudio realizado en un hospital general idedtifque de cada tres
medicamentos prescritos para pacientes en clirécicano unidad intensiva un necesita de FEs
porque no esta disponible a dosaje o concentraci@riorma farmacéutica prescrita (Benzi;
Mastroianni, 2019). Muchas veces es la Unica magenraabilizar la administracién de los
medicamentos y hacer los ajustes di dosis necesai@@a satisfacer las necesidades
farmacoterapéuticas del paciente. Es comun erdrpdoientes neonatos, nifios, pacientes con
sonda, disfagia, adultos mayores y personas cagrreatiades neurodegenerativas (Benzi;
Mastroianni, 2016, 2019).

Observo que 33 especialidades farmacéuticas noceraarcializadas la dosaje o
forma farmacéutica para tender el paciente conagngor lo tanto, no tenia otra alternativa
que no las FEs (Benzi; Mastroianni, 2019). Un daeatniento que siempre tenemos es si las
formulaciones extemporaneas interfieren en la eidad y seguridad medicamentd&enzi;
Mastroianni, 2019).

Los criterios para las formulaciones extemporaregsartir de especialidades
farmacéuticas son: satisfacer una necesidad faterapeutica y las condiciones
fisiopatoldgicas del paciente de unidad hospitalaricongéneres (ajustes de dosis), a no
disponibilidad de la materia prima del mercado yn n@omercializacion del
dosaje/concentracion o forma farmacéutica presalighe haber un justificativa técnica o
evidencias cientificas y ser preparado segun laendsi practicas de manipulacion de
medicamentos (Cuadro 1) (Brasil. Ministério da ®aD07; Varallo; Mastroianni, 2023;
Yuliani et al.,2023).
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Cuadro 1 - Justificativas técnicas para formulaciones eptadneas a partir de especialidades
farmacéuticas (medicamento industrializado), ségsinecomendaciones cientificas

Técnica del preparo Farmaco Referencia
Trituracion de la formaacido acetilsalicilico| Eneveret al (1977); Jamal
farmacéutica solidg, amitriptilina y tenofovir. | Dumke (2012); Havele,
suspension con agua |y Dhaneshwar (2012).
administracion inmedial
Moler la forma| anlodipino, ciprofloxacino, Guptaet al (1978); Nahata
farmacéutica sélidg,clopidogrel, lamotrigina) et al (1999); Nahata (2000,
agregar agente suspensaordiazepam, lamotriging, 2004, 2012).
gsp con jarabe. levodopa e carbidopa,
pirimetamina, prednisonaly
topiramatc
Trituracion de la forma atenolol, baclofeno, Johson, Hart (1993);
farmacéutica sélidg,gabapentina, lorazepamNahata (1999); Wan-man
adicion de agente ddosartan, metoprolol Yy (2004); U.S. Pharmacist,
suspension y otros agentesorfloxacino. 2012; Allen, Ericksorn
(humectantes, aglutinantes, (1996); Boonme et al
acidificantes) y, gqsp con (2000).
jarabe
Macerar la forma captopril, clonidina y Allen, Erickson (1996)
farmacéutica sélidg, diltiazem. Lye et al (1997); Allen
afadiendo agentes (2012).
(humectantes, aglutinantes,
acidificantes) y qsp con
jarabe
Aplastar la formg carvedilol, clobazam,Grupta et al (1987);
farmacéutica sé6lida,donepezila, Ahmed et al (1987);
adiciébn de otros agentegspironolactona, enalaprilAhmed et al (1988);
(humectantes, aglutinantedjuconazol,  furosemida, Yamreudeewong et.al
acidificantes y espesanteshidralazina, (1993); Philips et al
hidroclorotiazida, (1996); Nahata et al
levotiroxina, metforminaj (1998); Okekest al (2003);
omperazol, propranolo|,Pathmanathaat al (2004);
sulfadiazina y varfarina. | Yamreudeewong et al
(2006); Shoosanglertwijit
et al (2011); Santovefiat
al (2012); Buontempet al
| (2013); Haywood, Glass
(2013); Boulton (2014
No deben administrarse |@arbonato de calcio, dosdamal, Dumke (2012);
través de sondacombinada de rifampicina,Glass, Haywood (2006),
(obstruccion de la sondajsoniazida, pirazinamida,Marinhoet al (2012).
falta de informacion o etambutol y sinvastatina.
inestabilidad’

Fuente: Adaptado de Varallo; Mastroianni, 2023.
gsp: quantidade suficiente para.
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Las propriedades polimérficas de los farmacos fieten en al solubilidad,
disolucién y biodisponibilidad del farmaco y conseatemente, son los que mas tiene registros
de sospecha de inefectividad terapéutica (Capethb,2008).

Sin embargo, se las formulaciones extemporaneasasofrecuentes y pocos si
evalla sobre su efectividad y seguridad, obsergasehay subregistros de notificacion de
eventos adversos relacionados a formulaciones extémea. Un estudio que analizé 3.217
registros de eventos adversos, solo 150 notificesioelataran ajustes de dosis y de estas solo
131 habia registros de las Fes, siendo 83 evedi@ssms con dafio y 21 sin dafio al paciente
(Santanaet al., 2023). Santana e colaboradores, relatan que deoacb notificaciones con
FEs una el evento adverso esta relacionado a pi@ar Aun afirman que ha subregistros de
eventos adversos con formulaciones extemporaneasaf&et al.,2023).

Por lo tanto, Haywood y Glass (2013) propuso g¢dgepara coOmo y cuando es
recomendado las FEs a partir de especialidadesafauticas. El primer paso es buscar una
alternativa farmacéutica comercializada. Por ejempkro dosaje/concentraciéon o forma
farmacéutica que pueda satisfacer las necesidadeadoterapéuticas del paciente. Se no hay
la alternativa farmacéutica, debe se buscar urvalguite terapéutico disponible en el dosaje y
forma farmacéutica deseada. Pero si no hay lanatiea farmacéutica tan segura o eficaz y
solo después de contestar las dos preguntas aasecon “NO” es que busca en la literatura,
evidencias cientificas de la técnica de la FEs yillémo caso, recomendaciones en guidas
(Figura 1) (Haywood; Glass, 2013).

Una vez, que las FEs es una practica comun en éimispitalario, recomendase
el monitoreo del paciente después de la adminiétrgzara deteccion de eventos adversos.
Toma e colaboradores, proponen que las formulasiomdemporaneas son eficientes
herramientas desencadenantes de eventos adveérngger tool’ porque una de cada tres
formulaciones extemporaneas estaba relacionada evemto adversos del tipo error de
medicacion, inefectividad terapéutica o reaccidnamlicamento (Tomat al., 2022). Un de
cada dos pacientes que reciben FE ha tenido unceadwerso (Tomat al.,2022).
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Figura 1 - ¢ Cémo y Cuando optar por una preparacion extémpa?

Paciente con condiciones fisiopatoldgicas y neeelsid farmacoterapéuticas
especificas.

|

¢ Existe alguna alternativa farmacéutica disponibl
comercialmente?

D

S| Compra la alternativa
No farmacéutica

o

¢ Existe un equivalente terapéutico disponib
en la dosis y forma farmacéutica deseada

~NJ

Si Adquirir el equivalente

terapéutico

No

Ha evidéncias cientificas que orientem a
realizacédo da FE?

Si Preparacao da FE conformie
evidéncias cientificas

No

¢ Existen guias que orientan la preparaciéon|de
la FE?

! s

Preparacion extemporanea segun guie#is

Fuente: Adaptado de Haywood; Glass, 2013; Yuliani.e2023.
FE: Formulaciones Extemporaneas.

2 CONSIDERACIONES FINALES

Las FEs es una practica comun en ambito hospitgtarique ha dosajes y formas
farmacéuticas que nos son comercializadas, comasidehuérfanas. Sin embargo, es necesario
considerar los aspectos sanitarios, farmacotegnifmsnacoterapéuticos y evidencias
cientificas para su practica.

Una vez que las formulaciones extemporaneas sonica @lternativita para

satisfacer las necesidades farmacoterapéuticgmdieinte, recomendase su monitoreo.
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En una cultura de notificaciones, debe ser cormilde el rastreo de eventos
adversos a partir de las formulaciones extempoginea
Por lo tanto, para una cualificacion del relatoegtento, debe se registrar en las

notificaciones la técnica de las FEs independeatia dospecha del evento adverso.

3 FINANCIACION y BECAS

Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Saw-PBAPESP (processos n°
2022/14307-0 e 2023/03911-6). Esta investigacioriles® a cabo con el Apoyo de la
Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Siiyarior - Brasil (CAPES) - Cédigo de
Financiamento 001.

REFERENCIAS

BENZI, J. R. L.; MASTROIANNI, P. CAdequacdes posoldgicas — 0s riscos de seu uso a
seguranca do pacientelbero Latin American Journal of Health System ey, Valencia,
v. 29, p. 331-331, 2019.

BENZI, J. R. L.; MASTROIANNI, P. CAnalysis of extemporaneous oral liquid from
commercially available drugs in hospitaBrazilian Journal of Pharmaceutical Sciences,
Ribeirdo Preto, v. 52, n. 3, p. 517-525, 2016.

BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. Resolucéo - RDC N° 6d¢ 8 de outubro de 2007.
DispOe sobre Boas Préticas de Manipulacao de Preades Magistrais e Oficinais para
Uso Humano em farméciasBrasilia, DF: Diério Oficial da Unido, 2007.

BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. Portaria N° 529, de de abril de 2013nstitui o
Programa Nacional de Seguranca do Paciente (PNSByasilia, DF: Diario Oficial da
Uniao, 2007.

CAPUCHO, H. C.; MASTROIANNI, P. C.; CUFFINI, Farmacovigilancia no Brasil: a
relacéo entre polimorfismo de farmacos, efetividade seguranca dos medicamentos
Revista de Ciéncias Farmacéuticas Basica e Aplica@daaquara, v. 29, n. 3, p. 277-283,
2008.

HAYWOOD, A.; GLASS, B. DLiquid Dosage Forms Extemporaneously Prepared from
Commercially Available Products — Considering Newilence on StabilityJournal of
Pharmacy & Pharmaceutical Sciences, Edmonton, w.1§ p. 441, 4 jul. 2013.

SANTANA, G. F.; TOMA M. M.; NADAI T. R.; BENZI, JR. L. MASTROIANNI, P. C.
Adverse drug events related to extemporaneous camgdimg medicineslbero Latin
American Journal of Health System Pharmacy, Vakenci33, n. 2, 2023.

TOMA, M. M., SANTANA, G. F.; NADAIT. R.; VARALLO,F. R.; BENZI, J. R. L.
MASTROIANNI, P. C.Extemporaneous Compounding: A Possible Trigger ToolDetect
Potential Health IncidentsCurrent Drug Safety, Melbourne, v. 17, n. 3, 3-482. 2022.

20



VARALLO, F. R.; MASTROIANNI, P. DE CAspectos regulatérios e rastreio de eventos
adversos. Em: O cuidado e a prescricao farmacéuticgs.l.] Faculdade de Filosofia e
Ciéncias, 2023. p. 93-130.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. World Alliance for Patient Safety: forward
programme2008-2009. Geneva, 2008.

WORLD HEALTH ORGANIZATION, WHO. Global Patient Safety Challenge
GenevaWorld Health Organization. Geneva, 2017.

YULIANI, S. H. et al.Prevalence, Risk, and Challenges of Extemporane®usparation
for Pediatric Patients in Developing Nationgs Review. Pharmaceutics, Glasgow, v. 15, n.
3, p. 840, 2023.

21



3.2. DESARROLLO Y EVALUACION DE FORMULACIONES PARA
TRATAMIENTO DE LEISHMANIASIS CUTANEA (LC), UTILIZAN DO UNA
PLATAFORMA TECNOLOGICA BASADA EN COMPLEJOS
POLIELECTROLITO-BIFOSFONATOS

Autora: Maria Laura Guzman
Afiliacion: Unidad de Investigacion y Desarrollo en Tecnoldgdemacéutica (UNITEFA),
CONICET y Departamento de Ciencias Farmacéutiasjlfad de Ciencias Quimicas,
Universidad Nacional de Cordoba

RESUMEN
Resulta imperioso el desarrollo de nuevos tratatmsede facil administracion, eficaces y
seguros para LC debido a la escasez de terapiasaatis y al desinterés de las empresas
farmacéuticas. Estudios previos mostraron prelimieate actividad antileishmania de
sistemas Eudragit E-Risedronato (EUE-Ris). El olmetle este trabajo fue desarrollar films
tépicos de EUE-Ris para tratamiento de LC y evaduaeficacia antileishmania vitro e in
vivo. Se obtuvo una serie de flms mediante solveritngpa partir de una dispersion de EUE-
Ris, variando la concentracion de plastificante dRye 4-7% (F 4-7). Se determind el pH,
espesor y el peso promedio. Se evaluaron las plagés mecanicas y la cinética y mecanismo
de liberacién de Ris. Se determiné la IC50 y sileletd de EuE, Ris y EUE-Ris (rango 0.5-30
UM Risy 1-64 uM EUE, 48h incubacion) en amastigake L. (L.) amazoniensis en un modelo
de macréfagos internalizados y se realizaron essieficacia en un modelo de ratones BALB/C
infectados por via intradérmica con promastigotes Ld (L.) amazonensis (dosis Ris
10mg/cm?2). Los films obtenidos fueron transparegteemogéneos a todos los % de P, con
espesor promedio de 500 + 8 um. El pH superficial de 5-6 (compatible con la via). Se
determiné aumento en la elongacion de los films& disminucion en su resistencia con el
aumento del % de P, observando variaciones emtferi@mulaciones F 4 a 7 entre los siguientes
valores: RMT: 0.61-3.4 MPa y EQ: 68-163%, con ulta @sistencia mecanica (MY 0.033-
0.33MPa) que podria relacionarse con una potemeiphcidad entrecruzante de Ris. La
liberacion de Ris siguid una cinética de primereorén agua y NaCl y es activada por la
presencia de iones. Las diferencias en %P no irmmacten los perfiles de liberacion. Se
corroboré un incremento en la eficacia antileishath® EuE-Ris en comparacion con los
materiales de partida: IC50 de EuE-Ris, Ris y E2EM Ris/5 uM de EuE, 8 y 30 uM,
respectivamente, sin pérdida de viabilidad en nfagas en ese rango de estudio. Los estudios
in vivomostraron un conteo parasitario al final del traéanto fue significativamente menor en
EuE-Ris=Ris<EUE. Hasta donde sabemos, este es@rpidesarrollo orientado a evaluar la

eficacia de Ris contra la LC como tratamiento topicon los resultados de este trabajo sera
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posible contribuir a la terapia tépica para tréadetC mediante un tratamiento eficaz, seguro y
de bajo costo.

1 INTRODUCCION

La leishmaniasis es una enfermedad parasitariéogatia por la OMS como una
de las enfermedades huérfanas méas importantesitlrhaniasis Cutanea (LC) es el tipo mas
frecuente. La farmacoterapia actual de la LC iogpél uso de farmacos con alta toxicidad y
efectos secundarios significativos, administradmsyba oral o inyectable (Al-Natour, 2009,
Mann et al., 2021). Resulta imperioso el desarra nuevos tratamientos de facil
administracion, eficaces y seguros para LC debid®d escasez de terapias adecuadas y al
desinterés de las empresas farmaceéuticas (Dujaetliral., 2008). Hoy en dia, el
reposicionamiento de principios activos ya utilizaen la clinica para otros fines representa
una importante estrategia terapéutica que puedeitd8mada para tratar la leishmaniasis
(Ferreira; Andricopulo, 2016).

Los bifosfonatos son un grupo de farmacos queikzant para el tratamiento de
enfermedades 6seas. Presentan un buen perfil dedssby son de bajo costo. Recientemente
se ha demostrado que por un mecanismo similar s decion sobre los osteoclastos, algunos
de ellos como el Risedronato (Ris) mostraron efgcaantileishmania en modelos de
leishmaniasis viceral y cutanea (Rodriguez et24lQ2, Yardley et al., 2002, Gadelha et al.,
2020). Sin embargo, no se ha demostrado hasta elento su eficacia para LC tras su
administracion topica. Considerando estas caratiter$, Ris es un excelente candidato para
Su reposicionamiento para tratamiento tépico de LC.

Estudios recientes han demostrado importantes gaages antibacterianas, o
antiparasitarias de algunos polielectrolitos (RERs que se denomina farmacos poliméricos
(LI et al., 2015). La utilizacion de farmacos puodiricos como materiales portadores permitiria
potenciar/sinergizar la accion de los farmacos\elade conferir caracteristicas estructurales
convenientes desde una perspectiva biofarmacégtidarmacocinética. La escasez de
conocimientos sistematicos y consolidados sobos @spectos, y sus aplicaciones en sistemas
farmacéuticos, ameritan su investigacion. En ést&a] interesantemente, se ha descripto que
el polielectrolito Eudragit E (EUE) ha demostrada bbuena actividad antileishmania in vitro
en un modelo de L. (L.) amazonensis con un altiwénde selectividad (Serrano; Dea-Ayuela*,
2017). Este polielectrolito basico ademas presetras caracteristicas ventajosas como su
seguridad, bajo costo y su capacidad de incremienpermeacion de F a través de membranas

y su potencial bioadhesivo (Kotiyan; Vavia, 200anirez-Rigo et al., 2014).
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Acorde a la plataforma tecnolégica de nuestro graganvestigacion, en etapas
previas, obtuvimos y estudiamos sistemas de limBra¢SL) basados en complejos
polielectrolito-farmaco constituidos por el poligi®lito basico EUE y Ris (EUE-Ris) cuyas
potenciales aplicaciones para la optimizacion faotexapéutica podrian aprovecharse para el
desarrollo de sistemas de administracion topica patratamiento de LC. (Guzman et al.,
2016).

Considerando la necesidad de contar con tratansiédpacos innovadores para la
LC que sean seguros, no invasivos, eficaces, ddegui compatibles con otras terapias vy, el
potencial para reposicionar al bifosfonato Ris patamiento topico de la LC, nuestra hipétesis
de trabajo es que el desarrollo de formulacionesdaeéuticas conteniendo estos materiales, en
concentraciones y proporciones optimizadas, questrare propiedades compatibles con la
administracion en la piel y un buen desemperio bitdacutico contribuirian a la terapia topica
para tratar la leishmaniasis cutanea.

En este sentido, se abordaron los siguientes wbgeti 1. Obtener y caracterizar
mecanicamente formulaciones farmacéuticas conténieRBUuE-Ris con caracteristicas
apropiadas para su administracion topica. 2. Evéuzapacidad de la formulacion para liberar
a Ris. 3. Determinar la eficacia antileishmaniaitro de EuE-Ris en amastigotes de L. (L.)
amazoniensis y el indice de selectividad frenteaaréfagos en forma comparativa con los
componentes individuales EUE y Ris. 4. Evaluarfigaeia tépica de EUE-Ris en diferentes
esquemas de dosificacion en un modalovivo de Leishmaniasis cutanea de L (L.)

amazoniensis.

2 METODOLOGIA

Se obtuvo una serie de films mediante la técnicsotleent casting a partir de una
dispersion acuosa de EUuE-Ris, variando la conagatrale plastificante (P) entre 4-7% (F 4-
7). Se determiné el pH y espesor. Ademés, comédidiad de evaluar propiedades vinculadas
con la facilidad de manipulacién, aplicacion y panancia en el sitio de aplicacion de esta
serie,se realiz0 su caracterizacion mecanica utilizandoéenturometro mediante ensayos de
traccion, determinando la resistencia maxima ealecton (RMT), elongacion al quiebre (EQ)
y mddulo de Young (Y) (N=5) y se consideraron aalles valores de RMT>2MPa, MY<550
MPa, EQ >10% (Sanchez et al., 2021). La cinétiedgoidad y mecanismo de liberacion de
Ris desde las membranas conteniendo EUE-Ris(50P#%4e evalud en celdas tipo Franz, a
35°C, utilizando agua y NaCl 0,9% como medio remept membranas de celulosa. La

cuantificacion de Ris se realizé por espectroscoMavis a 265nm.
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Por otra parte, se determind la IC50 y selectividadEuE, Ris y EuE-Ris (en
dispersion) (rango 0.5-30 uM Ris y 1-64 uM EUE, #8lubacion) en cultivos de amastigotes
de L. (L.) amazoniensis en un modelo de macrofagemalizados (RAW264.7). Se determino
el nimero medio de amastigotes intracelulares enrafagos infectados luego de su
procesamiento y tincién. Por ultimo, con la finalidde evaluar la eficacia tépica en un modelo
in vivo, se realizaron estudios eficacia antileishmania la&® membranas obtenidas
administradas por via topica. Para ello, ratonekB/& se infectaron por via intradérmica con
promastigotes de L. (L.) amazonensis, Posteriar elificacion de formacioén de ulcera (6
semanas), los ratones se dividieron en cuatro grapas que se les administré: EUE-Ris (desde
F5, 10mg/cm2 de Ris), EUE y Ris en concentraci@ugesvalentes al complejo, el grupo de
control, que no recibié ningun tratamiento (solacsalina). Basandonos en resultados previos,
todos los tratamientos se administraron una vedialdurante 5 semanas. La eficacia del
tratamiento se evalué midiendo la carga parasi@dgidos homogenatos de las lesiones al
finalizar el experimento (Guzman et al., [s.dNp{a: los estudios de eficacia fueron realizados
en colaboracion con la Dra. Barroso, IPE-CONICE®JtS, Argentind.

3 RESULTADOS Y DISCUSION

Los films obtenidos fueron transparentes y homoggmetodos los % de P, con
espesor promedio de 500 + 8 um (Tabla 1). Adensias enembranas resultaron facilmente
maleables. Interesantemente, a los fines da daicesta al sistema polimérico, a diferencia de
otras membranas tOpicas conteniendo EUE que deskxiliiteratura no fue necesaria la
incorporacion de un agente entrecruzante, ni egegio de solventes organicos para favorecer
la dispersion del polimero. En nuestro caso, lauetra del sistema estaria dada por la

condensacion contraionica entre los grupos dinmetila de EUE y fosfonatos de Ris.

Tabla 1 - Composicion y caracteristicas de los films obtesido
Dispersion % Grosor |Area |pH Aspecto
Glicerina |(mm)
EuE-Ris 4 (F4 0.5( 6cnt 56

5(F5  [0.4¢ 5-6
6 (F6 0.5 5-6
7(F7) |0.59 4-5

Fuente: propia.

Tal como se muestra en la Figura 1, se obsenduorento en la elongacion de
los films y una disminucién de su resistencia cbawnento del % de P, lo cual podria
relacionarse con capacidad entrecruzante de RismAd, excepto F7, todos los films
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presentaron parametros mecanicos aceptables dedaaten las referencias de literatura.
(Sanchez et al., 2021).

El perfil de liberacidén de Ris desde los films4(F7%) se muestra en la Figura 2.
Cuando el compartimento receptor de las celdasralezRue llenado con agua, se observo
que la velocidad de liberacién de Ris desde lgsedisones acuosas de los todos los sistemas
ensayados result6 modulada y considerablementermadiaovelocidad de liberacion de Ris
hacia NaCl 0,9%.

Figura 1 - Valores de resistencia mecanica, elongacion debgeiiy moédulo de Young
obtenidos para sistemas F 4-7. Valores de refexemesistencia a la Traccion >2MPa;
Elongacién de quiebre >10%; Modulo de Young >550MPa
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Fuente: propia.

Tal como era de esperarse, el incremento en ladeandifundida de Ris en este
altimo caso, se da como consecuencia de la difusgiones (como Na+ y Cl-) hacia el
compartimento donor, tal como ocurriria cuandmtanulaciéon tome contacto con los fluidos
de la lesién. Los iones originan el intercambidddérque genera Ris libre, asi como también
sus sales, las cuales se encuentran disponibleglipandir. Pudo evidenciarse, ademas, que
la proporcion de P adicionada genera un efectd lgdesliberacion rapida inicial), lo cual
puede estar relacionado con una fluidizacion désia o con una mejora en la solubilidad
del EuUE.

Figura 2 - Perfil de liberacion (porcentaje liberado dueahthoras) de Ris desde F 4-7% hacia
agua (izquierda) y solucién fisiologica (derechiah linea solida se muestra el perfil de
liberacion de la solucion de RisNa de referencia
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Fuente: propia.

Por otra parte, tal como se muestra en la Tablas2yalores de IC50 hallados,
confirmaron la actividad antileishmania de los mates de partida Ris y EUE y la potenciacion
por su combinacién en EUE-Ris. Asimismo, se comdlselectividad frente a la linea de
macrofagos al no observarse pérdida de la viabliletaestos en el rango de concentraciones
ensayadas. Ademas, con la finalidad de obtenemrnw@cion mecanistica, se tomaron
microfografias de TEM de los macréfagos interndliza con amastigotes luego de los
tratamientos. Si bien estos resultados son prediras) se observd que, a diferencia de los
controles, la incubacion con EuE-Ris generaba gaatidad de vacuolas de macréfagos vacias
y nucleos de amastigotes disgregados, lo cual ugjee la autofagia es el mecanismo
subyacente a la muerte de Leishmania.

Tabla 2 - Valores de IC50 hallados para Ris, EUE y EuE-Rigufa a la derecha:
microfografias de TEM (ejemplos) de macréfagosrivdkzados con amastigotes luego de
tratamiento con (A) EuE-Ris y (B) control sin traianto

Sistema | IC50 (UM)

Ris 8
Fuente: EuE 30 propia.
EuE-Ris | 2

Por ultimo, los resultados del ensagiovivo, mostraron tanto para Ris como para
el film conteniendo EuE-Ris una disminucién sigrafiva, aunque no completa, en el conteo
parasitario (Figura 3) con una tendencia a mayma&h en el cierre de las ulceras. Sin

embargo, no se observé disminucion en el contdosdgrupos tratados con EUE con respecto
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al control. Lo que confirma la potencialidad deb wie estos sistemas conteniendo Ris para
tratamiento topico de LC, aunque las condicionesdhainistracion y tratamiento debe ser

revisadas para asegurar una disminucion total dar{g parasitaria.

Figura 3 - NUmero de amastigotes encontrados luego del pnoéeistp de cada lesion al
finalizar el tratamiento
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Fuente: propia.

4 CONSIDERACIONES FINALES

Los resultados de este trabajo muestran que ehnmsEuE-Ris, combinado con el
plastificante (P) es un excelente material parargdstformulaciones en forma de membranas
topicas con una metodologia sencilla. Estas merabrparmiten liberar a Ris en presencia de
fluidos fisiolégicos. Ademas, presentaron propiegasecanicas adecuadas para su aplicacion
topica. Interesantemente, estos materiales mostiminarmente eficacia antileishmania
en modelosn vitro e in vivo,

Hasta donde sabemos, este es el primer desarrididanio a evaluar la eficacia de Ris
contra la LC como tratamiento topico, asi como ¢emas conteniendo EuE. Con los
resultados de este trabajo sera posible contréblarterapia topica para tratar la LC mediante

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

Autoras: Rossmary Martinez &Ilga Maciel

Afiliacion: Departamento de Farmagckacultad de Ciencias Quimicas, Universidad Nationa

de Asuncion Instituto de Prevision Social
RESUMEN
Se presentan los resultados de un caso de estudi@tliacion econdmica realizado en nuestra
institucion y que formo parte de la tesis presemtpor una estudiante de posgrado, como
evidencia de que estos estudios ya no solo fornsate mle la formacion tedrica de los
profesionales farmacéuticos, sino que llevados prdatica producen cambios positivos en
cuanto a la eficiencia en la adquisicion y uso @édicamentos.

Palabras clave:estudios de evaluacion econdmica; farmacoeconomia.

1 INTRODUCCION

El caso que presentamos se realizo en el afio 2flbun estudio del tipo costo —
beneficio, titulado “EVALUACION COSTO-BENEFICIO DEUSO DE DOMPERIDONA
VS. ONDANSETRON EN TRATAMIENTO DE GASTROENTERITIS GUDA CON
INTOLERANCIA ORAL EN PACIENTES PEDIATRICOS EN LOS ERVICIOS DE
URGENCIA DEL IPS” (Martinez; Maciel, 2017).

El analisis costo-beneficio es un tipo de estudi® cpmpara tanto los costos como
las consecuencias en valor monetario. Permiteifamtla opcion que maximiza la diferencia
entre beneficios y costo, es decir minimiza lodaosecesarios para obtener mas beneficios,
gue es en teoria la opcién que optimiza el biendstéa sociedad, lo cual nos ofrece un criterio
claro de decision (Herrera, 2004).

En este caso se observo una diferencia con eleudogantieméticos (Ondansetron
y domperidona), en pacientes pediatricos trataddeseservicios de urgencia del Instituto de
prevision social para casos de gastroenteritisagralque por su costo de adquisicibn mayor
el Ondansetron tenia un uso limitado a ciertositadep, principalmente de la Capital del pais
y no se liberaba para el interior.

El uso del Ondansetron se ve limitado por el cgs®representa en comparacion
con otros antieméticos, pero muchas veces ese owstor de los otros antieméticos se ve
aumentado por la inefectividad, lo cual hace qirmd@ermanecer mas tiempo en los hospitales
y se deba usar mas recursos materiales y humatesaa del hacinamiento que produce en
los hospitales (Esparza; Perdikidi, 2011).

2 METODOLOGIA
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El estudio se realiz6 mediante la revision deitdsak clinicas digitales del Sistema
Integrado Hospitalar (SIH), se incluyo a paciemtese 3y 11 afios ingresados en los servicios
de urgencia con diagnostico de gastroenteritisagad vomito sin deshidratacion y que hayan
recibido Ondansetron inyectable de 8mg/4 ml o Daidpaa inyectable 10 mg/ 5ml.

Los datos extraidos de las fichas por cada padieaten, tiempo de internacion en
horas, insumos utilizados, medicamentos utilizadesmanera a calcular los costos directos

por cada paciente.
2.1 PUNTOS Y SUBPUNTOS
Con los datos obtenidos se construyd una plaraita pl andlisis y procesamiento

posterior, que se observa en la Tabla 1.

Tabla 1 - Planilla de procesamiento de datos

Horas de internacién Insumos y otros Medicamentos | Costo
medicamentos en estudio Total
Paciente
Cantidad | Costo Costo Descripci6é | Cantid | Costo Costo Domperido | Ondans
Unitario Total n ad Unitari | Total na etron
(0]

Fuente: propia.

3 RESULTADOS Y DISCUSION

La muestra fue de 708 pacientes pediatricos, siehdmgo de edad mas frecuente
(47%) de 6-8 afios, siendo 51% varones y 49% mujBrestotal de la muestra el 41% fue
tratado con Ondansetron y el 59% con domperidona.

La principal diferencia encontrada entre ambos a@supfue el tiempo de
permanencia del paciente en el Hospital, que dipremedio de 9,6 horas para el grupo
Domperidona y 4,72 hs para el grupo Ondansetrdmyagor uso de viales inyectables, que
fue en promedio 2,1 ampollas de Domperidona pdepsey de 1 ampolla de Ondansetron por

paciente. Estos hallazgos los mostramos en la Pabla

Tabla 2 — Principales hallazgos del uso de ambos medidasen

32




DOMPERIDONA 9.96 2.1
ONDANSETRON 4.72 1

Fuente: propia.

Como consecuencia de estos hallazgos se reflajaportantes diferencias en los
costos de tratamiento de los pacientes con loscaedintos estudiados. Se encontrd un ahorro
de 1.377 Gs (guaranies moneda del Paraguay) pmmpadratado con Ondansetron, a pesar
gue el costo unitario de adquisicion de este esomegn relacion a la domperidona y esto se
debe a que este Ultimo medicamento es utilizadpremedio 2,1 veces mas por paciente,
mientras que la dosis habitual de uso de Ondamsegsrdnica.

También se ve un ahorro de 30.039 Gs en el costia d#ernacion por cada
paciente tratado con Ondansetron. Esta difererecidebe a que el promedio de horas de
internacion en urgencias es de 4,72 hs en relaciés 9,96 hs de los pacientes tratados con
Domperidona. Todo esto nos lleva a encontrar umratwobeneficio global de 31.416 Gs por
paciente tratado con Ondansetron en relacion dlagtiatados con Domperidona. En la Tabla

3 se describen las diferencias encontradas.

Tabla 3 — Costos vy diferencias de costos

ONDANSETRON | 3.903.192 290 13.459

DOMPERIDONA | 6.201.521 418 14.836 1.377
ONDANSETRON | 4.805.373 290 16.570

DOMPERIDONA | 19.482.753 418 46.609 30.039

COSTO TOTAL | N° PROMEDIO
PACIENTES
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 gizarusblamente el costo de
adquisicién de un medicamento, como criterio parac@empra o distribucién a todos los
Hospitales. es un concepto erroneo y que se delzdnae todos los costos asociados al uso
para tener parametros mas racionales.

Como consecuencia de este estudio el Institutaelddon Social liber6 el uso de
Ondansetron a todos sus Hospitales y Clinicas) tdata Capital, como del Interior del pais,
posibilitando no solo ahorros monetarios sino urekieio intangible trasladado a los pacientes,
pues con el Alta hospitalaria mas rapida, los nifieas familias pueden retornar a la calidez
de su hogar. Hoy en dia la Domperidona Inyectableqg forma parte del Vademécum del
Instituto.

Casos exitosos como el presentado, debe alerdaradfesionales farmacéuticos,
a continuar haciendo uso de los estudios de Evalu&rondmica, buscando el beneficio de

nuestros pacientes y de la comunidad a la cuaihsesv
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3.4. RETOS Y OPORTUNIDADES EN LA INVESTIGACION SOBRE
MEDICAMENTOS PARA ENFERMEDADES POCO FRECUENTES

Autora: Maria Eugenia Olivera
Afiliacion: Departamento de Ciencias Farmacéuticas, Facuit&lehcias Quimicas,
Universidad Nacional de Coérdoba
RESUMEN
Los medicamentos utilizados en el tratamiento dereredades poco frecuentes (huérfanas)
presentan un reto significativo debido a su bajaatela y ocasionalmente deben ser elaborados
en farmacias. La falta de estudios de estabiliddd ynétodos analiticos validados limitan la
optimizaciéon de formulaciones y el acceso a tratatos adecuados. Este estudio aborda estos
problemas desarrollando una formulacion optimizdéaistidinato de cobre (Cu-Hiinj 1:3)
para tratar la enfermedad de Menkes y validandoaoétanaliticos adecuados. Se modifico la
relacion de histidina a cobre de 1:2 a 1:3 y sadasin técnicas analiticas como la
espectrometria de absorcidon atomica y la titulacigmox. Los estudios de estabilidad y
microbiolégicos confirmaron que la formulacion CurH1:3 muestra una mejora significativa
en la estabilidad y eficacia, con una mayor vidlay(geguridad en comparacion con la formula
original. La optimizacién de la formulacién y lalidacion de métodos analiticos no solo
facilitan el almacenamiento y transporte del histitb de cobre, sino que también mejoran el
acceso al tratamiento para la enfermedad de Mehkefrmulacién Cu-Hij 1:3 permite un
rango de pH mas amplio y se adapta a diferentesafrde principios activos, lo que es
relevante globalmente. El nuevo protocolo de elatién, conforme a las buenas practicas, ya
se implementd en Argentina y otros paises de Latidsica, beneficiando tanto a pacientes
como a profesionales de la salud.

Palabras clave:enfermedad de Menkes; formulaciones huérfanalspedaion aséptica.

1 INTRODUCCION

Las enfermedades huérfanas representan un desgfificativo en el ambito
farmacéutico (Callewae2023). Debido a la limitada demanda, los medicaocgenécesarios
para su tratamiento suelen no estar disponibleg@aimente, y su provision depende de la
elaboracién en farmacias. Este proceso enfrenties| dificultades, como la falta de estudios
de estabilidad y el seguimiento de la efectividdwica de las formulaciones en los pacientes.
La optimizacion de estas formulaciones es crupelp a menudo se carece de la validacion
necesaria para garantizar su estabilidad y eficdoiaque complica el trabajo de los
farmacéuticos y limita la disponibilidad de tratantbs adecuados para los pacientes.
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El histidinato de cobre (solucion inyectable) estratamiento esencial para la
enfermedad de Menkes, una enfermedad huérfana fquta da absorcion del cobre. Sin
embargo, esta formulacion presenta problemas gigtiffos de inestabilidad quimica, lo que
puede comprometer la eficacia del tratamiento @at®93). Ademas, la falta de métodos
analiticos validados y la carencia de protocolesosl de elaboracion contribuye a desafios
adicionales en la produccién, limitando la capatigeara elaborar lotes mas grandes y
generando una carga continua para las farmaciasratioras.

Este estudio tiene como objetivo abordar estosgmuis mediante el desarrollo de
una formulacion de histidinato de cobre con unalaisiad quimica optimizada y la validacion
de métodos analiticos adecuados tanto para suruarraacias como para su proyeccion
industrial. Se busca facilitar una produccién méisiemte y menos onerosa para los

farmacéuticos, asi como mejorar la disponibilidabtchtamiento.

2 METODOLOGIA

La formulacion original de histidinato de cobre eedific6 para aumentar la
relacion estequiométrica de cobre a histidina @ealt:3 (Cu-Hi; 1:3). Para la cuantificacion
de cobre en la solucién, se desarrollaron y vadi@os técnicas analiticas: la espectrometria
de absorcién atémica de llama (AA) y la titulaci@dox (TR). A tales fines se prepararon
soluciones estandar de cloruro de cobre y de Qu-HiB, con y sin digestion humeda previa.
Los parametros de desempefio evaluados fueronvadecti(para la cuantificacion de cobre en
presencia de potenciales interferentes como conmpesde la formulacion (histidina y NaCl),
linealidad (incluyendo efecto matriz), limite deatxién (LOD) y de cuantificacién (LOQ),
precision y exactitud.

Para evaluar la estabilidad se prepararon lote€uwéliing 1:2 y 1:3 que se
almacenaron en diferentes condiciones: refrigera(®0+ 2 °C), congelacion (-20 + 2 °C),
temperatura ambiente controlada (25 + 3 °C y 4(b0) y prueba de estabilidad acelerada a
60 °C para calcular t90 utilizando la ecuacion dénénius. A intervalos predeterminados, se
tomaron muestras de cada lote para determinan&mido de cobre utilizando ambos métodos
analiticos. Después de 60 dias, las muestras atimdas en el congelador se transfirieron al
refrigerador y se analizaron en los mismos intewagbosteriores a la descongelacion.
Adicionalmente, para evaluar el efecto del pH ezslabilidad, se prepararon lotes de Cu-Hiinj
1:2 y 1:3 con valores de pH ajustados a 6,5, 7y 84+ 0,05), que se almacenaron a 25 °C

para su procesamiento con las mismas técnicas.
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Los estudios microbiologicos (Farmacopea Argenti2@19) abarcaron la
evaluacion de la eficacia antimicrobiana inherdnéate aStaphylococcus aureudCTC
10788,Pseudomonas aeruginoBECTC 12924 yEscherichia colATCC 25922 y los estudios
de esterilidad (método de inoculacion directa) enestras recientemente envasadas,
almacenadas en el refrigerador y el congeladoteavimlos designados y después de 45 dias.
Ademas, se evaluaron muestras de las soluciones datla filtracién estéril para controlar
cualquier posible contaminacion durante el proceso.

Se estudiaron también las impurezas elementalel dermulacion a fin de
establecer la adecuacion de las materias primaal yrvase primario (ICH-Q3D(R2). La
formulacién optimizada fue utilizada para proveatamiento a pacientes con diagndstico de
enfermedad de Menkes.

3 RESULTADOS Y DISCUSION

Disponer de métodos analiticos indicativos de ditatl garantiza la fiabilidad de
las evaluaciones de estabilidad posteriores. Nagsgtivestigaciones demostraron que ambos
meétodos analiticos cumplieron con los criteriosaéelacion internacionalmente aceptados, lo
gue los hace adecuados para la cuantificacion deecen formulaciones de Cusfli
cumpliendo con los criterios para ensayos de Categsegun USP-NF 2023, donde el cobre
es un componente principal. Los efectos minimoka aeatriz y la alta selectividad de ambos
meétodos permiten una determinacion confiable defetodo de cobre, lo cual es fundamental
para demostrar la estabilidad y eficacia de la tdagion. La implementacion de métodos
validados es esencial para el cumplimiento de lasnés practicas de elaboracion de
formulaciones magistrales y los requisitos reguieso en particular en las farmacias
elaboradoras. La titulacién redox, en particul&reae la ventaja de la accesibilidad y menores
costos de implementacion, lo que la convierte enaption ideal para entornos de farmacias
comunitarias y hospitalarias.

Tal como se observa en la figura 1, el incremeetdadproporcion de histamina
resultd en una mejora significativa en la estahiidde la formulacion, manteniendo la
integridad del cobre bajo todas las condicionegiales de almacenamiento de medicamentos.
En contraste, la formulacion Cuiklil:2 mostro una degradacion considerable del cebre
condiciones similares.

El incremento en la estabilidad de CusiHi:3 se debe al aumento en el contenido

de histidina, que favorece la formacion del complepbre-histidina. La Figura 2 muestra
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imagenes representativas de las formulaciones Guit y 1:3 en diferentes momentos luego
de su almacenamiento.

Figura 1 - Evaluacion mediante espectrometria de absorc@mied de llama del porcentaje
de cobre en soluciones Cu-Hiinj 1:3 (azul) y 1:@jdy después del almacenamiento en: a)
refrigerador (8 °C); b) refrigerador después deerodo en congelador (-20 °C), ¢) 25 °C y d)
40 °C. Los resultados se expresan como porcengalore + desviacion estandar (N = 9),
normalizado al valor inicial (tiempo 0)
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Figura 2 - Soluciones de Cu-Hiinj a) 1:2 (arriba) y b) 1:84p) después de 0, 7 y 14 dias de
almacenamiento a 25°C
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Como se observa, Cu:Hi 1:2 cambio su color luegsiete dias de almacenamiento
y paso6 de azul aguamarina a marron verdoso (ingjlub

Las pruebas de efectividad antimicrobiana inheneragtraron que Cu-Hiinj exhibe
una notable capacidad para reducir la carga m@nabe incluso erradicarla cuando se la
expone frente &. aureusSin embargo, estos requisitos no se cumplierdoseensayos en los
gue la formulaciéon se expuso frente a dos espdeidmcterias Gram-negativas, confirmando
la necesidad de extremar las condiciones de asdpsémte la elaboracién. Ademas, los
estudios de esterilidad confirmaron la ausencierdeimiento microbiano a todos los tiempos
evaluados, validando asi el proceso de fabricaaséptico.

Un dato interesante es que la formulacion Cu-Hiijpermite ampliar el rango de
pH de la formulacién, permitiendo establecer utedo de aceptacion mas amplio y acorde
con otras formulaciones inyectables (pH entre §,5-8imismo, este estudio habilita a la
utilizacion de los principios activos tanto en farsas neutras como en sus sales, lo que resulta
relevante ya que la disponibilidad de los prinagpaztivos de calidad farmacéutica no es la
misma en todos los paises.

La optimizacion de la formulacion Cu-Hiinj 1:3 y lalidacion de métodos
analiticos representan una solucion integral apiablemas de estabilidad y produccion
asociados con el histidinato de cobre. Esto fadditalmacenamiento y transporte, asegura la
eficacia del tratamiento y mejora significativaneeat acceso al tratamiento de la enfermedad
de Menkes, beneficiando tanto a pacientes comofagionales de la salud.

Los resultados obtenidos permitieron desarrollarpostocolo de elaboraciéon
conforme a las buenas practicas de elaboracionodueufaciones magistrales, que esta
actualmente a disposicion de la comunidad cliniciemtifica. La formulacién elaborada segun
el nuevo procedimiento ya se ha utilizado exitosgm@ara el tratamiento de pacientes en

Argentina y otros paises de Latinoamérica.

4 CONSIDERACIONES FINALES

La formulaciéon Cu-Hi;j 1:3 es una version optimizada con beneficios Bativos
en términos de estabilidad y manejo. La tituladiédox y la espectrometria de absorcion
atomica de llama proporcionan herramientas cordgpéra la valoracion de cobre y el control
de calidad. La formulacion optimizada, con su mayda Util y confirmada seguridad, facilita
el acceso al tratamiento para la enfermedad de &semkomoviendo su elaboracién segura,

distribucion y potencial industrializacion.
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3.5. APPLICATION OF PHARMACOGENETICS TO THE INDIVIDUALIZ  ATION
OF ANTIPLATELET THERAPY WITH ACETYLSALICYLIC ACID
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RESUME
Introduction: Pharmacogenetics and genomics aim to understand gem&tic variations
influence the response to medicines, such as aaéitylic acid (ASA), widely used in the
prevention of cardiovascular diseases. Objectivhis Tstudy examined the impact of
polymorphisms rs1330344 (C >FTGSlgene) and rs2070744 (C >NOS3gene) on the risk
of gastrointestinal bleeding associated with ASA&.uslethods: A case-control study was
conducted in a Brazilian hospital complex. Casesewefined as patients diagnosed with
gastrointestinal bleeding secondary to complicageptic ulcer, while controls consisted of
patients admitted to the same hospital complexsébreduled surgeries. Data was collected
through face-to-face interviews. Results: A tota200 cases and 706 controls were recruited.
The frequency of the variant allele "T" of rs1330834as significantly higher in cases (p-value:
0.027), whereas rs2070744 showed no significarfieréifice (p-value: 0.938). Among ASA
users, both polymorphisms were associated witmameased risk of gastrointestinal bleeding
(p-value < 0.001). The variant allele "T" of rs133@ was associated with a higher risk of
gastrointestinal bleeding, especially among ASArsisess2070744 showed an increased risk
only among ASA users. Final considerations: Thesdirfgs emphasize the importance of
pharmacogenetics in tailoring antithrombotic thgrapd highlight that the clinical relevance
of an individual polymorphism is limited due to thmultifactorial nature of pharmacotherapy
response.

Keywords: adverse drug events; gastrointestinal bleedintpmasafety.

1 INTRODUCTION

Pharmacogenetics and genomics are fields of stualyseek to understand how
genetic variations affect drug response (Tello,60@lthough often used interchangeably,
these sciences have important differences. Phageaetics focuses on analyzing specific
genetic variations that influence the responseduoug, while genomics studies the genome as
a whole and its interactions with medicines (AngdrRsdeiro; Lherena, 2023).

The primary goal of applying pharmacogenetics agrbgnics in clinical practice
is to increase the effectiveness and safety ofrpaeotherapy (Tello, 2006). For example,
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individuals with certain genetic variations may aimilize a drug more quickly or more slowly,
which can lead to therapeutic ineffectiveness @ tlccurrence of adverse drug events,
respectively. Furthermore, the presence of germlgmorphisms can result not only in
different metabolization phenotypes but can alstecafother pathways, such as drug
distribution and interaction with receptors (PraDegeckmann; Dieckmann, 2018).

Several medicines have been studied from the petrgp@f pharmacogenetics and
genomics. In mental health, pharmacogenetics has dgplied to the study of antidepressants
and antipsychotics (Mdller; Rizhanovsky, 2020). @sudike fluoxetine and clozapine show
varying effectiveness and safety based on genetdfidgs. This information is vital for tailoring
pharmacotherapy, especially for prevalent refrgotonditions (e.g., major depressive disorder
and schizophrenia).

Another extensively explored area in pharmacogesétidies involves antiplatelet
agents, with a particular focus on acetylsalicdmid (ASA). ASA is widely used in the
prevention of cardiovascular diseases and studies tiemonstrated that its response can vary
significantly among individuals due to the presen€genetic variations that affect platelet
aggregation and drug metabolism (Forgeeinal., 2020; Silvaet al, 2023).

The consequences of genetic polymorphisms in AS&susan be significant. If
ASA is ineffective due to a genetic variation, thatient may remain at a high risk of
cardiovascular events (Sihat al, 2023). Conversely, if the patient has a polymaphthat
increases susceptibility to hemorrhage, the u#eS# can lead to serious complications, such
as gastrointestinal bleeding (Forgeenial, 2020), which is the focus of this study.

It is documented that discontinuation of ASA aftastrointestinal bleeding is
associated with a twofold increase in mortality paned to those who continue to use it,
highlighting that simply substituting this medicimecases of gastrointestinal outcomes is not
the best option (Miilunpohj&t al, 2022). In such instances, pharmacogenetics ses/@s a
crucial tool for the personalized assessment oépiat at risk during therapy.

In this context, the analysis of polymorphisms engs such aBTGS1 which
encodes the COX-1 isoenzyme, &@S3 which produces nitric oxide, may be promising for
the individualization of chronic ASA use (Forgergti al, 2021). These genes have clinical
relevance in the scope of gastrointestinal bleedasgthe primary role of COX-1 is platelet
activation and the production of prostaglandindr{RaBarqueiro®t al, 2020). Prostaglandins
and nitric oxide mediate various gastric protectioechanisms, such as inhibiting gastric acid

secretion and stimulating mucus secretion and bilowd (Lanas, 2008).
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Therefore, this study aimed to evaluate the apijidicaof pharmacogenetics to
understand the influence of two polymorphisms ie BTGS1and NOS3 genes on the
occurrence of gastrointestinal bleeding as a petiesndverse drug event of ASA.

2 METHODS
2.1 ETHICAL ASPECTS, STUDY DESIGN, AND SETTING

The Research Ethics Committee of the S&o Pauloe Staiversity (CAAE
53753115.4.3001.5426) and the University of S&oldP§IAAE 53753115.4.0000.5440)
approved this study.

A case-control study was conducted in a Braziliaspital complex comprising
four hospitals serving 49 municipalities in thet8&taf S&o Paulo.

2.2 DEFINITION OF CASE AND CONTROL GROUPS

Case group:patients diagnosed with gastrointestinal bleedexpndary to complicated peptic
ulcer, confirmed by upper digestive endoscopy agisal intervention. Exclusion criteria

included patients undergoing endoscopy more thah dfer hospital admission, those with
endoscopic findings of neoplasms, varices, postpkhtension, Mallory-Weiss syndrome, and
Dieulafoy lesions; patients in critical health cdimh (hemodynamic instability); and those
with intra-hospital gastrointestinal bleeding. Trexruitment is described in detail in our
previous study (Forgerimt al, 2021b).

Control group: patients undergoing scheduled non-painful surggey., plastic surgeries,

hernia repairs, and cataract surgeries).

2.3 MATCHING AND PARTICIPANT RECRUITMENT

All participants were recruited from the same htamiomplex and matched by sex,
age, and date of recruitment (July 2016 to MarckO20For each identified case, up to four
controls were recruited through face-to-face intamg. At the end of interview, a score from 0
to 10 was assigned based on the quality of thenmdton obtained.

2.4 DATA COLLECTION

Sociodemographic, clinical, pharmacotherapeutid,ld@style-related information
was collected, including sex; age; self-declaréaietty; schooling; body mass index; personal
history of gastrointestinal disorders; comorbiditieurrent pharmacotherapy; lifestyle habits;

and interview reliability.
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2.5 PHARMACOTHERAPY ANALYSIS
Medicines in use were recalled during the intervieamd a pharmaceutical
anamnesis was conducted. The use of ASA was dedimetironic 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 pgvaats for analysis of
Helicobacter pylori antibodies, using the chemiluminescence techniqurel for DNA

extraction for genotyping.

2.7 GENETIC POLYMORPHISMS SELECTION AND GENOTYPING

One polymorphism in thBeTGS1gene (rs13300344, C > T) and one in H@S3
gene were selected (rs2070744, C > T) (Forgetial, 2021a). DNA was extracted using the
Maxwell® 16 Blood DNA Purification Kit (Promega, W$ and quantified using the Qubit
method (Applied Biosystems, USA). Genotyping wasqgened by real-time polymerase chain

reaction (Step One Plus).

2.8 STATISTICAL ANALYSIS

Logistic regression models were delineated to asse#® influence of
polymorphisms on the occurrence of gastrointesbiegding, adjusting them for confounding
variables (SPSS v. 26 softwarklardy-Weinbergequilibrium 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 reatuitgth the majority being men,
self-declared white, with a mean age of 60.1 (£lgears for the cases and 59.9 (+15.8) years
for the controls. The two polymorphisms evaluatedformed tdHardy-Weinberd=quilibrium
in both study groups (p-value > 0.05).

Comparing the frequency of the variant allele "Tts1330344 between cases and
controls, a statistically significant differencesndentified (p-value: 0.027), whereas there was
no significance for the proportion of carriers bétvariant allele "T" of rs2070744 (p-value:
0.938). However, when considering the subgroupsA@ users, the difference in the frequency
of carriers of the variant allele versus the wipd allele was significant for both

polymorphisms (p-value < 0.001).
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Carrying the variant allele of rs1330344 was asgedi with an increased risk of
gastrointestinal bleeding (OR: 2.55; 95% CI: 1.187#6). This risk was slightly higher among
carriers of the variant allele who were ASA us®@®&(3.73; 95% CI: 2.00 - 6.95).

Conversely, carrying the variant allele of rs2070¥as not associated with an
increased risk of gastrointestinal bleeding (OR5095% CI: 0.47 — 1.19). However, when
considering ASA use, carriers had an approximaBebsfold increased risk of developing
gastrointestinal bleeding (OR: 3.73; 95% CI: 2.@)95).

These results indicate that the presence of a iggmaymorphism alone may not
always have clinical relevance, as the responseabment is influenced by a combination of
factors. Therefore, integrating pharmacogenetia dato clinical practice is crucial for
advancing personalized therapy. This approach allfmw the adaptation of treatment to the

individual genetic characteristics of patients, ioying outcomes.

4 FINAL CONSIDERATIONS

This study examined the association between twetgepolymorphisms and the
risk of gastrointestinal bleeding from ASA use, erstoring the role of genetics in drug
response. The variant allele "T" of rs1330344 wgaiicantly associated with an increased
risk of gastrointestinal bleeding, particularly amgoASA users, whereas the variant allele “T”
of rs2070744, despite lacking a general associatiximbited an elevated risk within the same
user group.
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3.6. VARIABLES QUE AFECTAN LA FARMACOCINETICA DE CLOZAPI NA:
UN ESTUDIO EN PACIENTES CON ESQUIZOFRENIA.

Autora: Natalia Guevara Trimble

Afiliacion: Facultad de Quimica, Universidad de la Republica
RESUMEN
La clozapina (CZP) es un antipsicotico indicadoapel tratamiento de la esquizofrenia
resistente al tratamiento. Sin embargo, a pesaudsficacia demostrada en la reduccién de
sintomas y riesgo de suicidio, su uso sigue sielimddado. Las principales rutas de
biotransformacion de CZP estan mediadas por enziglastocromo P450, siendo CYP1A2 y
CYP3A4 las enzimas mayormente involucradas, y comdua formacion de dos metabolitos:
norclozapina (NCZP) y 6xido de clozapina. Parastigar la influencia de factores genéticos
y no genéticos en la farmacocinética de CZP ereptas con esquizofrenia, se llevé a cabo un
estudio prospectivo en pacientes en tratamientcestafarmaco durante mas de 6 meses. Se
recopilaron datos demograficos y clinicos, incllde@roonsumo de tabaco y cafeina, asi como
medicacion concomitante. Se determind la concentrggtasmatica de CZP y NCZP mediante
cromatografia liqguida HPLC. Se determinaron lasamées genéticas de CYP1A2 mediante
secuenciacion de nueva generacion, utilizando nalpke sondas de ADN personalizado. Para
evaluar el impacto de los distintos factores, sdiz@ la comparacion de medias para las
concentraciones normalizadas por dosis y peso d&\YCKCZP. El consumo de tabaco y la
obesidad tuvieron un impacto significativo en lanfacocinética de CZP, por lo que la
consideracion de estos factores en la realizaa@justes posolégicos de CZP podria mejorar
la seguridad y efectividad de los tratamientox@estatd una elevada prevalencia de la variante
genética CYP1A2*1F, lo cual podria explicar el irojgesignificativo que el consumo de tabaco
ejerce sobre las concentraciones de CZP.

Palabras clave:Clozapina; farmacocinética; farmacogenética.

1 INTRODUCCION

La esquizofrenia es una psicosis cronica y heteeméjue se estima afecta al 1%
de la poblacion y es una de las 10 principalesasads discapacidad en todo el mundo (Owen,
2022). Si bien los antipsicoticos han demostradmeifa en el tratamiento de la esquizofrenia,
el 30% de los pacientes no responden adecuadaaidrdatamiento y se consideran resistentes
al mismo (Howes, 2017). La clozapina (CZP) es 8paitoético de eleccion para el tratamiento
de la esquizofrenia resistente al tratamiento (K&949). Sin embrago, a pesar de que la

evidencia disponible indica que es més efectivaajues antipsicéticos en la reduccion de la
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agresion, hostilidad y violencia, y ha demostramhet un efecto antisuicida especifico, la CZP
sigue siendo alarmantemente subutilizada (Statil3, 2deltzer, 2012).

La CZP se metaboliza en el higado por diversasmawidel citocromo P450
(CYP1A2, CYP3A4, CYP2C19, CYP2D6), siendo las dameras las enzimas con un rol
preponderante. La biotransformacion de CZP condud¢a formacion de dos metabolitos
principales, norclozapina (NCZP, farmacologicamexttitva) y 6xido de clozapina (inactivo).
La expresion polimorfica de las enzimas, asi compatencial induccion o inhibicion puede
afectar el metabolismo de CZP. Otras variables celnsexo, la edad, la etnia y la presencia de
procesos inflamatorios u obesidad también puedesstaafla farmacocinética de CZP (Thorn,
2018; Van Der Weide, 2003; Eiermann, 1997; Deat220

El objetivo del estudio fue investigar la influemaile factores genéticos y no

genéticos en la farmacocinética de CZP en pacieotegsquizofrenia.

2 METODOLOGIA

Se realizé un estudio prospectivo en pacientesdiagnodstico de esquizofrenia
atendidos en el Hospital Vilardeb6é de Montevidenyduiay. El estudio se realizé conforme a
la Declaracion de Helsinki y su protocolo fue ad por el Comité de Etica del Hospital. Se
incluyeron pacientes en tratamiento con CZP dunaudiede 6 meses sin ingresos hospitalarios
en los ultimos 6 meses. Previa obtencién del cdimsiemto informado, se recopilaron datos
demograficos, incluido sexo, edad, peso corpoltal;za circunferencia de la cintura, consumo
de tabaco, consumo de bebidas con cafeina (caf§aba mate), medicacion concomitante,
presencia de sialorrea y sindrome metabdlico, arefestos adversos del tratamiento con
clozapina.

Se extrajeron muestras sanguineas previo a la edragién matutina de CZP para
la determinacion de la concentracion plasmaticdateiaco y su metabolito NCZP. Se utilizo
una técnica de cromatografia liquida HPLC previamealidada utilizando un equipo Ultimate
3000 Thermo Scientific equipado con un detector DAD-3000 (Wongsinsup, 2010). La
extraccion de los analitos se realiz6 con acetatcetiio en medio alcalino y se utilizo
imipramina como estandar interno. La separacidongsleompuestos se realizé en una columna
Phenomenex C18 (150 x 4,60 mm, 5 um), utilizandoaéase mévil metanol: buffer fosfato
50 mM pH 5,2 (50:50) con un flujo de 1,0 mL/mindéimpartimento de la columna se mantuvo
a 36°C y la deteccion se realiz6 a una longitudraa de 230 nm.

Se determinaron las variantes genéticas de CYPlédiamte secuenciacion de

nueva generacion (NGS) utilizando la tecnologiaetienciacion lllumina MiSeq y un panel
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personalizado de sondas de ADN. Las regiones geasrorrespondientes al gen CYP1A2 se
amplificaron mediante hibridacién con sondas didefaspecificamente a través del programa
Agilent SureDesign. Para el disefio de las sondas;ossideraron las posiciones de las
principales variantes informadas que afectan elabmésmo de CZP (CYP1A2*1C,
CYP1A2*1F, CYP1A2*1K).

El andlisis estadistico se realizd6 sobre conceantras plasmaticas normalizadas
por dosis y peso. Para la comparacion de mediagsliee la prueba t de Student sobre los datos
transformados logaritmicamente, y, por lo tante clancentraciones se informan como medias
geomeétricas con su correspondiente coeficienteadacion. La significancia se asumio cuando

el error de tipo | fue inferior a 0.05.
3 RESULTADOS Y DISCUSION
Se incluyeron un total de 50 pacientes en el estlidis datos demograficos y las

caracteristicas clinicas de los pacientes se reseméa tabla 1.

Tabla 1 - Datos demograficos y clinicos de los pacientes

Edad (afio? 41 (25-65)
| Sexo (hombre/muje | 31/1¢ |
I Peso (k¢? I 78.25 (4¢-125 |
| 2, n (%) | 17 (34) |
I Dosis de clozapina (mg/d? I 300 (7:-650 |

|
Concentracion plasmatica de CZP (ng/fnL)  325.6 (103)

I
Concentracion plasmaética de NCZP (ng/® 184.3 (83

Fuente: propia.
Nota:2Expresado como mediana (randg@xpresado como media geométrica (coeficiente dacién expresado
como porcentaje). IMC: indice de masa corporahimero de pacientes.

Los factores no genéticos que se evaluaron enesstelio como potenciales
variables que podrian afectar la farmacocinéticEde fueron edad, sexo, obesidad (definida
como indice de masa corporal mayor o igual a 3Msemo de tabaco (definido como el
consumo de 6 0 mas cigarros por dia), consumo fdéeadefinido como el consumo diario
de mas de 100 mg de cafeina) y comedicacion. [xs,ésblo el consumo de tabaco y la

obesidad demostraron influir significativamentdanconcentraciones de CZP.
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Los fumadores presentaron concentraciones de CREZP significativamente
mas bajas en comparacion con los no fumadores [GRR47 kg/mL (CV=61.4%) vs. 0.1292
kg/mL (CV=97.9%), p<0.001; NCZP: 0.0276 kg/mL (C\:=4%) vs. 0.0682 kg/mL
(CV=90.8%), p<0.001], lo cual puede explicarse pbrefecto inductor que ejercen los
hidrocarburos aromaticos policiclicos presentesldrumo del tabaco sobre la expresion de la
enzima CYP1A2 (Wagner, 2020).

El estado de inflamacién cronica de bajo graddlarmacion metabdlica asociado
a la obesidad (Wang, 2021; Liu, 2019) puede dalicaqidn a la correlacion
entre obesidad y concentraciones mas elevadas B@ZP: 0.1397 kg/mL (CV=118%) vs.
0.0612 kg/mL (CV=84.1%), p=0.01; NCZP: 0.0808 kg/ftV=89.7%) vs. 0.0343 kg/mL
(CV=67.2%), p<0.001] debido a que las citoquinasretadas por el tejido adiposo
metabolicamente activo pueden inhibir la actividadas enzimas del sistema CYP450 (Wang,
2022).

Respecto al estudio de factores genéticos, sedayasbn los alelos principales de
CYP1A2 CYP1A2*1C (rs2069514),CYP1A2*1F (rs762551) yCYP1A2*1K (rs2069526,
rs12720461, rs762551), los cuales se encontrar@8%n 92% y 2% de los sujetos incluidos

en el estudio. El andlisis de las variantes geatileCYP1A2se muestra en la tabla 2.

Tabla 2 - Andlisis de las variantes genéticasQ¥P1A2

n [CZP] (kg/mL) [NCZP] (kg/mL)
(CV %) (CV %)
I *1A + nor-SMK | 4 I 0.1405 (124 I 0.0841 (11¢ |
" *1F + nor-SMK 15 ' 0.1361 (101 " 0.0728 (84.1 |
' 1F + SMK 17 ' 0.0448 (66.1) ' 0.0271 (36.2)
I *1F + *1C + nor-SMK | 9 I 0.1142 (97.5 I 0.0558 (10C |
' *1F +%1C + SMK 5 ' 0.0445 (50.9) " 0.0295 (62.5 |

[CZP]: concentracién a predosis de clozapina naeadh por dosis y peso, [NCZP]: concentracion dgsis de
norvclozapina normalizada por dosis y peso, CVficemte de variacion expresado como porcentajes0.05
comparado con la referencia correspondiente.

Fuente: propia.

Se evalud el efecto del ale@®YP1A2*1Cpero no se observl en este estudio el
impacto farmacocinético de una actividad enzimalisaninuida predicha por la presencia de
este alelo (Nakajima, 1999).

Los fumadores, todos portadores de la varia@éP1A2*1F presentaron
concentraciones de CZP y NCZP mas bajas respactéumadores portadores de esta variante.
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Esto se explican no solo por el efecto inductivolate hidrocarburos aromaticos sobre la
CYP1A2 sino porque la presencia de la varidd¥d?1A2*1Fdetermina la expresion de una
enzima mas inducible (Sachse, 1999).

Los sujetos no fumadores presentaron concentracgimalares de CZP y NCZP,
independientemente de si presentaban o no la @GaxfP1A2*1F A su vez, en los fumadores
se observaron concentraciones de CZP y NCZP digtiifamente mas altas en comparacion
con no fumadores que presentaban el aBY1A2*1Aen homocigosis. Estos resultados
sugieren que el fenotipo actividad enzimatica auatEnno esta dado por la mera presencia del

aleloCYP1A2*1Fsino que se requiere un inductor para la manifestate este efecto.

5 CONSIDERACIONES FINALES

En este estudio se constatd que tanto el consutabaeo como la obesidad afectan
el metabolismo del CZP. Los pacientes que fumadgueequerir dosis mas altas de CZP para
alcanzar las mismas concentraciones que los nodiom@s. Mientras que por otro lado los
pacientes obesos pueden requerir dosis mas baja€Z&e para alcanzar las mismas
concentraciones que los pacientes no obesos. lkatazgos tienen importantes implicaciones
para la préactica clinica en lo que respecta adargad y efectividad del tratamiento. La alta
prevalencia de la variante genética CYP1A2*1F puedaicar el impacto significativo del
consumo de tabaco sobre las concentraciones de CZP.
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3.7. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS CON FITOCANNABINOIDES

Autora: Marta Vazquez Mesa

Afiliacion: Facultad de Quimica, Universidad de la Republica
RESUMEN
Introduccién: El uso concomitante de cannabinoickes otros farmacos puede resultar en
interacciones farmacocinéticas, principalmenteatebl mecanismo que involucra enzimas de
Fase | y Fase Il y/o transportadores de eflujo. ¢arsnabinoides no sélo son sustratos sino
también inhibidores o inductores de algunas desestaimas y/o transportadores. Objetivo:
Esta revision narrativa tiene como objetivo proporar la informacion disponible reportada
en la literatura sobre interacciones farmacociaétie cannabinoides con otros medicamentos
en humanos. Metodologia: Se realiz6 una busqueddubmed/Medline, Google Scholar y
Cochrane Library. Se incluyeron todos los articaesnvestigacion originales que analizaran
las interacciones entre los cannabinoides, utidigambn fines médicos o recreativos/uso adulto,
y otros medicamentos en humanos. Resultados: epéfidaron treinta y tres estudios con
cannabis medicinal o recreativo/ uso adulto (digwdoreportes de casos clinicos/series de
casos, trece ensayos clinicos y dos analisis petetisos). En tres de estos estudios, se informo
una interaccion farmacocinética bidireccional efdrenacos. En el resto de los estudios, los
cannabinoides fueron los farmacos precipitantesnbiohos de los estudios se referenciaron
reacciones adversas. Consideraciones finales: conocimiento de las interacciones
farmacocinéticas es relevante ya que pueden oceadciones adversas que conduzcan a falla
terapéutica o toxicidad. La literatura existentersanteracciones farmacocinéticas es limitada
y, para algunos farmacos, los estudios tienen tehoelativamente pequefias o son soélo
informes de casos. Por lo tanto, es necesarizeeastudios farmacoldgicos de alta calidad
sobre interacciones farmacocinéticas entre canamlgis y medicamentos.

Palabras clave:farmacocinética; fitocannabinoides; interaccioiasacologicas.

1 INTRODUCCION

Actualmente, tanto el cannabidiol (CBD) sélo o camado con delta-9-
tetrahidrocannabinol (THC) se consideran candidatoapéuticos para el tratamiento de
determinadas patologias como es la epilepsia tafracel dolor cronico (particularmente el
dolor neuropético), las nauseas y los vomitos iitihiscpor la quimioterapia y la espasticidad
en la esclerosis multiple (Devinsky, 2018; Lars2®R0; Villanueva, 2022). En virtud de sus

efectos antiinflamatorios, antioxidantes, inmunoaoiadores, antitumorales y otros efectos

53



biologicos, también se estan estudiando como uci@mpara el tratamiento complementario
de muchas otras enfermedades, tales como la emfadrde Parkinson, la enfermedad de
Alzheimer, el cancer, la enfermedad inflamatoriastinal, la esclerosis mdltiple, la ansiedad
y la esquizofrenia, entre otras (Larsen, 2020;RiD17).

Debido a la amplia gama de indicaciones médicas lparque se promueve el uso
de cannabinoides y al hecho de que a menudo ssntitomo terapia complementaria, asi
como al elevado niumero de pacientes que consumealtia con fines recreativos/uso adulto,
parece posible la aparicion de interacciones faphgas.

Una interaccion farmacoldgica sucede cuando undéonaltera el efecto clinico de
otro. Las interacciones ocurren a nivel farmacadiné y farmacocinético. En el primer caso,
un farmaco puede alterar la sensibilidad o la ddpdcde respuesta a otro farmaco. Las
interacciones farmacocinéticas ocurren cuando tma@o altera la absorcién o disposicion
(distribucidn y eliminacién) de otro farmaco. Eséenbio puede provocar una cantidad alterada
de farmaco en el sitio de accién que afecta la matyly duracién del efecto resultando en
toxicidad o falla terapéutica. En todas las intei@wes hay un farmaco objeto, cuya accion es
modificada por la de otro, el farmaco precipitariia. algunos casos un farmaco puede ser
precipitante y objeto a la vez.

Tanto el THC como el CBD son extensamente meteadmihiz a nivel hepético por
diferentes enzimas de la Fase | y Il del metabdig8mith, 2023; Vazquez, 2020). Ademas,
ambos fitocannabinoides pueden inhibir distintagireas y/o transportadores de eflujo
actuando como farmacos precipitantes como se resamieCuadro 1 (Alsherbiny, 2018; Qian,
2019; Vazquez, 2020).
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Cuadro 1 - Cannabinoides como farmacos precipitantes

Cannabinoides CYP P450 Carboxilesterasas Transportadores
de eflujo

CBD Inhibicion de CYP1Al, Inhibicion de CES1 Inhibicion de UGT1A9,
CYP1A2, CYP2C9, y 2B7
CYP3A4, CYP2C19,
CYP2B6, CYP2D6.
Induccion de CYP3A4 L
Inhibicion de P-gp, BCRP,
y MRP1-4
THC Inhibicion de CYP3A4, Inhibicion de CES1 THC-OH, THC-COOH
CYP2D6 CYP2C9 (metabolitos) pueden

competir con
glucuronidacion

CES1: carboxilesterasal; UGTs: UDP-glucuronosifffarasas; P-gp: P-glicoproteina; BCRP: breast cance
resistance protein; MRPaultidrug resistance protein.
Fuente: propia.

La informaciébn en la literatura sobre interaccione®dicamentosas con
fitocannabinoides en humanos es limitada y a mepuolienen de reportes de casos clinicos.
Por lo tanto, el objetivo de esta revision es projpoar una vision general de interacciones
medicamentosas con fitocannabinoides en humanofcémonos en interacciones

farmacocinéticas.

2 METODOLOGIA

Los estudios para esta revision narrativa se imctuy mediante una busqueda
bibliografica en las siguientes bases de datosmediVedline, Google Scholar y Cochrane
Library. Algunos estudios fueron identificados danblsqueda en Google. Se obtuvieron
articulos adicionales de interés mediante refeasnciuzadas de la literatura publicada. Los
términos de busqueda incluyeron: interaccion(esindaoldgica(s), cannabidiol, delta-9-
tetrahidrocannabinol, cannabinoides, cannabis,hmana y farmacocinética. Se incorporaron
todo tipo de articulos relacionados con interagsofarmacocinéticas de medicamentos en
humanos, ya sea que utilizaran cannabis para gatarmedades o con fines recreativos/uso

adulto. En esta revision soélo se incluyeron estidigblicados en inglés.

3 RESULTADOS Y DISCUSION

Se identificaron treinta y tres estudios de intei@tes con cannabis medicinal o
recreativo/ uso adulto (dieciocho reportes de ¢asadss de casos, trece ensayos clinicos y dos
analisis retrospectivos). En la mayoria de losdéstuhallados en la revision, los cannabinoides
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fueron los farmacos precipitantes (Cufietti, 2024lddnado, 2024), referenciando en muchos
de ellos reacciones adversas (ver Cuadro 2). Enddosstos estudios, se informé una
interaccion farmacocinética bidireccional entrdé&maco (clobazam) y el CBD (Morrison,
2019; Wheless, 2019), lo que resulté en una magmysecion al metabolito activo de clobazam
(norclobazam) y una mayor exposicion al CBD y stat@ito activo (7-OH-CBD). En un
ensayo clinico realizado en voluntarios sanosdiaimistracion concomitante de ketoconazol
(inhibidor enzimatico) o rifampicina (inductor en’tico) con Sativex (THC: 10.8 mg; CBD:
10 mg) resulté en un aumento de la exposicion &,TEBD y 11-OH-THC o una disminucién
en la exposicidon de todos los analitos, respecevae) en comparacion con la administracion
de Sativex soélo (Stott, 2013). En este caso, el @@RIDTHC fueron los farmacos objeto, ya
gue sus concentraciones variaban con la adici@rde medicamentos.

En tres estudios (dos con antidepresivos y uno taoroxifeno) se realizaron
pruebas farmacogenéticas (Maldonado, 2024). Convariacion genética puede contribuir
notablemente en la gravedad de las interacciompmémlogicas, esto representa otro factor
mas a tener en cuenta.

Una variabilidad adicional puede ser conferida mio spor la diversidad
farmacogendmica sino también por habitos como fuBlatannabis fumado puede aumentar
la eliminacion de farmacos sustratos de CYP1A2 éemplo: clozapina y olanzapina) y, por
lo tanto, se puede esperar un fracaso terapéutimbeson, 2016).

En la mayoria de los estudios analizados en egiside, no se cuantificaban los
cannabinoides. Asimismo, en la mayoria de los @stut se especificaba si la administracion
oral de cannabinoides se produjo en ayunas o éorerabs. Es sabido ya que cuando los
cannabinoides se toman con una comida rica engjiladaodisponibilidad aumentay se reduce
la fluctuacion diaria en la exposicion sistémicddamaco (Taylor, 2018). Este hecho podria
haber condicionado las concentraciones de canndbs@&n los estudios reportados en la

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

Farmaco Posible mecanismo dResultados informados

objeto interaccion

Warfarine Inhibicién de CYP2C Se observé aumento de IN

Buprenorfina |Inhibicion de CYP3A4/4Los usuarios de cannabis tenian concentracionésigienorfina 2,

metabolito  |CYP2C8, CYP2C9 |veces mayores (p <0,01) y 1,4 veces mayores dem@torfina (p

activc glucuronidacio 0,07)

Metadona Inhibicion de CYP3A4Se informaron concentraciones aumentadas de metadRacient
CYP2B6, CYP2C1! presentd somnolencia y fati

Clobazam Inhibicion de CYP2C19 |Se detectaron concentraciones aumentadas del ritetabotivg

metabolito (norclobazam). Se informé somnolencia, ataxiaigbitidad.

activc

Brivaracetam |Inhibicion CYP2C19 Se observaron niveles séricos elevados de britarac&e informard

mareos y somnolencia en dos pacie
Estiripentol  [Inhibicion de CYP2C19 |Se observaron niveles séricos elevados de estioipen

UGTs

Eslicarbazepi

Inhibicion de las enzim

Se informaron concentraciones aumentadas de lm®awntlsivantes.

a, rufinamidginvolucradas en L

topiramato, |metabolismo

zonisamid

Everolimus/ [Inhibicion de CYP3A4/A3Aumento en los niveles sanguineos de everolimo$rains con el us

Sirolimus de CBD.

Tacrolimus  |Induccidn/inhibicion  dEn algunos reportes se observé un aumento de tagmwaciones

CYP3A4 tacrolimus mientras que, en otros, una disminudtas misma

Ciclosporina JInduccion de CYP3A4. |Se observé una caida en los niveles de ciclosporirde acid

micofenolato [Inhibicion de CES1 micofendlico (metabolito activo del micofenolatomefetilo)

de mofetilg

(prodroga

Sertralin: Inhibiciéon de CYP2C1! |Se observo hiponatremia y disfuncién cognit

Fluoxetina Inhibicion de CYP2C9 |En uno de los casos, se observd insomnio, hipeidadi, aumento (¢
la agitacion y exacerbacién del trastorno obsesoropulsivo. En ¢
otro reporte de caso: no se observaron reacciaivessas

Citalopram/ [Inhibiciébn de CYP2C19 [Se observaron concentraciones elevadas de citalpgraro no 9

Escitaloprar |CYP3A4 observarorefectos graves relacionados con estas concentes

Meloxicarr  [Inhibicion de CYP2C¢ |La paciente experimentd meningitis aséptica indupiok farmacos

Metilfenidato

Inhibicién de CES1

Se observd un efecto minimo sobre las concentrasiod

metilfenidato

Indinavir/ Induccion de CYP3A4 [Se observé una disminucién no significativa de togeles d

Nelfinavir inhibidores de protea:

Tamoxifeno |Inhibicion de CYP3A4 [Tras la interrupcién del CBD, los niveles de entimo (metabolit

(prodroga) JCYP2D6 activo) aumentaron un 18,75%.

metabolito

activc

Clozapina Induccién de CYP1A2 |En el reporte de caso con clozapina, el pacienj@ die consum

Olanzapina cannabis fumado y cigarrillos, y los niveles plasoad de clozapiri
aumentaron en un 230%. El paciente aludidelreporte de caso ¢
olanzapina, luego de la reduccion en el consuntadeabis fumad
el paciente presentd un importante sindrome deariRark

Litio Elevacion de los niveles |Aumento de los niveles de litio. Hipersomnolenciataxia |

creatinina por CB|

disminucién de la ingesta ol

Fuente: propia.
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4 CONSIDERACIONES FINALES

A partir de nuestros hallazgos, podemos afirmar gueonocimiento de las
interacciones farmacocinéticas es relevante yapmeglen ocurrir reacciones adversas que
conduzcan a una falla terapéutica o toxicidad.rnfarmacion encontrada en la literatura es
escasa, por lo que es necesario realizar ensaga®slde alta calidad para mejorar la evidencia

del impacto de las interacciones farmacocinétioda salud de los pacientes.
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3.8. USO RACIONAL DE LOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS: INFO RME
DE UNA EXPERIENCIA EXITOSA
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Magalhaes
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RESUMEN
El uso irracional de los medicamentos es un gravel@ma de salud publica en todo el mundo,
en la salud humana y en el contexto veterinariaudgl indiscriminado de medicamentos por
parte de los propietarios de pequefios animaleastartie habitual en la rutina de las clinicas
veterinarias y, en el caso de los animales desithada produccién de alimentos, el problema
es aun mayor. La construccion de un Centro de rrdoidn de Medicamentos Veterinarios
(CIMVet) es una buena herramienta para promovaselracional de los medicamentos en la
salud animal. El objetivo de este trabajo fue immatar un CIMVet a través del trabajo
cooperativo de las escuelas, sobre todo, la UFRRJ WFG. Desde 2018 hasta 2024 se
desarrollaron 6 libros y 14 articulos cientificasnctemas relacionados con la farmacia
veterinaria como: farmacocinética, oncologia, exderones medicamentosas, farmacotecnia,
papel del farmacéutico y farmacoterapia. Ademagjesarrollaron 3 eventos cientificos, 3
canales de divulgacion cientifica en Instagram (@éaet.ufrrj, @prumaufg y @lapess.ufg),
una pagina webafww.cimvet.con) y un aplicativo (OncoVet info). Todo el trabajoplico la
participacion total de 48 alumnos de farmacia weuelas (UFRRJ, UFG, UFMT y UNIRP).

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

el proyecto sea sostenible, se animara a otraguiriehes con experiencia en farmacia
veterinaria a cooperar para ampliar la red de apapéormacion.

Palabras clave:salud Unica; farmacia veterinaria; innovacion.

1 INTRODUCCION

El uso irracional de los medicamentos es un graviel@ma de salud publica en todo el
mundo, que se traduce en un despilfarro de recyrpoge en peligro la salud de la poblacién.
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) calcula gnas de la mitad de los medicamentos
se prescriben, dispensan o venden de forma inade@gugue la mitad de los pacientes no los
toman correctamenteEn el contexto veterinario, el uso indiscriminaiomedicamentos por
parte de los propietarios de pequefios animaleastariie habitual en la rutina de las clinicas

veterinarias y, en el caso de los animales desithada produccién de alimentos, el problema
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es atn maydr3 Por ello, el uso racional de los medicamentasnesbjetivo prioritario entre
las actividades desarrolladas por los farmacéutieobospital en el &mbito veterinario, y la
puesta en marcha de un Centro de Informacién dedsiegntos Veterinarios (CIMVet) es una
buena herramienta para alcanzar este objetBlobjetivo de este trabajo fue implementar un
CIMVet a través del trabajo cooperativo de dos ersiades, la UFRRJ y la UFG. La
implementacion de un CIMVet destinado a reunirjiaag evaluar y proporcionar informacion
sobre medicamentos tiene como objetivo ayudar apfofesionales de la salud con los

medicamentos utilizados en el &mbito veterinasdcamo promover su uso adecuado y seguro.

2 METODOLOGIA

El proceso de implantacién del CIMVet siguio trespas. Todas las etapas involucraron
la l6gica de formacion de recursos humanos, cavidaties educativas y de orientacion a los
estudiantes de los cursos de Medicina Veterindfiargnacia en la implementacion y ejecucion
del proyecto. La plataforma virtual elegida fuetgita y de facil acceso, priorizando estructuras
lowcode En su primera etapeeg inicié la cooperacion entre los miembros de f&sielas con
cursos en Farmacia y Medicina Veterinaria paragreepmaterial técnico y cientifico sobre el
tema de la farmacia veterinaria. Esta etapa serdédéaentre 2018 y 2022 y detect6 lagunas en
los conocimientos y la necesidad de crear un derdie informacién. En el segundo instante,
las escuelas UFRRJ y UFG decidieron estrechar auss.| Juntas, implementaron una
plataforma digital siguiendo el modelo propuesto @doulin et al, 2016) con las siguientes
etapas: desarrollo, exploracién/analisis, prepardgianificacion, pruebas, operacién e
implementacion y sostenibilidad. Esta etapa sarda# en los afios 2022 a 2024. Se pone en
marcha un servicio centrado en los profesionalds sidud animal. En la Gltima etapa, en 2024,
se maped el perfil de los usuarios del servicie grepusieron nuevos productos y mejoras para

ampliar la plataforma a través de la l6gicaDiesign Thinking

3 RESULTADOS Y DISCUSION

Durante la primera fase se desarrollaron a lib@articulos cientificos, 2 canales de
divulgacion cientifica en Instagram (@farmavetjufr@prumaufg) con la participacion de 35
alumnos de farmacia e 4 escuelas (UFRRJ, UFG, U§FMIUNIRP) (fig.1). Centrada en el
desarrollo del servicio de informacién, la segufade, se implemento la plataforma electronica,
con la creacién de un logotipo, un area para pamsposicion material técnico y cientifico y
un espacio para que los profesionales de la saludah publicaran sus preguntas (fig. 1).

Durante la fase de prueba, la plataforma fue atlbzpor 6 veterinarios con preguntas sobre los
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siguientes temas: interaccion de medicamentos;anifin de uso, mecanismo de accion, forma
farmacéutica y forma de la administracion. El tienmpedio de respuesta fue inferior a 7 dias.
En esta fase también se celebraron reunionkse con la participacion de los equipos de la
UFRRJ Yy la UFG, para debatir temas del area. EEnesinento, han participado 10 estudiantes,
con la produccion de 2 articulos, un evento cieatif3 libros, un canal de divulgacion cientifica

en Instagram (@lapess.ufg) y una pagina virtimg://sites.qgoogle.com/ufrrj.br/simvet/inikio

Desde 2024, se mejoro la plataforma, con la creat#oun espacio para cuidadores y otro para
profesionales de la salud animal. Se migré todomelterial a un dominio CIMVet

(www.cimvet.con), se monitorizaron los indicadores de accesorearan las redes sociales

del centro y se celebr6 un nuevo evento cientifitste afio, han participado 3 estudiantes, con
la produccion de 2 articulos, un evento cientiftibros y un aplicativo (OncoVet info) (fig.1).

Figura 1: Cronologia del desarrollo del servicio de infocma

https://www.cimvet.com

e
&
s c

7

https://sites.google.com/ufrrj.br/simvet/inicio

Fuente: propria.
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4 CONSIDERACIONES FINALES

El proyecto se encuentra actualmente en su tefaseay se intensificara su difusion.
De este modo sera posible conocer las necesidadeswaciones de los usuarios para atender
a un publico cada vez mas amplio. Una vez queosigoto sea sostenible, se animara a otras
instituciones con experiencia en farmacia vetelanaicooperar para ampliar la red de apoyo e

informacion.
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3.9. ERRORES DE MEDICACION EN LA PRESCRIPCION ELECTRONIC A EN
LA UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA DE ADULTOS: C}ESTION DE
RIESGOS Y ACCIONES CONJUNTAS PARA SU PREVENCION

Autores: Carolina Romariuk& Facundo Ferreyrfa
Afiliacion: 'Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad NacidaaCérdoba y Clinica
SANAGEC,?Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad NacideaCo6rdoba
RESUMEN
Introduccion. Segun la Organizacion Mundial de #&u8 (OMS), los Errores de Medicacién
en la Prescripcion (EMP) son una de las causashat@ituales de dafos a los pacientes. Los
EMP se definen como una falla en el proceso decosdla de la prescripcion médica, lo que
resulta en una instruccidén incorrecta respecto adedéntidad del paciente, nombre del
medicamento, forma farmacéutica y dosis, via dei@dtracion, frecuencia y duracion de la
administracion. Objetivo. Exponer los EMP electtéancuantificados y analizados en una
Unidad de Terapia Intensiva de adultos (UTI-A), lsles fueron detectados durante la
validacion de las prescripciones desde el Serdeibarmacia (SF) de una institucion sanitaria
de Cérdoba, Argentina. Metodologistudio observacional y descriptivo, donde se yarion
las 8 camas de la UTI-A. Durante 15 dias, des@¥eade validaron las prescripciones a través
del modulo “indicaciones médicas” del sistema imfatico. Se registro la cantidad de
prescripciones y los EMP detectados se clasificaemacuerdo con los siguientes criterios:
nombre genérico, forma farmacéutica, dosis, cadtika unidades y via de administracion.
ResultadosSe validaron 445 prescripciones en total corresiates a 68 farmacos diferentes
para los 8 pacientes internados en promedio 4 @asel total de las prescripciones se
detectaron 1014 EPM, lo que arrojo un promedio ERBP/prescripcion. Entre ellos, los de
mayor proporcion pertenecieron a los criterios agtidad de unidades y forma farmacéutica,
alcanzando 28,3 y 27,7 %, respectivamente. La aizsee la especificacion de la dosis de
manera global alcanzé un 17,9 %, mientras queralelet la nomina de los 10 farmacos mas
prescriptos, este criterio representd el 26,6%déslestacar que, dentro de este EMP, hubo
ausencia de la especificacion de la dosis para e@stomidina (94,4%) y heparina (100%),
dos farmacos incluidos en el listado de medicansetioalto riesgo. Consideraciones finales.
Se identificaron numerosos EMP, dentro de elldalta de especificacion de la dosis, el cual
es un dato de alta relevancia, ya que su auseunedeprovocar graves consecuencias para el
paciente. Este estudio refleja la necesidad decimghtar acciones de mejora en los procesos

de prescripcién, incluyendo estrategias educatiessinadas a los profesionales de la salud.

64



Ademas, enfatiza la necesidad de la presencia atelatéutico en la validacion de las
prescripciones, aun cuando se dispone de sistan@satizados.
Palabras clave:errores de medicacién; seguridad del pacientscppeion electronica.

1 INTRODUCCION

El principio mas basico de cualquier servicio dmaidn de salud es, ante todo, no
hacer dafio. Sin embargo, se ha demostrado sobrattamee, tanto en los paises poco
desarrollados como en los desarrollados, se camganos perjuicios a los pacientes que tienen
graves repercusiones humanas, morales, éticas yomemas, que se podrian prevenir
(Organizacién Mundial de la Salud, 2023; Hospitalvwgrsitario de Puebla, 2017).

En 2017 la OMS lanza el tercer reto por la Segdridel Paciente (SP):
“medicacion sin dafios”, focalizado en el fortaleeinto de los sistemas destinados a reducir
los Errores de Medicacion (EM) y el dafo evitalde@ado. Teniendo como objetivo en los
préximos cinco afios reducir a la mitad la cargadralme efectos nocivos y evitables causados
por los medicamentos (Ministerio de Salud Argent#t®1, National coordinating council for
medication error reporting and prevention, 2023).

En distintos estudios se ha podido evidenciar gseefectos adversos por EM
representan entre un 11 y un 56% del total de Festas adversos detectados. Los
acontecimientos adversos causados por medicamgu®8g)cluyen EM y reacciones adversas
adversos, resultan en dafios importantes a la gaudun elevado incremento en los ingresos
hospitalarios (Ministerio de Salud Argentina, 2021)

Los EM son el evento adverso hospitalario mas cono@m consecuencias
sanitarias y econdmicas importantes para los p@signpara los sistemas de salud. Segun la
Agencia Europea del Medicamento, la tasa de EM @mbito hospitalario varia entre el 0,3%
y el 9,1% en la prescripcion y entre el 1,6% y 4PR en la fase de dispensacién (Pharma
Market, 2022).

Segun la OMS los “errores en la prescripcion deicagaentos” son una de las
causas habituales de dafios a los pacientes, aefiotano “la falla en el proceso de redaccién
de la prescripcion médica que resulta en una iostho incorrecta sobre una o mas de las
caracteristicas de una prescripcion, siendo e€ggafizacion Mundial de la Salud, 2023,
Ministerio de Salud Argentina, 2021): identidad patiente, nombre del medicamento, forma
farmacéutica y dosis, via de administracion, momeritecuencia y duracion de la

administracion.
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El contexto institucional donde se llevo a cabe estudio, es de primer nivel de
atencion, polivalente y cuenta con los serviciotdelad de Terapia Intensiva Adultos (UTI-
A), Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica, Interya Clinica, Guardia Central, Internacion
Pediatrica y la Unidad de Neonatologia. Poseesiamsa de dispensacion mixto, por un lado,
de dosis diaria y por otro, un stock minimo en ie#icas.

La institucién cuenta con un sistema informaticgpdnible en todos los servicios
de internacién. En lo que se refiere a la logisteamedicamentos y productos médicos
descartables, el sistema es intervenido por tresresc principales: medicos, personal del
Servicio de Farmacia (SF) y el Servicio de Enfermer

Dicho software presenta distintas interfaces deipedd del usuario y de su perfil
asignado. De esta manera, el médico tiene accesocanjunto de interfaces en las cuales
realiza la prescripcion meédica para cada paciemtep periodo de 24 h (Instructivo, INS- 14-
02-2022).

Se debe tener en cuenta que las prescripcionegsaséstin la principal forma de
comunicacién con el SE. Esta comunicacion se vehasioeces comprometida por la
utilizacion de abreviaturas, acronimos y simbolas estandarizados para indicar el
medicamento o0 expresar la dosis, via y frecueneiadiministracion. Aunque con ello se
pretende agilizar el proceso y ahorrar tiempo,tdizacion no estd exenta de riesgos, debido a
gue se pueden interpretar equivocadamente porgmwofdes no familiarizados o bien pueden
existir varios significados para una misma abreveab acronimo (Vitolo, 2011).

Extrapolando esta problematica, la seguridad dpdogntes es uno de los retos de
la UTI-A. Los EM en estas unidades son frecuengesjiye en el paciente critico es posible
prescribir el doble de indicaciones médicas erci@aa los pacientes que se encuentran fuera
de la UTI. Los Errores de Medicacion en la Presadip (EMP) pueden prolongar la estancia
en la unidad de cuidados intensivos e incrememtamadrbilidad y mortalidad (Marquez
Valencia, 2011).

La hipétesis de este estudio es que en las presnrgs electronicas en el servicio
de UTI-A se cometen EMP en un porcentaje igual ganal 60% en relacién al total de
prescripciones. En este contexto se propuso abolaaprescripcion electronica de
medicamentos en el servicio de UTI-A, centrandasdaedeteccion de errores en dichas
prescripciones, para lo cual se plantearon logesigges objetivos:

Cuantificar y analizar los EMP electronica queroeni en el servicio UTI-A, detectados
a traveés de la validacion de prescripciones eis&mna informatico.

Comparar los distintos tipos de EMP electroniazoatrados en el servicio UTI-A.
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2 METODOLOGIA

Se realizé un estudio observacional y descrip8mincluyeron las 8 camas de la
UTI-A. Desde el SF, durante 15 dias de lunes a dgmise validaron cotidianamente las
prescripciones médicas, a través del modulo “irnilicees medicas” por el sistema informatico.
Una vez concluida esta recoleccion de datos, gstm@da cantidad de prescripciones en el
periodo, ademas de los EMP hallados clasificandidéoacuerdo a los criterios de: “nombre
genérico”, “forma farmacéutica”, “dosis”, “cantidag “via de administracion”. Definiéndose
estos de la siguiente forma: i) nombre genérico:desnombres de fantasia y abreviaturas, ii)
forma farmacéutica: falta de indicacion de la forf@amacéutica, iii) dosis: falta de
especificacion de la dosis correspondiente, iv}idad: falta de aclaracion de la cantidad de
unidades indicada, v) via de administracion: auseme especificacion de la via de

administracion.

3 RESULTADOS Y DISCUSION

En los 15 dias evaluados, se revisaron 445 presunigs de 68 farmacos diferentes
para los 8 pacientes internados, en promedio 4 eliasl servicio de UTI-A. Para el total de
prescripciones, se detectd al menos un error ea peskcripcion, dando un total de 1014
errores, esto es a raiz de 2,28 errores por cagdarjpcion (Figura 1).

En la figura 2, se exponen los porcentajes de [feretites tipos de EMP
encontrados. Se puede notar que los errores derpEpmorcion corresponden a “cantidad de
unidades” y “forma farmaceéutica” con un 28,3 y uh72%, respectivamente. En tanto que,
cuando se analizan los EMP para los 10 farmacospnegsriptos, los errores mayoritarios
conciernen a los criterios “dosis” y “cantidad” aem 26,6 y un 29,7%, respectivamente.

Figura 1 - Total de prescripciones yFigura 2 - EMP expresados en porcentaje
total de EMI

8 pacientes, promedio de 4 dias de internacion,
68 farmacos diferentes

- TOTAL PRESCRIPCIONES .

0 200 400 600 800 1000 1200

Fuente: propia. Fuente: propia.
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En la tabla 1, se exponen los 10 farmacos masrptsccon los tipos de errores
de prescripcion involucrados para cada uno de.dlos otro lado, el total de los errores de
prescripcion (327) para estos 10 farmacos refiak82% del total de errores de prescripciones
(1014).

Si se tiene en cuenta que, la especificacion deds para cada farmaco es un dato
de alta relevancia, la ausencia de este dato ppen@car graves consecuencias para el
paciente. En un estudio llevado a cabo por Grassd, ge encontrd que el EMP mas frecuente
fue la no especificacion de la dosis de los priosipctivos en un 32% de las veces (Grasiso,
al. 2003).

En nuestros resultados, la ausencia de la espaiditde la dosis de manera global
alcanza un 17,9%, mientras que, dentro de la nédenas 10 farmacos mas prescriptos nos
encontramos que la ausencia de la indicacion dedes se da en el 26,6% de las veces. Es de
destacar que la ausencia de la especificacion dedia para el top 10 de los farmacos mas
prescriptos se da para dexmedetomidina (94,4%)parirea (100%) que son dos farmacos
incluidos en el listado de medicamentos de alsgogRed Latinoamericana para el uso seguro
de los medicamentos, 2015). Es recomendable gyedéssionales de la salud conozcan esos
riesgos y que las instituciones de salud implantedidas practicas para minimizar la
ocurrencia de errores con los medicamentos deie#go.

Un estudio realizado en Colombia (Machaebal 2015), muestra que la dosis o
concentracion inadecuada esta entre las primetegaréas, similar a lo observado en nuestro
estudio.

En un estudio prospectivo realizado en el Reinodtren 1999, identificaron
algunos factores organizacionales como causa de: EvifPenamiento inadecuado, baja
percepcion de la importancia de la prescripcidta ffe acuerdo en el equipo médico y ausencia
de autoconciencia de los errores. En el mismojivdba meédicos identificaron varios factores
de riesgo como ambiente inadecuado, sobrecargaliigd, indicacion para "su” paciente o no,
mala comunicacidn con su equipo, inestabilidad éomat o fisica y falta de conocimiento
(Lugo, et al.2018).
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Tabla 1 - Listado de los 10 farmacos mas prescriptos aestipos de EMP involucrados

Cantidad CANTIDAD DE ERRORES ENCONTRADOS (%) EN Total de
146 PRESCRIPCIONES
PRINCIPIO de Forma Via errores
ACTIVO prescripc | Nombre . , , - por
iones genérico farmaceu Dosis Cantidad ad_njmlstr fArmaco
tica acion
RANITIDINA
AMPOLLA, 50 mg 26 0 (0) 21(80,8) | 4 (15,4) 23(88,5) 2(7,7) | 54
DEXMEDETOMI
DINA AMPOLLA, | 18 0 (0) 0 (0) 17 (94,4) | 0 (0%) 17 (94,4) | 34
200 mcg
HEPARINA
SODICA
AMPOLLA, 5000 17 3 (17,6) 17 (100) | 17 (100) | 17 (100) 0 (0%) 54
Ul
METOCLOPRA
MIDA AMPOLLA, | 16 0 (0) 10 (62,5) 5(31,3) 11 (68,8) 4 (25) | 30
10 mg
LORAZEPAM
AMPOLLA, 4 mg 15 0 (0) 0 (0) 15 (100) | 0 (0%) 0 (0%) 15
COLISTINA
AMPOLLA, 100| 12 12 (100) 12 (100) 0 (0%) 12 (100 1(,3) | 37
mg
PARACETAMOL
AMPOLLA, 50 mc 12 0 (0) 4(33,3) 8 (66,7)| 4(33,3) 1(,3) | 17
CLOBAZAM
COMPRIMIDO, 11 0 (0) 0 (0) 11 (100) | 11 (100) 11 (100) | 33
10mc
LAMOTRIGINA
COMPRIMIDO, 10 0 (0) 0 (0) 10 (100)| 10 (100) 10 (100) 30
100 m¢
AMPICILINA/SU
LBACTAM
FRASCO 9 0 (0) 9 (100) 0 (0) 9 (100) 9 (100) | 27
AMPOLLA, 15 G
TOTAL ERRORES POR _
ERROR (%) 15 (4,6) 78 (23,9) 87 (26,6) 97 (29,7 55(16,8) 732

Fuente: propia.

En el caso de la institucién donde se llevo a edlbe estudio, la ocurrencia del alto
porcentaje de EMP puede deberse a la ausenciaf@sipnales médicos de planta permanente
lo que lleva a una alta rotacion de los profesiemal falta de entrenamiento en el sistema
informatico para prescribir. De todas maneras, alls del entrenamiento en el uso del
software, los profesionales no pueden argiir destonento de los componentes para una

correcta prescripcion.
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Por otra parte, resulta muy dificil comparar losodaobtenidos con los de la
bibliografia internacional dado que la variabiligedenorme entre los distintos paises y estudios
analizados, debido a las diferentes definicionesrdares de medicacién y metodologias de
investigacion utilizadas, asi como también el dneapitalaria donde se lleva a cabo la

recoleccion de dato.

4 CONSIDERACIONES FINALES

Los errores de prescripcion mas frecuentes fueaonal especificacion de la
cantidad y forma farmacéutica, seguidos por landéacacion de la via de administracion y la
dosis. Para el total de prescripciones, se de&cet@nos un error en cada prescripcion, dando
un total de 1014 errores, esto es a raiz de 2r@8erpor cada prescripcion.

La ausencia de la especificacion de la dosis pat@pelO de los farmacos mas
prescriptos se da para dexmedetomidina (94,4%parirea (100%), dos farmacos incluidos en
el listado de medicamentos de alto riesgo.

Si bien los errores detectados no significaron dafigaciente, podrian ocasionar
problemas graves en el momento de la dispensaeidasdmedicamentos y confusion en el
dispensador. Por ello, conocer el proceso de Ecppeion, desde que el médico emite la orden
hasta que el paciente recibe el medicamento, agw@dgrevenirlos.

A pesar de las limitaciones propias derivadas deiaro reducido de dias en que
se desarrollo el estudio, se reflejé la necesidadhplementar paquetes de mejoras en los
procesos de medicacion incluyendo estrategias gdasalestinadas a los profesionales que
manejan y usan medicamentos. A partir de la infordma generada del andlisis de los
resultados, se sugirieron algunas medidas parareygiie estos errores potenciales se
transformen en errores que causen dafios al pacargestema de prescripcion electronica
deberia ser mejorado con la incorporacion de ma@tnas seguras, educacion médica continua
y reorganizacion de los procedimientos de atengilms pacientes.

Para dar a conocer los resultados de este trabajoealiz6 un ateneo a los
profesionales del equipo de salud de la institucién
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Palabras Claves:atencion farmacéutica; diabetes mellitus tipa&rivencion farmacéutica.

1 INTRODUCCION

La Atencion Farmacéutica (AF), definida como laolpsion responsable de
terapias farmacoldgicas, con el fin de alcanzarlta$os determinados que mejoren la calidad
de vida del paciente” (Hepler, 1990) detectand@vipiendo y resolviendo problemas
relacionados con los medicamentos, buscando leipadion mas efectiva del farmacéutico.
Las patologias crénicas no transmisibles constituyegrave problema de salud publica (Ops,
2004). La Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) es unagbagia metabdlica cronica. Acompafiada
por complicaciones tardias derivadas del dafio psbgy en rifidn, retina, vasos, corazén y
sistema nervioso (Barcelét al, 2003). La prevalencia de la (DM2) esta aumentatelnanera
continua y en proporciones epidémicas (Organizadimdial de la Salud, 2012). La
investigacion realizada por el Programa NaciondDiddetes (PND), del Ministerio de Salud
Pulblica y Bienestar Social, en Paraguay (Ministéieola Salud Publica y BienestarSocial,
2011), en el afio 2011 establece que el 9,7% delgdn 700.000 personas padecen de
diabetes, 1.125.000 se encuentran en la etapadtrétida. Los pacientes diagnosticados tienen
un control inadecuado de sus niveles de glicentidddel elevado incumplimiento terapéutico
y de medidas higiénico-dietéticas (Goday.al, 2001). Solo el 30-40% consigue el control
metabolico (Godayet al, 2001). La edad, en muchos casos avanzada enpasiestes, hace
mas dificil tanto el conocimiento de la enfermedsas complicaciones y riesgos, como la
comprension de las dosificaciones y pautas dadpitefarmacoldgica y las instrucciones de
las medidas dietéticas y de modificaciones decedt! vida. El tratamiento farmacolégico
prescrito a cada paciente, generalmente ambulatesiadispensado por los farmacéuticos
comunitarios. Para algunos pacientes, este tipdigfgensacion no es suficiente. Dada la

elevada prevalencia y la morbimortalidad asociaaa los problemas relacionados con los
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medicamentos (PRM), entendidos como resultadoscainnegativos derivados de la
farmacoterapia que conducen a la no consecucioabjietivo terapéutico o a la aparicion de
efectos no deseados (Comité de Consenso, 2002p elamomento, en Paraguay no existian
estudios publicados que demostraban el impactond@ragrama de AF. Los resultados
obtenidos en otros paises y en virtud al problemeagpresenta la falta de control de la glicemia
en la poblacion paraguaya, se propuso desarrallgragrama de AF a pacientes diabéticos
bajo tratamiento farmacoldgico, en el Programa &edide Diabetes (PND) Centro de Salud
N° 9 (CSN°9). Dicho lugar es un punto de referep@da fecha del estudio contaba con 7400
fichas de pacientes diabéticos diagnosticadosdeulales consultaron 4162 pacientes en el afio
2010. Ubicado en el Departamento Central con umedio de 340 consultas mensuales y
semanal de 81+20 pacientes con DM2 agendados prenia.

La aplicacion del programa permitié valorar el &fede este modelo de practica
profesional en Paraguay, proporcionando un valasmte técnico y cientifico en pacientes
diabéticos.

El objetivo fue: Evaluar el impacto de interven@srfarmacéuticas en pacientes
con DM2 que acuden Programa Nacional de Diabet®¥%; $ara ello se analizaron al inicio
y final del estudio los parametros clinicos deeagtica y hemoglobina glicosilada, la calidad de
vida de los pacientes, asi como el conocimientaestib diabetes y los medicamentos que

consume, se analizaron también los PRM inicialesyeltos durante el estudio.

2 METODOLOGIA
El estudio fue Ensayo Clinico Aleatorizado de wecion, prospectivo,

controlado con medicion de variables antes y desgaéun periodo de seis meses. Muestreo
No probabilistico. De conveniencia. Fueron inclgidigl pacientes, distribuidos al medio de
manera aleatorizada en 32 en el grupo intervenci8d en grupo control, para mantener el
anonimato, a cada uno de ellos se le asign6 umgeodue fue la Unica identificacién con la
gue se registraron los resultados, el periodo tediesfue octubre 2011 a junio 2012. Se
utilizaron cuestionarios validados para el estudéd conocimiento de la patologia y los
medicamentos y la calidad de vida, para la clasifan de los Problemas Relacionados a los

Medicamentos (PRMS) la propuesta por Streiral. (Strandet al 2<<<3 . %
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Ambos grupos fueron evaluados por medio de entesved cierre del programa y
la comparacion de valores de glicemia y hemogloblicasilada antes y después del programa,
otras variables recogidas en los formularios fuettdizadas en el seguimiento y asesoramiento
de los pacientes. En el grupo intervenido compdatarn cuestionario para determinar la
satisfaccion con el programay el servicio recibiisi como los tres médicos con los cuales se
mantuvo comunicacion durante el estudio. Tambiéneazaron carteles informativos del
programa acompafnados de informacion en la quedsealvan los factores de riesgo de la
(DM2), habitos de vida saludables y recomendacics@se uso de medicamentos. El
conocimiento sobre la diabetes se midié en % mealimst de seleccidbn multiple, los cuales
comprendian aspectos basicos y claves que debe eshhmaciente diabético sobre su
enfermedad y los cuidados que debe tener para an bantrol. Si las respuestas eran
contestadas correctamente se le asignaba un peattaauna de ellas. EI conocimiento sobre
los medicamentos en % mediante un cuestionarigigégo sobre el nombre del medicamento,
dosis utilizada, frecuencia del tratamiento, vim@istracion, razon de indicacion, reacciones
adversas. Para la evaluacién de la calidad dedé@das pacientes se utilizé el cuestionario SF-
36 10. Se utilizo el paquete estadistico, StaéisBroduct and Service (SPSS) version 15.0 y
la planilla electrénica Microsoft Excel. Se evalwatos resultados de la intervencion mediante
la comparacién de las variables principales alianic al final del estudio en cada grupo
mediante el test de la t de Student de datos pasekdprueba de Wilcoxon, Chicuadrado y Mc

Nemar.
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El Comité de Etica de la Facultad de Ciencias Quésjievalud la propuesta del
trabajo P1-07/12.

3 RESULTADOS Y DISCUSION

Los 64 pacientes inscriptos para participar deldéstfueron asignados de manera
aleatoria a uno de los grupos (intervencion y ddrot); el tamafio de cada grupo fue de 32
unidades de analisis. En el grupo intervenido gestr® un abandono del 6%, quedando 30
pacientes y en el grupo control abandono un pagignedando finalmente 31 pacientes. Tanto
en el grupo intervenido como en el de control ldigipacion de pacientes del sexo femenino
fue aproximadamente del 72% y 28% del sexo mascyliel promedio de edades 55,6+10,6
afnos, la evolucion de la enfermedad fue 8,96x8(ib3.eEn cuanto al nivel educativo se trata
de una poblacion en donde la mayor parte concluyadgacacion secundaria/ terciaria. Mas de

la mitad de la poblacion refirié vivir con alguigriener una ocupacion laboral.

Tabla 1 - Parametros Clinicos Glicemia, Hemoglobina Gliamal y Calidad de Vida grupos
control e intervenido de pacientes del Programaddat de Diabetes Centro de Salud N°9,
afo 2011 a 2012

Control Intervenido
(media £ DE) (media £ DE) Cel(inicio) Cal(final)
T inicial T final T inicial T final p 1]
Glicamia (mg/dl) 20284751 | 211.9:78.8 | 0.463° | 189.7 £ 67.2 | 124,0:48.4 | 0.000° 0,712 o,000°
HBAIC (%) BE£20 Bas22 |o3aet]| 8517 6.6:13 | o000 0,772¢ 0,000¢
Calidad de Vida 57 4+16.1 | 46.1+169 |o000"| 56.32167 | 713116 |o.o0o0” 0,747 0,000

Fuente: prépia.
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Tabla 2 - Nivel de Conocimiento inicial y final del Grupatervenido de pacientes del
Programa Nacional de Diabetes Centro de Salud &fft92011 a 2012

Inicial Final
Nivel de Conocimiento (media + DE) % Min-Max (media+ DE) % Min-Max
Sobre la Enfermedad (%) 543+172 17 - 82 953+6 72-100 |0,000°
Sobre Medicamentos (%) 374 +231 oct-83 90,3 +11,7 64 - 100 [0,000°
n=30

Fuente: propia.

El conocimiento de la diabetes mejoro en 41% valbsoluto, luego de la
intervencién (Tabla 2). Al comparar los valorestvdiferencias estadisticamente significativas
(p= 0,000). Los puntos que al inicio desconociam @as frecuencia fueron los referentes a:
habitos de vida saludable (plan alimentario y &tdie fisica), sintomas de la enfermedad, los
medicamentos que deben utilizar y la importanciautaplimiento, las causas de la diabetes,
los valores normales de glicemia y hemoglobinaogllada, sintomas de hipoglicemia e
hiperglicemia, y las complicaciones. El nivel da@cmiento con respecto a la farmacoterapia
luego de la intervencidon mejoro en un 53% (TablaH)bo diferencias estadisticamente
significativas (p=0,000). Mejoraron en el conocinteede: nombre de todos sus medicamentos,
la dosis y la frecuencia en la que debia utilizdas/ reacciones adversas que le pudieran
producir. La ingesta basal de medicamento fue @€l@ con una media de 4 medicamentos, al
final del estudio la media de toma de medicamehiesde 6 pues al detectar los PRM y
determinar la necesidad hubo casos en los quegiiéencorporar medicamentos.

En relaciébn a los PRM (Tabla 3), se puede obsequer 27 pacientes los
presentaron. El total de PRM encontrados fue delL88. PRM resueltos (74%) fueron

significativamente mayor que los PRM no resueltos.

Tabla 3 - Problemas Relacionados con Medicamentos del Gniporenido
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Encontrado Resuelto . i P (R-NR)
eficiencia ’
MNecesita un medicamento v no lo
eztd recibiendo. 19 17 0.89
Estéd recibiendo un medicamento sin
indicacidn valida. 0 0 0
Recibe un medicamento incomecto
para su condicién médica. 0 0 0
Recibe una dosis mas baja de lo que
ita.

fleces! 19 17 0,89
Recibe una dogis mas alta de lo que
necesita.

3 3 1
Mo utiliza el medicamento prescripto.

19 15 0.78
Tiene o puede tener una reaccidn
adwversa al medicamento. 11 5 0.45
Tiene o esta con riesgo de una
interaccidn medicamentos. 9 2 022
Total PRM: | 0,000°
N* de Pacientas con PRM
Minino = Maximo
media £ DE

Fuente: propia.

Las razones que dieron los pacientes como causand&nplimiento de su
medicacion fueron principalmente por la dispondlaiti de los mismos y el olvido (30% y 27%,
respectivamente). El determinar estas causas feearge para plantear las intervenciones
farmacéuticas y motivar al cumplimiento de la facotarapia. Se realizaron 254 intervenciones
farmacéuticas, un promedio de 8,47 £ 1,76 intero@es por paciente, para resolver y prevenir
problemas relacionados con medicamentos, dentro no&licamento, la estrategia
farmacoldgica, intervencion sobre la educaciontadaj y educacion preventiva. La mayoria
de los pacientes intervenidos refirid obtener srkempformacion clara sobre la diabetes,
factores de riesgo, medicion y valores normalesgliigemia, y uso de medicamentos.
Asimismo, todos recomendarian a un familiar o anpigiticipar de un programa de Atencion

Farmacéutica.
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4 CONSIDERACIONES FINALES

En el grupo intervenido mejoraron los parametrdsicds disminuyendo la
glicemia en 35%, la hemoglobina glicosilada 1,%4dlidad de vida aumento a 71%.
*El nivel de conocimiento tanto sobre la enfermedaho sobre sus medicamentos, mejoro
significativamente, después de la intervencion 4138% respectivamente.
*Se detectaron 80 PRM y se resolvieron 59 (74%).
sLa mayoria de los pacientes (27) presentaron BRi,12 de ellos fueron resueltos todos.
La satisfaccion de los pacientes y médicos algigar del estudio.
*Se demuestra la importancia del farmacéutico dPragrama de Atencion Farmacéutica, para

asegurar la maxima efectividad en el tratamieniagy 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
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Estudio 1:Sélo se incluyeron personas mayores en cuidad@iyas y

con esperanza de vida limitada, sin restricciomesuanto al tipo de EAMs. El 88,5% de los
participantes utiliz6 MPIs segun los criterios SFOPTART (2014), y el 31% presentdé EAMs

asociados al uso estos medicamentgstudio 2. Se evaluaron personas mayores

independientemente de su condicion de salud clipea se restringié el EAM aelirium.

Alrededor del 80% de los participantes utiliz6 neadientos potencialmente inapropiados

segun el Criterio de Beers (2019), de los cuald6#® presentdlelirium inducido por MPlIs.
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Ambos estudios propusieron herramientas desencaidsngue permitieron detectar todos los
EAMs asociados al uso de MPIs. Consideracionedefind.a aplicacion de herramientas
desencadenantes fue Util para detectar EAMs asixiaduso de MPIs. Sin embargo, se
necesita mas investigacion para evaluar la aplidabi de las herramientas desencadenantes
sin restricciones poblacionales de EAM, incluyerattas listas de criterios explicitos y
servicios de salud.

Palabras clave:anciano; lista de medicamentos potencialmenterapggdos; indicadores y

calidad de la atencion de salud.

1 INTRODUCCION

En las ultimas décadas se puede observar un authetdoesperanza de vida y un
envejecimiento de la poblacion. En Brasil, por ggemel nimero de personas mayore$Q
afios) aumentd un 57,4% en los ultimos 12 afos i{Bhastituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica, 2022). En este contexto, surge lagogEarion por la necesidad de adoptar una
mirada holistica hacia la salud de las persona®raayRudnicka; Napiera a; Podfigurizal,
2022, United Nations, 1991).

La preocupacion se sustenta en el proceso de emaggato asociado a cambios
fisiologicos y la presencia de multimorbilidadese§encia de dos o mas enfermedades) (Salive,
2013; World Health Organization, 2016). Llevandoaho el uso de polimedicamentos (cinco
0 mas medicamentos) y medicamentos potencialmespedpriados (MPIs), en consecuencia,
aumenta el riesgo de eventos adversos a los meglitas(EAMS) (Forgerini; Schiavo, 2023,
Schiavo; Forgerini; Luchettat al,2022a).

La prescripcion y el uso de MPIs requieren atency@nque estan asociados con
peores resultados, como un aumento en las vistihslatorias, las admisiones hospitalarias y
los reingresos, ademas de mayores costos en ladtanédica (Schiavo; Forgerini; Luchetta
et al,2022b). Sin embargo, se estima que 36,7% de tasmees mayores del mundo hacen uso
de MPIs, mientras que en América del Sur la prexgdede uso es 46,7% (Tian; Chen; Zeng
et al, 2023).

En este sentido, la aplicacion de herramientasxdasenantesr{gger toolg ayuda
a detectar, medir y prevenir EAMs, apoyando la sdgd de los medicamentos (Schiavo;
Forgerini; Varalloet al, 2024). Las herramientas desencadenantes estatituidas por
rastreadores que, cuando se identifican en lostregimédicos, sefialan la presencia de posibles
EAMs (Griffin; Resar, 2009).
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A pesar de la evidencia sobre la utilidad de lasah@entas desencadenantes para
detectar eventos adversos, (Eggenschwiler, RiNjasy et al, 2022), poco se sabe sobre la
aplicacion de estas tecnologias sanitarias paeatdetEAMs asociado con el uso de MPlIs. Por
lo tanto, se propuso una revision sistematica maatificar la utilidad de las herramientas

desencadenantes para detectar EAMs asociados ¢ Bls.

2 METODOLOGIA
2.1 DISENO Y PROTOCOLO DEL ESTUDIO

Se realizd una revision sistematica con una egieatie busqueda electronica y
manual en las bases de datos Pubmed, Lilacs e Shapta enero de 2024.

La revision sistematica se realiz6 de acuerdo tdarhe Cochrane Collaboration
(Higgin, Thomas, Chandlet al,2019) y el protocolo de revisidn sistemética ssdguconsultar
en International Prospective Register of Systematic vi®es (PROSPERO -
CRD42022379893).

2.2 PREGUNTA DE REVISION Y CRITERIOS DE ELEGIBILIDA D
La revisidon sistematica tuvo la siguiente pregugtdon utiles las herramientas
desencadenantpsra detectar EAMs asociados al uso de MPIs?
Se incluyeron estudios intervencionistas y obséonades utilizando el acrénimo
PICO:
Population(P): J+ 0 7
2

Interest (1): estudios que aplicaron o validaron herramientaemEzadenantes para detectar
EAMs asociado asociados al uso de MPIs.
Context(C): sin restricciones.
Outcome (0O): utilidad en la aplicacion de herramientas desesmaictes para detectar
asociados al uso de MPIs.

Se excluyeron editoriales, comentarios, noticiesgimenes de actas de congresos,
resefas, tesis, disertaciones y estudios escrttenguas con alfabeto no romano (e.g., ruso,

japonés y chino).
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2.3 SELECCION DE ESTUDIOS Y EXTRACCION DE DATOS

Dos investigadoras llevaron a cabo de forma inddipete las etapas de seleccion
(lectura de titulos y resumenes) y elegibilidadt(lea del manuscrito completo) de los estudios.
Los desacuerdos se resolvieron mediante conseaisousion con una tercera revisora.

Las mismas dos investigadoras extrajeron las aistitas de los estudios (disefio
del estudio, pais y tipo de servicio de salud)tigipantes (edad y farmacoterapia en uso); y

herramientas desencadenantes.

3 RESULTADOS Y DISCUSION
3.1 SELECCION Y CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS

Fueron identificados 1.884 estudios, pero solo seluyeron dos (tres
publicaciones) (Raso; Santos; Reis al, 2022a, 2022b, Sevilla-Sanchez; Molist-Brunet;
Amblas-Novellast al,2017).

Sevilla-Sanchest al., (2017)realizaron un estudio transversal con recopiladgn
datos prospectiva, realizado desde noviembre dé a0dgosto de 2015, en un hospital de
Espafa. Se evaluaron 235 personas mayores, comouregio de 87 afos, que estaban
recibiendo cuidados paliativos y tenian una esperde vida limitada.

Rasoet al.,(2022) llevaron a cabo un estudio transversalreoapilacion de datos
retrospectivo en un hospital de Brasil duranteeziquo de enero a diciembre de 2018. Se
incluyeron 286 personas mayores diagnosticadasielimum, con una edad promedio de 72

anos.

3.2 HERRAMIENTAS DESENCADENANTES Y EAMs ASOCIADO CON EL USO DE
MPls

Sevilla-Sancheset al., (2017) propusieron 102 rastreadores e identific& u
prevalencia de 94,4% de EAMs. Entre las persona®ma evaluados, 88,5% hacia uso de
MPIs segun los criterios STOPP/START (2014) (O'MahdO'Sullivan; Byrneet al, 2014) e
31% tenia EAMs asociado con el uso de MPIs.

Rasoet al., (2022) propusieron 21 rastreadores y estimo quardaalencia de
delirium inducida por medicacién fue 17,5%. Acerca de 8@fpersonas mayores hacia uso
de MPIs segun los criterios Beers (2019) (AmeriGariatrics Society, 2019) e 16% tenia

deliriuminducido por MPIs.
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Las prevalencias de EAMs asociado con el uso desMeben interpretarse con
cautela. En el estudio de Sevilla-Sanotesl., (2017) los signos y sintomas que podrian estar
asociados a EAMpuede haber sido atribuido a la condicién clinieala persona mayor.
Respecto al estudio de Rasb al., (2022) solo fueron evaluadatelirium inducido por
medicamentos, sin evaluar otros tipos de EAMs.

Las herramientas desencadenantes permitieron aeteaMs asociados o no al
uso de MPIs. Sin embargo, considerando el bajo raiae estudios incluidos en la revision,
es necesaria mas investigacion: en personas mayoresdiferentes morbilidades; sin
restricciones de EAMs; diferentes niveles de atenla salud (desde la atencion primaria hasta
alta complexidad); incluyendo evaluaciones del dedos MPIs y los criterios explicitos e
implicitos

4 CONSIDERACIONES FINALES

Se identificaron dos estudios que proponian hemata$ desencadenantes para la
deteccién de EAM en entornos hospitalarios en Esgafrasil. La mayoria de las personas
mayores utilizaron MPIs y la aplicacion de herrartas fue Util para detectar EAMs asociados
al uso de MPIs.

Considerando el numero de estudios incluidos, stade la necesidad de realizar
mas estudios que exploren la aplicabilidad de Esamientas de desencadenantes en la

deteccion de EAM asociados al uso de MPIs.
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RESUMEN
Introduccién: El tratamiento de pacientes oncohelbgicos, especialmente aquellos
polimedicados por comorbilidades, es complejo. IHesi interacciones farmacoldgicas y
reacciones adversas, pueden comprometer la segundaeficacia del tratamiento.
Adicionalmente, el consumo de plantas medicinafescuente en todo Latinoamérica,
constituye otra potencial fuente de interaccionje@m: Detectar potenciales interacciones
farmaco-farmaco, farmaco-alimento y farmaco plantdicinal. Analizar eventos adversos
asociados a la terapia. Evaluar adherencia ahiratdo. Metodologia: Se realizé un estudio
observacional, prospectivo incluyendo a todos lasigntes atendidos en la policlinica de
Neoplasias Mieloproliferativas Crénicas del Hodpitie Clinicas, Dr. Manuel Quintela,
Montevideo, Uruguay, en el periodo de noviembre20diciembre 202ResultadosDurante
el periodo del estudio se reclutaron 67 pacier@esdetectd un 33% de no adherencia y se
registraron 34 eventos adversos, en su mayoria [@&®&do 1. 56%) y moderados (Grado 2:
18%). Se hallaron interacciones farmaco-farmacoa palr 36% de los relevamientos,
interacciones farmaco-planta medicinal para el E6itteracciones farmaco-alimento para el
5%. Para los tratamientos con inhibidores de Izsitikinasa, el 56% de las interacciones
farmaco-farmaco halladas fueron interacciones PKyos mecanismos se explican
principalmente por disminucion en la solubilidadduccion o inhibicion de CYP3A4 o
inhibicion de P-gp. Las interacciones halladas p#@& y clopidogrel, corresponden a aumento
del riesgo de sangrado por coadministracion coibithdres de la recaptacion de serotonina y
diminucion de la activacion de clopidogrel medipdaCYP2C19. Consideraciones finalea:
no adherencia hallada y las reacciones adversasadas, confirman la complejidad de estas
terapias. Se detecta un alto numero de interacsiome potencial impacto sobre la respuesta 'y
toxicidad de la terapia. Adicionalmente, la freatiarde consumo de plantas medicinales y las
potenciales interacciones detectadas para las miseeelan la gran importancia de interrogar
sobre su uso. Se demuestra que el trabajo muiptiisario permite una sinergia que redunda
en terapias mas efectivas y seguras.
Palabras clave:interacciones farmacolégicas; hemato-oncologagaienes adversas.

1 INTRODUCCION
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En los dltimos afios ha ocurrido un gran avance es tratamientos
oncohematolégicos, lo que contribuyé ampliament& mejora en la sobrevida y calidad de
vida de los pacientes. Sin embargo, el tratamidatestos pacientes, especialmente aquellos
polimedicados por comorbilidades, es complejo. Iesi interacciones farmacologicas y
reacciones adversas, pueden comprometer la segyreféicacia del tratamiento.

Las interacciones farmacoldgicas son modificacianaléeraciones cuantitativas o
cualitativas del efecto de un farmaco, causadatapatministracion simultdnea o sucesiva de
otro farmaco, planta medicinal o alimento. En foncde la naturaleza causante de dicha
interaccion pueden clasificarse como farmacodinas{PD) o farmacocinéticas (PK). En el
primer caso, un farmaco puede alterar la sensdtilalla capacidad de respuesta a otro farmaco,
mientras que, en el segundo caso, altera la aldsavalisposicion (distribucion y eliminacién).
Las interacciones farmacocinéticas pueden lleverascantidad alterada de farmaco en el sitio
de accién que afecta la magnitud y duracion dettefeesultando en toxicidad o falla
terapéutica. En todas las interacciones hay una@orbjeto, cuya accion es modificada por la
de otro, el farmaco precipitante. En algunos casdarmaco puede ser precipitante y objeto a
la vez (Aldaz, 2013).

El consumo de plantas medicinales es frecuente oglo tLatinoamérica,
principalmente como infusién (Maldonado, 2016). Mas de las plantas medicinales presentan
componentes con acciones bioldgicas pudiendo awsioteracciones con los farmacos de la
terapia del tipo PD. Adicionalmente algunos de susponentes suelen presentar potencial
para generar interacciones PK (Konayashi, 2019).

De forma similar a lo expuesto para las plantasicirales, los alimentos también
presentan el riesgo potencial de interaccional@®farmacos de la terapia (Guo, 2000).

En este contexto, surge la necesidad de un enfogiteisciplinario que permita
abordar esta tematica de manera integral. El pimppsncipal de este abordaje es optimizar
el tratamiento farmacoldgico ubicando al pacierdma@ centro de enfoque y fortalecer el
trabajo integral del staff asistencial con el gruf® quimicos farmacéuticos en la Unidad
Académica de Hematologia del Hospital de Clinidas, Manuel Quintela, Montevideo,

Uruguay.

2 METODOLOGIA
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Se realiz6 un estudio observacional, prospectictuyendo a todos los pacientes
atendidos en la policlinica de Neoplasias Mieldfemtivas Cronicas del Hospital de Clinicas,
Dr. Manuel Quintela, Montevideo, Uruguay, en elipgo de noviembre 2022 a diciembre
2023.

El quimico farmacéutico fue incorporado al equipssdguimiento de pacientes de
la policlinica. Durante la consulta médica se r@tem datos antropométricos, diagndstico, otras
enfermedades y comorbilidades, medicacién, preaelecieventos adversos, habitos (incluido
consumo de plantas medicinales) y adherenciatahtranto.

Posterior a la entrevista con el paciente se edeatta busqueda bibliografica
empleando buscadores como Google Scholar, Pubmdeédgcape para evaluar posibles
interacciones farmaco-farmaco, farmaco-alimentamynfco-planta medicinal y reacciones
adversas. En funcion de los hallazgos se elabofarmes para cada paciente, los cuales fueron
discutidos con el equipo médico en la siguientesatta del paciente.

La adherencia fue evaluada empleando el cuesteaemplificado de adherencia
a medicacion (SMAQ), previamente validado parareméelades crénicas (KNOBEL, 2002;
ORTEGA, 2011). La imputabilidad de los eventos asle fue realizada de acuerdo al
algoritmo de Naranjo (NARANJO, 1981) y la severidad evaluada de acuerdo a CTCAE,
version 5 (Us Departament of Health and Human 8Sesyi2017).

3 RESULTADOS Y DISCUSION

Durante el periodo del estudio se reclutaron 6epées. Los diagnosticos hallados
fueron leucemia mieloide crénica (LMC, 46,3%), tlmuoitemia esencial (TE, 28,4%),
policitemia vera (PV, 14,9%) y mielofibrosis prinaa(MF, 10,4%).

Se detecta un 33% de no adherencia, siendo lagsesiag mas frecuentas olvidar
alguna vez su medicacion (27%) y no tomar la medoaen el horario indicado (19%). Es
sabido que una mala adherencia al tratamiento pafedear significativamente su efectividad
y por tanto la evolucion del paciente. Es por ellee se debe trabajar en conjunto con los
pacientes en busqueda de estrategias que colatmréa optimizacién de la adherencia.

Se registraron 34 eventos adversos. Los eventessasd hallados condicen con lo
ya referenciado para estos farmacos (Bauer, 20@2dximuco, 2023; Antonioli, 2012). A pesar
del alto nimero de eventos adversos registradas) emayoria fueron leves (Grado 1: 56%) y
moderados (Grado 2: 18%).
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Se hallaron interacciones farmaco-farmaco para6éb 8e los relevamientos,
interacciones farmaco-planta medicinal para el E6itteracciones farmaco-alimento para el
5%.

Para los pacientes con LMC, en tratamiento corbidbres de la tirosinkinasa
(ITKs), el 56% de las interacciones farmaco-farmaaitadas fueron interacciones PK, siendo
el ITK el farmaco objeto en el 46% de los casofagmteracciones se deben a disminucion en
la solubilidad por coadministracién con inhibidodeda bomba de protones o anti-H2, aumento
de su metabolismo por induccién de CYP3A4 o inldinicle P-gp. Ademas de ser sustrato de
CYP3A4, algunos ITK, son inhibidores enzimaticognwrtiéendose ellos en farmacos
precipitantes. En el presente estudio se hallanteracciones causadas por inhibicion de
CYP3A4, inhibiciéon de CYP2C8 e inhibicion de UGTrgarte de los ITKs. En cuanto a las
interacciones farmacodinamicas, las mismas estaiaass a la coadministracion de farmacos
gue compartan o puedan agravar los eventos adwiedos ITKs como ser prolongacion del
intervalo QT, hemorragias y hepatotoxicidad, vexdro 1.

En cuanto a los farmacos indicados para la tediE, PV y MF se detectaron
potenciales interacciones para AAS y clopidogredtak interacciones correspondieron a
aumento del riesgo de sangrado por coadministramdninhibidores de la recaptacion de

serotonina y diminucién de la activacion de clogiab mediada por CYP2C19.

Cuadro 1 - Interacciones que involucran inhibidores dertasinkinasa (ITK)

PK

Farmaco objet Farmaco precipitan
Disminucion de la solubilidad  Inhibicion de CYP3A4
Induccion de CYP3A4 Inhibicién de CYP2C8
Inhibicion de Pg Inhibicion de UG™

PD

Prolongacion intervalo QT
Riesgo de hemorragias

Hepatotoxicida
PD: Farmacodinamicas; PK: Farmacocinéticas.
Fuente: propria.

A su vez fueron registradas 18 potenciales intevaes farmaco-farmaco para el
resto de la terapia, sin involucrar a los farmaogglicados en el tratamiento de neoplasias
mieloproliferativas, siendo principalmente del tifmrmacodinamico (95%). Nuevamente
destacan la coadministracion de farmacos con ridsgwolongacion del intervalo QT, 38% de

las interacciones farmacodinamicas.
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Se detectaron 4 potenciales interacciones farmiaoesso: enalapril-potasio,
atenolol-jugo de naranja e imatinib o dasatinibejdg pomelo.

El 25% de los pacientes consumia al menos unaaplaeticinal. Para dichos
pacientes se hallaron 42 potenciales interacciooeslos farmacos de la terapia. El 67%
corresponden a interacciones farmacocinéticasgeiehmecanismo principal involucrado la
inhibiciéon o induccion de enzimas del citocromo P468YP450) (Ganzera, 2006, Dresser,
2002). En cuanto a las interacciones farmacodira@sn{29%), éstas son ocasionadas por
efectos sinérgicos en la diuresis, antiagregadeuetaria o anticoagulacién, en la sedacién o
en el descenso de niveles de lipidos y glucosaréV/i2020; Leite, 2019, Mohammed, 2022).
El 5% restante corresponde a interacciones PD yd®HKorma simultdnea, existiendo una
inhibicion de la CYP3A4 por las plantas medicinalegolucradas [CarquejaBaccharis
trimera) y Clavo de olor $yzygium aromaticujhque puede provocar un aumento de la
exposicion a los farmacos objeto (dasatinib y oxaban, respectivamente). A su vez dado que
la carqueja posee sustancias con potencial deir®@®X-1 y clavo de olor presenta efecto
antiagregante plaquetario, puede existir sinergisiwmn dasatinib y rivaroxaban,
respectivamente, aumentando el riesgo de sanghdidal (2006; Ema, 2011).

4 CONSIDERACIONES FINALES

La no adherencia hallada y las reacciones advesgakiadas confirman la
complejidad de estas terapias. El alto nUmerotdeaicciones detectadas con potencial impacto
sobre la respuesta y toxicidad de la terapia, ecidda necesidad de evaluar su presencia. La
frecuencia de consumo de plantas medicinales pdesnciales interacciones detectadas para
las mismas, revelan la gran importancia de intemrggbre su uso.

Adicionalmente, el trabajo en conjunto demuestra waz mas que los grupos
multidisciplinarios permiten una sinergia que reglien terapias mas efectivas y seguras, con

potencial de mejorar la calidad de vida de losguaes y reducir los costos de salud.
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3.13. MONITORIZACION TERAPEUTICA DE FARMACOS ANTIEPILEPTI  COS

Autor : Alexis Ramon Morales Ortiz

Afiliacion: Facultad de Farmacia y Bioanalisis Universidadla®Andes
RESUMEN
La monitorizacion terapéutica (TDM) de farmacosepilépticos (FAE) es una herramienta
importante en el manejo del tratamiento de pacieota epilepsia. Los FAE de primera y
segunda generacion (fenobarbital, fenitoina, caszapina y acido valproico) poseen
caracteristicas que los hacen candidatos a setarigados a través de sus niveles sanguineos,
como son: buena correlacién entre los niveles gf@tto terapéutico, intervalo terapéutico
estrecho, su alta variabilidad farmacocinéticagteféarmacolégico dificil de medir y la gran
cantidad de metodologia analitica disponible. 8ibargo, a pesar de que los FAE mas nuevos
se desarrollaron mejorando muchas las condicion&ss anencionadas, recientes trabajos
refieren la relevancia que tiene también la TDMrdnera regular y sistematica en farmacos
como la lamotrigina, topiramato, levetiracetam golkamida, maximizando los beneficios
terapéuticos, minimizando los efectos adversos jpnaredo significativamente la calidad de
vida de los pacientes con epilepgthobjetivo de este trabajo es revisar los aspduisgos
en la determinacion de los niveles séricos dedoadcos antiepilépticos.
Palabras clave: monitorizacion de farmacos; niveles terapéutiaertividad y seguridad,;

farmacos antiepilépticos.

1 INTRODUCCION

La monitorizacion terapéutica de farmacos, tamb@mocida ampliamente como
TDM por sus siglas en inglés para Therapeutic Dviogitoring, es una practica que en los
ultimos afios ha alcanzado gran importancia en tagarhientos farmacolégicos. Su
implementacion ha permitido optimizar el uso de iceadentos y mejorar la terapia en los
pacientes (Lesliest al,, 2016).

La International Association of Therapeutic Drug mvoring and Clinical
Toxicology (IATDMCT), define a la TDM como una egpaidad clinica multidisciplinaria,
destinada a mejorar la atencién al paciente mesli@indjuste individual de dosis de aquellos
medicamentos en los que se ha mostrado evideesipesiencia de mejorar el resultado clinico
en poblaciones generales o especiales. Puede dasdi@macogenética a priori, informacion

demografica y clinica, y/o en medicion a posteritgilos niveles de los farmacos en sangre
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(monitoreo farmacocinético) y/o biomarcadores (raeb farmacodinamico) (Seaguél, al,
2023).

En términos practicos, se refiere a la determimagigjuste del nivel de un farmaco
en alguna matriz biologica, con el objetivo de &ga mayor efectivida y seguridad de los
tratamientos; por lo tanto, la implementacion deéM en la practica clinica permite optimizar
los tratamientos (Zhaet al, 2022).

Aunque la mayoria de los medicamentos son susteptile ser monitorizados,
para hacer un seguimiento de su efectividad y siblgotoxicidad, la TDM solo se realiza en
situaciones concretas del paciente y/o en farmg@egosean una serie de caracteristicas que

los hagan candidatos para ser monitorizados. (GuBdr

Cuadro 1 - Principales caracteristicas para la monitorizad€mnapéutica de un farmaco
(LESLIE, et al., 2016)

Buena correlacion entre los niveles plasmaticdseyeeto terapéutic
Margen o intervalo terapéutico estre

Alta variabilidad inter e intraindividual farmacoéiice

Efecto farmacoldgico dificil de me:

Metodologia analitica disponible. Rapobtencion del resultas
Fuente: propria

Los farmacos antiepilépticos (FAE) de primera yuse; generacibn como
carbamazepina (CBZ), fenobarbital (FB), acido \aitpy (AVP) y fenitoina (DFH), son uno
de los grupos farmacoldgicos que mas cumplen das earacteristicas, ya que se ha descrito
desde hace muchos afios una relacién entre els#ixieb y sus efectos, asi como un intervalo
optimo de niveles séricos en el que la mayori@si@cientes responden sin toxicidad (Andre,
et al, 2015, Armijo.et al, 2002).

También son farmacos con un margen terapéuticogfequoor lo que hay poca
diferencia entre los niveles que consiguen unauesgp eficaz y los que producen efectos
toxicos. Por ello, se requiere individualizar laidgara situar los niveles séricos dentro de ese
intervalo. Este grupo de farmacos presentan undiangriabilidad interindividual, que esta
genéticamente condicionada por la capacidad de @adimiduo para metabolizar los
antiepilépticos, lo que unido a la influencia demewosos factores, como la edad y las
interacciones, hacen que la relacion entre la gdsis efectos terapéuticos o toxicos sea pobre
(Andre,et al, 2015, Armijo,et al 2002).

Igualmente, tienen la peculiaridad de que alguedssiefectos adversos imitan los

sintomas de la enfermedad, como son las crisisules se pueden observar con niveles por
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encima del intervalo 6ptimo como ocurre con la Dtdoxicacion paraddjica). En este caso,
la TDM nos sirve para saber si dichos efectos sidds a una infradosificacidon o a una
sobredosificacion (Pedreiret al,2003, Murty et al,2019).

Asi mismo, el desarrollo de métodos inmunoanaltiammo el EMIT (Enzyme
Multiplied Immunoassay Technique), el FPIA (Fluaesce Polarized Immunoassay), entre
otros, permiten dar resultados de los niveles dE BA manera rapida, sencilla y confiables
(Armijo, et al., 2002). Sin embargo, para su cdeénterpretacion se requiere de personal
especializado.

A pesar que los FAE de tercera generacion comeatopito (TPM), lamotrigina
(LTG), levetiracetam (LEV) e incluso lacosamida ) fueron desarrollados como farmacos
MAas seguros, con menos interacciones farmacoldgmasintervalos terapéuticos tan amplios,
algunas publicaciones han demostrado la importalecga monitorizacion, como es el caso del
LEV ylaLTG en las mujeres embarazadas, donde se\aumento en su aclaramiento y como
consecuencia una disminucion de sus niveles plasmajustificandose asi su determinaciéon
al menos dos veces durante el embarazo (Westah, @008, Arfman, et al., 2020). También
se han publicado trabajos de la importancia delisl para el LEV, LTG y TPM en pacientes
con politerapia con otros FAE inductores e inhibg$o(Yamamoto, et al., 2012, May et al.,
2003, Contin, et al., 2002).

De igual modo, algunos trabajos sefalan la relesahe medir niveles de LEV
después de la dosis de carga para lograr concemeacdentro de su intervalo 6ptimo
(Perrenoud et al., 2018). Un estudio clinico real@ con LEV en pacientes coreanos con
epilepsia demostro gran variabilidad en sus nivelasmaticos, sugiriendo realizar TDM para
lograr un tratamiento personalizado (Ha, et al2130En relacion con la LCM, la TDM ha
permitido establecer un nuevo valor de referermagando de 1 - 10 mg/L a 10 - 20 mg/L,
sugiriendose incluso ajustar la dosis en los p&eseen torno a un nivel maximo de 12 mg/L,
en donde se esperaria tener la mayor probabilida&fichcia y seguridad con el uso de la LCM
(Otero, et al., 2023).

Los FAE son el tratamiento principal en los pa@srton epilepsia. Desde 1989,
se han autorizado 18 nuevos FAE, actualmente pertisde cerca de 27 FAE aprobados con
este fin. Ademas, algunos de ellos tienen otrasactnes terapeuticas como en el dolor y los
trastornos bipolares (Patsalos, et al., 2018).

A lo largo de la historia ha existido un cambiol@wision del tratamiento con los

FAE, desde utilizar dosis estandar en los pacidmeta la individualizacion del tratamiento,
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debido al conocimiento de la variabilidad farmaguaé 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 controladosoaitzedos no han demostrado
ningun efecto positivo significativo de la TDM sebun buen control en las crisis, en los
pacientes con epilepsia (solo un 25% para la fiv@)p 11 estudios cuasi experimentales
encontraron que la TDM se asocio con un mejor obd# las crisis y menos efectos adversos.
Sin embargo, la evidencia existente ha mostradms/groblemas metodolégicos, lo que

garantiza resultados no concluyentes, siendo negesamayor numero de estudios.
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Afiliacion: Facultad de Farmacia, Universidad Federal de Goias
RESUMEN
Introduccion: Los pacientes pediatricos presentan diferenciaddgicas y metabdlicas con
respecto a la poblacion adulta y, por tanto, remesi de forma diferente a los medicamentos.
Ademas, son mas propensos a sufrir acontecimieadusrsos y errores de medicacion,
incluidos los errores de prescripcion. Entre lagsaa de los errores de prescripcion se
encuentra la prescripcion de medicamentos potenerde inapropiados para su uso en
pediatriaObjetivo: El objetivo de esta revision integradora fue idesar qué medicamentos
son potencialmente inapropiados para su uso eatpedMetodologia: En febrero y marzo
de 2024, se realizaron busquedas de articulos dates de datos LILACSCIELQ Medling
ScopusWeb of SciencgEmbaseutilizando la pregunta orientadora “¢ qué medigaoseson
potencialmente inapropiados para uso en pediatr&utilizo el vocabulario controlado de
Descritores em SaudeMedical Subject Headingy Emtree terms Resultados: Se
seleccionaron once articulos para esta revisidrljgaalos en Europa (36,4%), Asia (36,4%),
América del Norte (18,2%) y Africa (9,1%). De ellascho articulos presentan listas o
herramientas de medicamentos potencialmente inizgl@g con un total de 597 propuestas.
Los articulos restantes presentan cuatro medicameantyo uso esta contraindicado en
pediatria. Consideraciones finales: La preocupacién por el uso de medicamentos
inapropiados en pediatria es reciente. En Amératané, aun no existen estudios sobre este
tema, lo que ayudaria a garantizar la seguridadpdelente pediatrico y minimizar la
ocurrencia de errores de prescripcion.
Palabras clave:lista de medicamentos potencialmente inadecuadakatpia; seguridad del

paciente.

1 INTRODUCCION

Los pacientes pediatricos tienen mas probabilidaypes los adultos de sufrir
Efectos Adversos de los Medicamentos, asi comaesrde medicacion e intoxicacion por
medicamentos (ISMP, 2017). Segun el Tercer Deséitdial para la Seguridad del Paciente
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), lasspnas en edades extremas son mas
susceptibles a los Efectos Adversos de los MedineoagWHO, 2017). Segun Belela et al.
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(2017), el 8% de los Eventos Adversos a Medicanseitentificados en bases de datos
nacionales e internacionales se refieren a pasigeiatricos. Y segun YE (2019), citado por
LI et al. (2022), alrededor de 125 nifios muerenacdth debido al uso inadecuado de
medicamentos4. Sin embargo, existen barreras qgoeepumpedir que los Eventos Adversos
a Medicamentos lleguen a los pacientes (WHO, 2@ath evitar errores de medicacion, debe
realizarse verificacion a lo largo de todo el peacde medicacion (WHO, 2023).

Los medicamentos para nifios a menudo se prescadfidabel — de forma
diferente a las indicaciones del prospecto del camdénto — con adaptaciones de dosis
basadas en el peso del nifio. Sin embargo, exiffienemntias fisiologicas y metabdlicas en
pediatria que interfieren en la forma en que ehoigMmo reacciona a los medicamentos. Entre
los medicamentos disponibles, los hay que puedenMszlicamentos Potencialmente
Inapropiados para su uso en pediatria, que sonitaraéntos o clases de medicamentos que,
en general, deben evitarse en menores de 18 aftpsepoueden suponer un alto riesgo para
los nifios y se dispone de una alternativa mas aé{Meyers et al., 2020).

El boletin de 2017Uso Seguro de Medicamentos em Pacientes Pedidtridels
Instituto para Praticas Seguras no Uso de Medicao®(ISMP) presenta, entre otras
recomendaciones para instituciones y profesiona#estarios, la de “adoptar una lista
estandarizada que incluya medicamentos y disposifiara la preparacion y administracion
de medicamentos adecuados para pediatria” (ISMF,)2®d que minimiza la aparicion de
errores de medicacion en general y, mas concretamde errores de prescripcion o
prescripciones inadecuadas — cuando se prescribe medicamento potencialmente
inapropiado. Teniendo en cuenta la seguridad delepie, es necesario disponer de
documentos que faciliten la practica clinica ide#ndo los farmacos contraindicados en
pediatria y que pueden dar lugar a errores denpegm.

El objetivo de esta revision integradora fue idesatr qué medicamentos son

potencialmente inapropiados para su uso en pediatri

2 METODOLOGIA

La pregunta orientadora de esta investigacion &gué medicamentos son
potencialmente inapropiados para su uso en peftatrUtilizando el vocabulario controlado
de Descritores em Ciéncias da Sa(@eC9, Medical Subject Heading®ESH y Emtree
terms la busqueda se realiz6 mediante los siguientggsithos de busqueda:Ligta de
medicamentos potencialmente inaproprigddR (prescricao inapropriadpAND (crianca)
OR (pediatrig)” en las bases de datddLACSy SciELQ (((potentially inappropriate
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medication list) OR (potentially inappropriate mealion) OR (Inappropriate Medication,
Potentially) OR (Inappropriate Prescribing) OR (jpropriate Prescription)) AND (Child
OR Infant OR Adolescent OR Pediatrics)) las bases de datkedLine Web of Scienge
Scopusy Embasey (‘child’ OR 'adolescent’ OR 'pediatrics’) AND ‘potially inappropriate
medication' como segunda busqueda en la basaaktaabase.

Fueron incluidos: articulos publicados en los (M0 afios; en portugués, inglés
0 espafiol; con informaciones sobre medicamentosrescppciones potencialmente
inapropiados para uso en pediatria. Fueron exduiddiculos que presentan medicacion
inadecuada para condiciones de salud, independiente de la edad; el archivo obtenido no
tiene formato de articulo cientifico; el articulo esta disponible en su totalidad.

La busqueda en las bases de datos y la seleccenticidos se realiz6 en febrero

y marzo de 2024 y dio como resultado 3.528 artgculo
3 RESULTADOS Y DISCUSION
Se incluyeron once articulos en esta revision magkgya. La figura 1 muestra el

origen geografico de los articulos por continente.

Figura 1 - Cuantidades de manuscritos, em porcentaje, pdineoie

Fuente: propria.

De los 11 articulos, ocho (72,7%) presentan laogdddn de instrumentos
validados o listas de medicamentos. Entre los unsntos, uno (12,5%) describe
medicamentos potencialmente inapropiados en p&giatro (12,5%) presenta medicamentos
contraindicados en nifios; uno (12,5%) presentazautires de
prescripciones potencialmente inapropiadas en njflos cinco restantes (62,5%) presentan
indicadores de prescripciones potencialmente imaadas y omisiones de prescripcion. Los
tres (27,3%) articulos que no presentan instrunsesbm estudios que describen, con base
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tedrica, que algunos medicamentos estan contraiholic en pediatria. En uno de estos
articulos (Kohler et al., 2020), los medicament@sentados aparecen en los instrumentos de
los articulos incluidos.

Los articulos con instrumentos presentan un total 587 propuestas de
medicamentos potencialmente inapropiados o coricados o de prescripcion inadecuada u
omision de prescripcion en pediatria. Los articukstantes presentan un total de cuatro
medicamentos contraindicados en pediatria.

Se observa que la preocupacion por la pediatriaektion con el uso de
medicamentos potencialmente inapropiados es recieatprimera herramienta se desarrollo
en Francia en 2014 (Prot-Labarthe et al., 2014)penada «POPI (Pediatria: Omision de
prescripciones y prescripciones inapropiadas)».d®emtonces, se han desarrollado y/o
adaptado otros instrumentos en Europa (Barry ,e2@l6, Corrick et al., 2019, Sadozai et al.,
2020) y Estados Unidos (Meyers et al., 2020). E21.28e desarrollé un instrumento centrado
en los medicamentos potencialmente inapropiadgsedratria en Costa de Marfil, un pais
subdesarrollado (Doffou et al., 2021) y en 2022Chaima, un pais en desarrollo con una alta
tasa de natalidad (LI et al., 2022).

4 CONSIDERACIONES FINALES

La preocupacion por el uso de medicamentos polemmide inapropiados en
pediatria es reciente, habiendo surgido en laatitea en los ultimos 10 afios. Entretanto, en
nuestra realidad, en América Latina, aun no existettumentos con este enfoque. Por lo
tanto, existe la necesidad de identificar los medentos potencialmente inapropiados en
pediatria, minimizando los errores de medicacidnidies a errores de prescripcion, siendo

una herramienta importante para la seguridad d@épi@ pediatrico.
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UNITEFA-CONICET

RESUMEN
El dolor crénico y severo, que afecta a millonepeéesonas, se trata con frecuencia mediante
AINEs y opioides como la morfina (MOR). Sin embargbuso prolongado de opioides esta
asociado con efectos adversos importantes, cototetancia, dependencia y una amplia gama
de efectos secundarios, lo que subraya la necesiggmte de desarrollar tratamientos mas
seguros y efectivos para el control del dolor @dnHay antecedentes en nuestro equipo de
trabajo que evidenciaron que la combinacion deo&cigrasos omega-3 (O3) con dosis
subterapéuticas de morfina (MOR) genera un efawtgasico sinérgico y reduce los eventos
adversos asociados a la MOR en un modelo murirer(fgaP-20120100854). Este estudio se
centrd en evaluar la eficacia antinociceptiva dsiatema autonanoemulsionante de liberacién
de farmacos (SNEDDS) que contenia aceite maririguaaido con O3 (OM), tanto solo como
en combinacion con MOR (SNEDDS-MOR), en un modeioino de dolor. EIl SNEDDS se
prepar6 combinando OM con tensioactivos y co-tewsieos. Se utilizaron ratas Wistar
machos para evaluar los efectos antinociceptivbzautdo la prueba de la placa caliente. Seis
grupos de ratas recibieron una dosis oral Unidagisiguientes tratamientos: OM (720 mg de
03/kg), MOR (12 mg/kg, dosis subterapéutica), OMRI@GNEDDS y SNEDDS-MOR (las
mismas dosis que los tratamientos no combinados) sSolucion salina (10 mL/kg) sirvio como
control. La latencia en la respuesta nociceptivRk)(se midi6 90 minutos después de la
administracion. Las ratas se sometieron a la prdebRotarod para evaluar su coordinacion
motora y descartar un posible efecto sedante diofamilaciones. El andlisis estadistico se
realizo utilizando ANOVA de una via seguido de tagba post hoc de Tukey. Los grupos de
solucion salina, MOR, OM y OM-MOR mostraron LR denes, lo que indica que no hubo
efectos analgésicos significativos. En contrastéE[BDS y SNEDDS-MOR prolongaron
significativamente la LR en comparacién con el munfp<0.05), demostrando una mayor
eficacia antinociceptiva y un efecto sinérgico dancombinacion de OM y MOR. No se
observaron diferencias significativas en la coadién motora entre los grupos tratados y los
controles, lo que confirmé que la analgesia obskrveo se debid a la sedacion. El estudio
demostré que el SNEDDS basado en OM puede potesigaificativamente los efectos
analgésicos de dosis subterapéuticas de MOR, efrdaiun enfoque prometedor para el

manejo del dolor que podria minimizar los efectgeasos relacionados con los opioides. Se
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requieren mas estudios para confirmar estos hakaggexplorar su aplicacion en entornos
clinicos.

Palabras clave:dolor créonico; SNEDDS; morfina.

1 INTRODUCCION

El dolor severo genera un gran impacto a nivemiddal, familiar, laboral, social
y econOmico. Entre un 24% y un 60% de pacienteslégicos experimentan dolor en estadios
iniciales, esta cifra aumenta a un 60% y 90% degjlescursan estadios avanzados, ademas,
afecta a pacientes con enfermedades cronicas ntbgieas (Van der Beuken-van Everdingen,
2016).

Los sistemas auto-naoemulsionables (SNEDDS) sonlase®otropicas de aceite,
tensioactivo y/o cotensioactivo, y, tras la adntraison oral, forman nanoemulsiones (NE) en
presencia de agua o fluidos gastrointestinales,potencial de optimizar la absorcion de
farmacos poco solubles (Rani, 2019).

Estudios previos en un modelo de dolor evidencigrenla administracion oral de
una fuente de acidos grasos omega-3 (0O3) en cooiMdmaon el farmaco opiode Morfina
(MOR) genera un efecto sinérgico y disminuye eveativersos asociados al farmaco (Olivera,
2012). Su administracion como SNEDDS permitirianogjor aprovechamiento de los O3,
conocidos por su efecto analgésico y antiinflamat@taviany, 2022).

2 DESARROLLO
Materiales:

El OM se combiné con tensioactivos y co-tensioactiadecuados para la
administracion oral. El clorhidrato de MOR (gradarnfiacéutico) fue adquirido en el
Laboratorio Verardo, Buenos Aires, Argentina. lomposicion cualitativa y cuantitativa de
estos componentes no se describe debido a razemesfidencialidad.

Métodos:
2.1 Seleccién de componentes y construccion de diagrasnde fases

Los componentes necesarios para obtener un SNEDDOfaerco (sin MOR) se
determinaron utilizando un Diagrama de Fases Ps€adwmrio (PTPD), variando
sistematicamente las mezclas de tensioactivostgreactivos (Smix) en proporciones que
iban de 1:9 a 9:1 de OM. Cada composicion se titold agua (10-99% de la composicion
final). Durante la titulacion, se evaluaron visuahte la transparencia y la fluidez de los

sistemas, y aquellos transparentes en el rangd)#9% de agua se analizaron mediante
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Dispersion Dinamica de Luz utilizando un Zetasidano ZS90 (Malvern Panalytical) a 25°C
en modo automatico. Las formulaciones SNEDDS sesideraron aceptables si eran
transparentes, de baja viscosidad, con tamafiostde<g50 nm y un indice de polidispersidad
(PDI) <0.3. A las composiciones aceptables sefiasliiaron 10 mg de MOR/g de SNEDDS
(SNEDDS-MOR) y se titularon con agua de la mismaena que las SNEDDS sin MOR. Los
resultados se trazaron en un PTPD utilizando Sigioi®.

2.2. Evaluacién de analgesia

La analgesia se midié utilizando la prueba de kcalcaliente, que evalla la
respuesta a estimulos nociceptivos agudos y esodellmcomunmente utilizado para estudiar
actividades nociceptivas centrales.

Se utilizaron cuarenta ratas Wistar machos (200)500s animales se alojaron
en jaulas de plastico con aserrin como materiatasiea y se mantuvieron en una sala con
temperatura controlada (25°C £ 2°C) bajo un cieltud/oscuridad de 12 horas. Se proporciono
agua y comida ad libitum. El proyecto fue aprobado el Comité de Etica Animal de la
Facultad de Farmacia de la Universidad NaciondladRioja, Argentina.

El dia del ensayo, las ratas se asignaron a 5 grypse les administro
intragastricamente una dosis Unica de SNEDDS 7203tkg, SNEDDS-MOR (720 mg O3/12
mg MOR/kg), OM (720 mg O3/kg), MOR (grupo contrt® mg/kg, dosis subterapéutica y
solucion salina (grupo en blanco, 10 mL/kg). Noaef®0) minutos después del tratamiento,
las ratas se colocaron en una placa metalica edlert 54 + 1 °C. Se midio la latencia de las
respuestas nociceptivas, como lamer o sacudir ataagpsaltar. El tiempo maximo de corte se
fij6 en 20 segundos.

Los resultados se evaluaron estadisticamenteamdz ANOVA de una via y la
prueba post hoc de Tukey con el software GraphPad7®

3 RESULTADOS:
3.1. Seleccién de componentes y construccion degliamas de fases:

Se obtuvieron cinco composiciones diferentes, sledales dos cumplieron con los
criterios de aceptacion para la formacion de SNEDD& Tablas 1 y 2 muestran sus

propiedades, y las Figuras 1 muestran los respsciT PDs.

Tabla 1 - Propiedades de la Composicion 1 que combina @MSmix, al 90% de agua
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OM:Smix Transparencia® | Viscosidad | PDI Dh (nm)

1:9 T B 0.05 16 + 2.67
2:8 T B 0.1C | 18 + 6.5(
3:7 T B 0.0¢ | 19 +4.8¢
4:6 T B 0.0¢ | 21 + 3.4
5:5 T B 0.0e | 24 +6.7¢
6:4 TL M 0.21 | 35+ 9.8
7:3 TL M 0.3z | 94+ 9.2
8:2 OF A ---- ---

9:1 OF A ---- ---

a: T: transparent, TL: Translucent; OP: Opaque

& T: transparente, TL: Translucido; OP: Opaco
b B: bajo, M: medio, A: alto

Fuente: propia.

Tabla 2- Propiedades de la Composicion 1 que combina ONMBooix, al 90% de agua
OM:Smix | Transparencia® | viscosidad | PDI Dh (nm)

1: T B 0.04¢ | 15.45+4.2
2:8 T B 0.05¢ | 15.28+ 4.5
3:7 T B 0.33(C | 28.9 + 8.9
4:6 T B 0.05 21+3.45
5:8 T B 0.0¢ 24 £ 6.7t
6:4 TL M 0.21 35 + 9.8(
7:3 TL M 0.3z 94 + 9.2
8:2 OF A === ---

9:1 OF A ~mn- -

& T: transparente, TL: Translucido; OP: Opaco
b: B: bajo, M: medio, A: alto

Fuente: propia.

La Composicion 2 fue seleccionada para la adicé®M@®R debido a su mayor
compatibilidad con la via oral.
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Figura 1 - Diagrama de Fases Pseudo-Ternario que muestesde formaciéon de SNEDDS
para: A Composicion 1, B Composicion 2
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Fuente: propria.

La Figura 2 muestra el PTPD de SNEDDS-MOR, dondausele observar que la
incorporacion de MOR no afecta el area de formad&iha composicion. Ademas, la adicion

de MOR no modifica las propiedades de tamafio deg gcosidad y transparencia.

Figura 2 - Diagrama de Fases Pseudo-Ternario que muestreaeti@ formacion de SNEDDS
para la Composicién 2 con la adicion de 10 mg deRigQle SNEDDS
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Fuente: propia.

3.2. Evaluacién de la analgesia

Como se observa en la Figura 3, la nanoemulsiicadel OM (SNEDDS) exhibe
actividad analgésica, la cual se incrementa sitatifiamente en presencia de una dosis
subterapéutica de MOR (SNEDDS-MOR) (P < 0.05). valsres promedio con su desviacion
estandar (DE) y error estandar de la media (SEK4) gada grupo fueron los siguientes: Control
Salina (6.981 + 1.55, SEM = 0.5479), OM (5.367 332, SEM = 0.5439), SNEDDS (11.68 +
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2.922, SEM = 0.881), OM-MOR (8.078 + 1.036, SEM.4635) y SNEDDS-MOR (19.45 +
1.339, SEM = 0.5467). Como era de esperarse, usia slabterapéutica de MOR no presenta
un efecto analgésico por si sola; sin embargo, atamsignificativamente el efecto de
SNEDDS, lo que sugiere que la pre-emulsificaciorOdh tiene un efecto analgésico que es
potenciado por dosis subterapéuticas de MOR.

Se observo que el tiempo de latencia de SNEDDS m@tdnaproximadamente un 67.3%
en comparacién con el control (C-Salina), con uaregstandar de 0.881 segundos. El tiempo
de latencia de SNEDDS-MOR aument6 aproximadamemtE/8.6% en comparacion con el

control (C-Salina), con un error estandar de 0.5&jundos.

Figura 3 - Efecto analgésico evaluado como respuestaial@sttérmico en la prueba de placa
caliente para Solucion Salina (control), MOR (12kgy OM (720 mg O3/kg), OM-MOR (720
mg/12 mg/kg), SNEDDS (720 mg O3/kg), SNEDDS-MOR(Q#2g 0O3/12 mg MOR/kQ)
evaluado como respuesta al estimulo térmico e ragchos. Cada columna representa la
media = E.E.M. de 8 ratas en cada grupo. Letrasatifes denotan niveles de significancia (p
< 0.05) entre los grupos

25~

Latencia (S)

C- Salina MOR OM OM-MOR SNEDDS SNEDDS-MOR
Grupos

Fuente: propia.

CONCLUSIONES

Se desarrollaron composiciones de SNEDDS que cmmi€OM, capaces de
administrar MOR y compatibles con la administrac@nal. Se observo analgesia tras la
administracion oral de una dosis Unica de SNEDDSN{EDDS-MOR, lo que respalda su
desarrollo como una terapia potencialmente eficaegura para el dolor. Se requieren mas
estudios, incluidos ensayos clinicos, para valeos hallazgos y determinar su eficacia y

seguridad.
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4. CONSIDERACIONES FINALES

Nathalie de Lourdes Souza Dewulf
Patricia de Carvalho Mastroianni

Las actividades desarrolladas por una semana mioparan intercambio de
experiencias y debates. Todos los simposistasasttearan por medio d&rms Googleo por
el chat de la plataform&oogle meetingdescribiendo sus percepciones y aprendizaje. El
copilado de las palabras clave compartidas perratiélaboracién de nubes, via direccion
electrénica web WordArt.

Segun las perspectivas de los participantes, aiseyue tema central del Simposio fue
“seguridad del paciente” seguido tecnologias biooasg atencion farmacéutica,
medicamentos e innovacion (Figura 1). Aun presentalividualizacion, enfermedades
negligenciadas soluciones, tomadas de decisioreffeyxiones in oncologia.

Figura 1 - Autorelato de los estudiantes de posgrado duraht®imposio Innovacion y
tendencias en atencion y evaluacion en salud, 2024
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Gostando

Fuente: propia.

Evidenciase la satisfaccion de los simpositas pereportes de “afiadir conocimiento”
[enriquecedor], excelencia, interesante, avangustonidad de conectarse (Figura 2). No hubo
cualquier reporte de insatisfaccion.
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Figura 2 - Significado del evento para los participantesSigiposio Innovacion y tendencias
en atencion y evaluacion en salud, 2024

Fuente: propia.

Las fortalezas del evento fueran oportunidadesug®os conocimientos, diversidades
de temas, internacionalizacion y experienciasdatifirigura 3). Acerca de la organizacion no
fueran sugeridos cambios. Observase reportes diedamliafelicitaciones, sin embargo,

propusieron incluir comunicacion cientifica en eahes futuras (Figura 4).

Figura 3 - Fortalezas del Simposio Innovacion y tendenaieatencion y evaluacion en salud,
2024
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Fuente: propia.
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Figura 4 - Sugerencias para el Simposio Innovacién y tendsrem atencion y evaluacion en
salud, 2024

Fuente: propia.

Al final, consideramos el Simposio Innovacion ydencias en atencion y evaluacion
en salud exitoso con perspectivas de seguir corallaszas institucionales y brindando
oportunidades de ensefianza, extensién, investigacidternacionalizaciones en tecnologias
biomédicas.

jHasta la proximal!
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5. SIMPOSISTAS

Agradecemos a los participantes del Simposio iackdw y tendencias en atencion y

evaluacioén en salud, del 25 al 29 de noviembreOdd 2

Tabla 1 - Lista de los participantes del Simposio innogacy tendencias en atencion y

evaluacioén en salud, 2024

Simposistas Categoria Instituicdo Estado
Adrielly dos Santc Pé«-graduand PPGCF/FCF/Une¢ Séao Paul
Amanda Matildes Fonse Graduand FF/UFC Goias
Ana Cristina Santos Rocha Olive Pos-graduand PPGAAS/FF/UF(C  Goiés
Ariel Silvestre Freite Resident HC/UFC Goias
Beatriz Dos Santt Graduand FCF/Unes Séo Paul
Cairo Domingos Juli Resident HC/UFC Goias
Danielle Midori Xavier San. Graduand FCF/Unes Séo Paul
Danyelle Oliveira Font Pos-graduand PPGAAS/FF/UF(C  Goiés
David Rodrigue Reis Oliveir: Graduand FF/UFC Goias
Fabrizio Machad Pos-graduand PPGAAS/FF/UFC  Goiés
Gabrielle Moura de Moraias Sol Pos-graduand PPGAAS/FF/UF(C  Goiés
Geanini Vitoria Costa Coell Graduand FF/UFC Goias
Geovana Schiay Pos-graduand PPGCF/FCF/Une¢ Séao Paul
Guilherme Andrade Santana Alme Graduand FF/UFC Goias
Jéssica Barros de Olive Pos-graduand PPGAAS/FF/UF(C  Goiés
Luana Vitoria Felix Soar: Graduand FF/UFC Goias
Luanna Belchior Mesqui Pos-graduand PPGAAS/FF/UFC  Goiés
Lucas Bernardes Feitc Graduand FF/UFC Goias
Marcela Forgerir Docentt FCF/Unes Séo Paul
Maria Paula Bes: Graduand FCF/Unes Séo Paul
Mariana Freitas Coell Pos-graduand PPGAAS/FF/UF(C  Goiés
Marilia Aparecida Batista dcSanto  Pos-graduand PPGCF/FCF/Une¢ Séao Paul
Melissa Silva Santal Graduand FCF/Unes Séo Paul
Paola Nicolly Ribeir Graduand FCF/Unes Séo Paul
Pedro Ivo da Silv Pos-graduand PPGAAS/FF/UFC  Goiés
Samuel Ribeiro Ve Graduand FF/UFC Goias
Sara Angela da Sil Pos-graduand PPGAAS/FF/UFC  Goiés
Sarah Alves Die Pos-graduand PPGAAS/FF/UF(C  Goiés
Victéria Sumiko Hirat Graduand FCF/Unes Séo Paul
Wellington Diego Pereira Nun Graduand FCF/Unes Séo Paul
Yan Carlos Silv Pos-graduand PPGAAS/FF/UF(  Goiés

FCF/Unesp: Faculdade de Ciéncias Farmacéuticasetsidade Estadual Paulista “Jalio de Mesquitad®lh
FF/UFG: Faculdade de Farmacia da Universidade Bedbr Goias; HC/UFG: Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Goias; PPGAAS/FF/UFG: Riogrde Péds-graduacdo em Assisténcia e Avaliagcdo em
Saulde, Faculdade de Farmacia, Universidade Fetle@bias; PPGCF/FCF/Unesp: Programa de P4s-gramluaca
em Ciéncias Farmacéuticas, Faculdade de CiénciamaEauticas, Universidade Estadual Paulista “Jdéo

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 UnivatsiBaderal de Goias (FF/UFG).

Investigadora en Farmacia Clinica, Farmacia Veseiany Ensefianza en Salud en Laboratorio
de Investigacion en Docencia y Servicios de Sdlagégss).

Patricia de Carvalho Mastroianni

http://lattes.cnpq.br/4160558780902988

http://orcid.org/0000-0001-8467-7278

Docente de la Facultad de Ciencias Farmacéuticas UNEESP. Investigadora en

Farmacovigilancia y Seguridad del Paciente en NAkieleo de Atencidn Farmacéutica de la
UNESP.

A obra Innovacion y tendencias en atencion y evaluacion esalud: Anales del
Simposio, es un producto técnico-cientifico, resultante eento cientifico organizado en
colaboracién del Laboratorio de Investigacion emdwia y Servicios de Salud (Lapess) de la
Facultad de Farmacia de la Universidad Federalaas3FF/UFG) y el Nucleo de Atencién
Farmacéutica de la Facultad de Ciencias Farmaedutie la Universidad Estadual Paulista
“Julio de Mesquita Filho” (FCF/UNESP), por medio tes Programas de Postgrado en
Atencidn y Evaluacién en Salud y en Ciencias Faéuticas, respectivamente.

El Simposio propuso planificacion de estudios dmebn y evaluacion de la salud,
contribuyendo con la gestion de los sistemas delsabn vistas a intervenciones sanitarias
basadas en evidencias cientificas. Desarroliatéanacionalizacion y primorear la calidad de
las investigaciones en tecnologia e innovacionesédica.

Las ponencias compartidas resultan en 15 resumsessficos expandidos desde

Argentina, Brasil, Paraguay, Uruguay y Venezuela.
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