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Primera parte: Informe de Internado Hospitalario en el
Hospital Clinico Regional Valdivia



1 INTRODUCCION GENERAL

El Hospital Clinico Regional de Valdivia (H.C.R.V) estd ubicado en Avenida Simpson
850 en la ciudad de Valdivia. Es el Unico establecimiento de alta complejidad de la provincia de
Valdivia. Consta de 43.000 m2 construidos y dispone de una capacidad de 524 camas (Servicio

de Salud Valdivia, 2005).

Ofrece la atencion de especialidad en: Cirugia, Obstetricia-Ginecologia, Medicina Interna
y Pediatria (incluyendo las subespecialidades de Hematologia, Broncopulmonar,
Gastroenterologia, Reumatologia, Cardiologia, Nefrologia y Endocrinologia). Cuenta ademas,
con las especialidades de Traumatologia y Ortopedia, Neurocirugia, Urologia, Cirugia Infantil,
Dermatologia, Oftalmologia, Otorrinolaringologia, Medicina Fisica, Psiquiatria, Oncologia y en

etapa inicial Medicina Nuclear (Servicio de Salud Valdivia, 2005).

El H.C.R.V. cuenta con el Servicio de Farmacia, el cual depende de la Subdireccion
Administrativa. Funciona bajo la direccion técnica de un Quimico Farmacéutico, quien ademas

ejerce la jefatura (MINSAL, 1999).

El Servicio de Farmacia es una unidad de apoyo clinico y terapéutico integrado, funcional
y jerarquicamente establecido en un hospital, que tiene como objetivo fundamental, el uso
adecuado y racional de los medicamento en él, desarrollando una atencion oportuna, segura e
informada, brindada a traves de un conjunto de servicios farmacéuticos que forman parte de la
atencion a los pacientes del establecimiento y su comunidad, mediante las funciones de

adquisicion, preparacion, control analitico y conservacion de medicamentos (MINSAL, 1999).
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La elaboracion de Preparados Magistrales y Oficinales, dentro del Servicio de
Farmacia, es una funcion desarrollada por el Quimico Farmacéutico, la que tiene por objetivo el
proporcionar en cualquier momento y con independencia de las disponibilidades del mercado,
formas de dosificacion, adaptadas a las necesidades de los pacientes, del Hospital y que ademas

sean de calidad adecuada (Arias et al, 1992).

El preparado magistral, corresponde a formulaciones prescritas que se elaboran en forma
inmediata, contra la presentacion de una receta médica y que no podran mantenerse en stock. Los
preparados oficinales, son aquellos elaborados en la farmacia de acuerdo a la Farmacopea

Chilena u otra reconocida por el pais.

La formulacion magistral forma parte de la seccion de produccion o area de
Farmacotecnia del Servicio de Farmacia, la cual puede incluir a los servicios de mezclas
intravenosas, nutricién parenteral y de manejo de productos Citostaticos. Dentro de las
preparaciones elaboradas se destacan formulaciones dermatoldgicas, pediatricas, nutriciones

parenterales y reconstitucion de Citostaticos.

La Unidad de Preparaciones No Estériles es una seccion en la que el farmacéutico
coordina y elabora formulas o presentaciones no disponibles en el comercio, fracciona formas
farmacéuticas elaboradas por los laboratorios farmacéuticos para adecuarlas al uso y necesidades
de cada paciente. De los diferentes preparados que se elaboran se destacan soluciones,

suspensiones, emulsiones, jarabes, capsulas, pomadas, papelillos.
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El Quimico Farmacéutico es el profesional responsable de la elaboracion y dispensacion
de preparaciones estériles, las que deben contar con la correcta composicion, pureza, estabilidad,
esterilidad, e identificacion. Para poder cumplir de una forma adecuada con lo anterior, se ha
desarrollado en los Servicios de Farmacia, unidades centralizadas de mezclas intravenosas,
siendo un area muy especializada y dedicada a la reparacién, control de calidad, dispensacion e
informacion sobre terapéutica de administracion parenteral. Dentro de ésta seccion se destaca la
Unidad de Nutricion Parenteral y la Unidad de Reconstitucion de Citostéaticos.

La Unidad Centralizada de Nutricion Parenteral, es la seccion encargada de la
elaboracion, bajo condiciones estrictas de asepsia de nutriciones parenterales. La Nutricion
Parenteral es una preparacion farmacéutica magistral y ademéas una forma de nutricion, elaborada
bajo técnica de llenado aséptica, en la que se administra aminoacidos, carbohidratos, lipidos y
micronutrientes a través de la via parenteral, a los pacientes incapaces de asimilar la nutricion por
la via digestiva o enteral (Ortiz et al, 1999). Ademas de la elaboracion adecuada en condiciones
estériles, el Quimico Farmacéutico es el encargado de garantizar la estabilidad y la

compatibilidad de las mezclas de nutrientes (Albert & Jiménez, 1999).

La Unidad de Reconstitucion de Citostaticos es una seccion en la cual se reconstituye
y/o diluyen los farmacos antineoplasicos, con lo que se logra una forma déptima para poder
dispensar estos medicamentos al servicio clinico, lugar en donde son posteriormente
administrados al paciente. En esta seccidn participa activamente el Quimico Farmacéutico, quien
garantiza la correcta preparacion de las soluciones, al controlar las diferentes variables
involucradas como son la estabilidad, compatibilidad, esterilidad, etc., que influyen de manera

muy importante en la calidad del preparado.
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La participacion del Quimico Farmacéutico, en ésta unidad, no solo se limita a la
elaboracion de los preparados, sino que es muy activa en el equipo oncoldgico del hospital,
colaborando en la implementacién de protocolos ministeriales, actualizacion en sistemas de
administracion, estudio de estabilidad de los preparados, terapias antieméticas, etc., logrando
demostrar con su participacion en éstas intervenciones, que el Quimico Farmacéutico desempefia

un papel fundamental en ésta area del ejercicio profesional.

La Dispensacion de medicamentos es el acto farmacéutico asociado a la entrega y
distribucion de los medicamentos con las consecuentes prestaciones especificas: analisis de la
orden médica, informacion sobre la buena utilizacion y preparacion de las dosis que se deben

administrar (MINSAL, 1999).

El Sistema de Distribucion de Medicamentos por Dosis Unitaria es el sistema de
distribucion que mejor representa al sistema de dispensacion con intervencion previa del Quimico
Farmaceéutico (Napal et al, 1997). Es un método de dispensacion y control de los medicamentos
en los establecimientos asistenciales, el cual consiste en la entrega de las dosis unitarias para 24
horas, en forma individualizada por paciente y cuyo objetivo es racionalizar la distribucién de
medicamentos y la terapia farmacoldgica, disminuir errores en la medicacion, procurar una
correcta administracion de los medicamentos al paciente y permitir al farmacéutico la posibilidad
de intervenir e integrar el equipo de salud como “especialistas en el medicamento”, pudiendo
efectuar un adecuado seguimiento a la terapia medicamentosa del paciente (Mufioz, 2000;

D’Alessio & Girdn, 1997).
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En las ultimas décadas el numero de medicamentos disponibles y el de publicaciones
sobre los mismos, ha aumentado en forma vertiginosa, de tal manera que le resulta imposible
tanto al médico como al quimico farmacéutico, estar al dia en la evaluacién de la informacion
sobre los farmacos.(Mufioz G., 2000) Es por ello que se crearon los Centros de Informacion de
Medicamentos (CIM), los que se han definido como un lugar donde se realiza una seleccion,
andlisis y evaluacion de las fuentes de informacion de medicamentos, que va a permitir la
elaboracion y comunicacion de la informacion deseada. El objetivo principal es promover el uso
seguro, efectivo y econdmico de los medicamentos en los pacientes, mediante el suministro de la
informacion sobre ellos, la cual ha sido previamente seleccionada, analizada y evaluada (Mufioz

G, 2000).

Este Informe tiene por objetivo la descripcion y el analisis de las diferentes actividades
realizadas en el Internado Hospitalario, desde el mes de Marzo a Agosto de 2005, en la Unidad de

Farmacia y en otros Servicios Clinicos del Hospital Clinico Regional de Valdivia.
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2 OBJETIVOS GENERALES.

1. Conocer el quehacer del Quimico Farmacéutico en el campo de la Farmacia Hospitalaria.

2. Comprender la importancia y el rol del Quimico Farmacéutico en la promocion del uso

racional de los medicamentos a través de los servicios farmacéuticos.

3. Conocer la estructura del Hospital Clinico Regional de Valdivia, su funcionamiento y la

insercion del Servicio de Farmacia en él.

4. Realizar un seminario de investigacion en un tema de interés dentro del area de la farmacia

hospitalaria o de un tema en particular a desarrollar en el hospital.
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3. OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.1.1. Modulo |

1. Conocer las distintas normativas que rigen el funcionamiento de la Farmacia Hospitalaria y
aprender las funciones que le competen al Quimico Farmacéutico en este &mbito.

2. Conocer los procesos de seleccion, adquisicién, recepcion, almacenamiento y distribucion de
medicamentos e insumos de uso medico.

3. Lograr un conocimiento acabado de la reglamentacion vigente del control de los productos
estupefacientes y psicotropicos, manejo de los registros de productos sujetos a control legal y del
rol del Quimico — Farmacéutico en este control.

4. Aplicar los conocimientos sobre farmacotecnia en una unidad de preparaciones oficinales no
estériles.

5. Profundizar y aplicar los conocimientos sobre areas biolimpias, su implementacion,
funcionamiento y mantencion.

6. Aplicar los conocimientos sobre nutricion parenteral en la validacién de las Nutriciones
Parenterales.

7. Aprender la metodologia de trabajo en la unidad de preparacién de citostaticos. A su vez,
conocer los planes nacionales ministeriales de drogas antineoplésicas.

8. Conocer el rol del Quimico — Farmacéutico en el Comité del programa Alivio del Dolor y

Cuidados Paliativos en pacientes con enfermedades terminales.
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3.1.2. Modulo 11

1. Conocer la importancia y funcionamiento de un Centro de Informacion de Medicamentos.

2. Aprender a realizar busquedas de informacion cientifica para resolucién de consultas y
confeccion de informes técnicos.

3. Aprender la metodologia para la elaboracion y confeccion de boletines u otro material

Informativo.

3.1.3. Modulo 1

1. Conocer un sistema de dispensacion de medicamentos a pacientes ambulatorios.

2. Participar en programas de atencién farmacéutica, con seguimiento a pacientes con patologias
cronicas.

3. Aplicar la metodologia de entrevistas farmacéuticas y educacion a pacientes en la elaboracion
de material educativo para ellos.

4. Aprender el funcionamiento e importancia del sistema de dispensacion de medicamentos en
dosis unitarias.

5. Aplicar los conocimientos adquiridos en Farmacia Clinica sobre terapia de patologias de
mayor relevancia y seguimiento de pacientes hospitalizados seleccionados.

6. Detectar e informar reacciones adversas a medicamentos e interacciones medicamentosas
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4. METODOLOGIA

Para el logro de los objetivos contemplados en el Internado Hospitalario, se realizaron
rotaciones por tres diferentes modulos de manera flexible, es decir no restringiéndose
exclusivamente a un area, sino que se desarrollaron labores propias del modulo, ademas de las
eventualmente asignadas.

Cada uno de los moédulos tuvo una duracion aproximada de un mes y fueron los
siguientes:

-Modulo | Orientacion,

-Modulo 11 Centro de Informacion de Medicamentos

-Maodulo 111 Atencién Farmacéutica, Farmacia Clinica y Dosis Unitaria.

Dentro de las actividades realizadas, se desarrollaron coloquios, seminarios, seguimientos
de las terapias de los pacientes, visitas a los servicios clinicos, entrevistas a pacientes
ambulatorios y hospitalizados, se elabor6 material educativo e informes. Ademas de la
participacion en otras actividades diarias del Servicio de Farmacia, respondiendo de ésta manera

a las necesidades y objetivos de cada mddulo.

Se realizaron revisiones bibliograficas en bases de datos y en literatura médica
especializada en el tema de interés, de tal manera de dar un adecuado soporte, a los coloquios
farmacoterapéuticos y a las situaciones clinicas vistas in situ, afrontando con conocimiento

actualizado la problematica presentada durante el internado.
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5. DESARROLLO Y DISCUSION

5.1. Médulo I Orientacion.

5.1.1. Gestién y reglamentos

Durante la realizacion de este modulo, se conocid el funcionamiento del Servicio de
Farmacia y su insercién dentro del Hospital Clinico Regional de Valdivia.

El Servicio de Farmacia depende de la Subdireccion Administrativa del citado centro
asistencial (Figura 1). Funciona bajo la direccion Técnica de un Quimico Farmacéutico, quien
ejerce la jefatura, ademas se cuenta con la estrecha colaboracion de 4 profesionales Quimico
Farmacéuticos, que son los encargados de dirigir las diferentes secciones de la Farmacia
Hospitalaria (MISAL, 1999).

El Servicio de Farmacia ademas esta compuesto por 20 técnicos paramédicos, una
secretaria y un auxiliar de servicio.

La organizacion administrativa del Servicio de Farmacia esta dividida en secciones, en

donde se realizan las diferentes funciones de esta unidad (Figura 2).

Por aproximadamente una semana, se conocieron los distintos reglamentos que rigen las
funciones y actividades de los Quimico Farmacéuticos, auxiliares de farmacia y de las diferentes
secciones que conviven en la Farmacia Hospitalaria. En definitiva reglamentos y normativas que
regulan el buen funcionamiento de la Farmacia Hospitalaria tales como:

 Guia de Organizacion y Funcionamiento de la Atencidén Farmacéutica en Hospitales del
Sistema Nacional de Servicios de Salud.

* Guia para la Organizacion, Desarrollo y Evaluacion de los Sistemas Unidosis.
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* Norma General Técnica N° 25 para la Manipulacion de Medicamentos Antineoplasicos
en Farmacias de Hospitales.

* Norma General Técnica N° 59: Manipulacion de Medicamentos Estériles en Farmacias
de Hospitales.

» Manuales de procedimientos de las secciones de Nutricion Parenteral, Reconstitucion de

Citostaticos y Dosis Unitarias.

De las normas mencionados anteriormente, el conocimiento de la guia llamada Guia de la
Organizacion y Funcionamiento de la Atencion Farmaceutica en Hospitales del Sistema Nacional
de Servicios de Salud (MINSAL, 1999) tiene especial importancia, pues en ella se describe las
funciones del comité de Farmacia y Terapéutica, entre las que se destacan la seleccion de
medicamentos, la actualizacion del arsenal farmacolégico del hospital y el velar por el uso
racional de los medicamentos.

En la guia anterior ademas se establece la participacion del Quimico Farmacéutico
cumpliendo la funcidn de secretario y las actividades relacionadas con este rol, como recibir las
solicitudes de los Servicios Clinicos para la modificacion del arsenal farmacologico, la
preparacion de los informes de las materias que debera analizar el comité, distribuir el acta al

Director del Hospital y a los integrantes del comité, entre otras.

El objetivo de los diferentes manuales es dirigir las funciones de cada componente
humano, cuya aplicacion se traduce en un mejoramiento de la calidad de los servicios prestados y

ademas de los preparados que se elaboran en esta unidad del hospital.
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Se conocio el sistema de programacion de medicamentos, el cual se realiza mensualmente
y se conocio, ademas, la participacion e importancia de la seccién de Abastecimiento, la que se
encarga de la adquisicion, recepcion, registro y almacenamiento de productos farmacéuticos. Se
visitd la Bodega Central de Farmacia, en donde se aprecié la recepcion, almacenamiento y
distribucion de los medicamentos e insumos medicos.

Se conocio el sistema computacional del servicio de farmacia, mediante el cual se hace
mas expedita la gestion de los diferentes recursos de la farmacia, en especial de los movimientos
internos de medicamentos (Figura 3).

El Servicio de Farmacia cuenta con una seccion denominada bodega activa, ubicada en el
interior de Farmacia Hospitalizados y que presenta existencia de medicamentos para un plazo no
mayor a los treinta dias, de tal manera de cubrir en forma apropiada las necesidades de la
Farmacia. En la estadia en la bodega activa se conocid el control de las existencias, mediante
registro de consumo de medicamentos y tarjetas Bincard. Ademas, se verifico el almacenamiento
de los medicamentos, incluyendo los que requieren condiciones especiales de temperatura,

debiendo cumplir con la mantencién de la cadena de frio.

Se conocieron ademas los reglamentos que rigen el manejo y control de existencias de
estupefacientes y psicotrépicos, ademas se aprendié la metddica de recepcidn, registro,
almacenamiento y dispensacion de éstos farmacos. Se participd en la elaboracion del informe
mensual del registro de consumo de éstos productos, el cual se envia al Servicio de Salud local,

para la fiscalizacion del correcto cumplimiento de la normativa vigente.
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5.1.2. Unidad de Nutricion Parenteral

La Nutricion Parenteral (N.P.) es la administracion via parenteral de nutrientes a pacientes
que no pueden ser alimentados por la via oral (también llamada via enteral), debido a alguna
insuficiencia del sistema digestivo. Es por ello que la elaboracion de una N.P. debe realizarse
bajo condiciones asépticas estrictas. En el H.C.R.V. se cuenta con una Unidad de Nutricion

Parenteral, la que se encuentra ubicada dentro de la Farmacia Central.

En ésta seccion se conocid el Manual de Procedimientos, ajustado segin la Norma
Técnica N° 59 del Ministerio de Salud denominada “Manipulacion de Medicamentos Estériles en
Farmacias de Hospitales” (MINSAL, 2004), en donde se definen normas de asepsia, trabajo y
mantencién de la zona de preparacion y de la camara de flujo laminar horizontal, utilizada para la

elaboracion de nutriciones parenterales.

En esta seccion, se realizaron los célculos necesarios para la preparacion de una Nutricion
Parenteral, por ejemplo para Neonatologia. Para ello se recepciona la receta (figura 4)
proveniente desde el servicio y extendida por el médico tratante del paciente, se procede a validar
la prescripcion haciendo los célculos respectivos, en cuanto a requerimientos nutricionales,
energéticos, osmolaridad, volumen y concentracién de sales de calcio y fosfato, de tal manera de
prevenir y evitar posibles inestabilidades e incompatibilidades entre los componentes de la
mezcla. En la figura 5 se muestra la planilla Excel utilizada para los valores de los céalculos de

estabilidad y la seleccién de via venosa.
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Luego de validar la estabilidad del preparado y conociendo las cantidades de cada
nutriente a utilizar, el farmacéutico procede a confeccionar la etiqueta, en donde se individualiza
al paciente y los componentes de la mezcla (Figura 6).

Realizados los pasos anteriores, se procede a la preparacion de la nutricion parenteral
bajo estrictas medidas de asepsia, en un area de trabajo exclusiva para ese proposito, para luego
dispensarla al servicio que la solicitd.

Se ingreso al area de trabajo, luego de seguir el procedimiento establecido para el ingreso
de personal, en calidad de observador debido a lo complejo y critico del proceso de preparacion
de la nutricion parenteral.

La Unidad de Nutricion Parenteral cuenta con un &rea de contaminacion controlada, la
que consiste en una habitacién aislada, limpia, con flujo de personal restringido y con presion
positiva, la cual evita que particulas ingresen a ésta habitacién. En la zona interior de la
habitacion, se ubica una Camara de Flujo Laminar Horizontal, la que proporciona un &rea de
trabajo estéril, mediante la utilizacion de filtros de aire HEPA (High Efficiency Particulate Air),

es en ésta camara donde se realiza la preparacion de las nutriciones parenterales.
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5.1.3. Unidad de Reconstitucién de Citostéaticos

En esta seccion se conocio la reglamentacion y las guias por las cuales se regula su
funcionamiento, como la Norma General Técnica n° 25 para la Manipulacion de Medicamentos
Antineoplasicos del MINSAL afio 1998 y el Manual de Procedimientos Unidad de Quimioterapia
Antineoplasica del Hospital Base de Valdivia del afio 2005 (MINSAL, 2005), luego de conocer
el material antes indicado, se procedi6 a tomar conocimiento de las diferentes actividades que se
realizan en esta seccion.

Junto con la reglamentacion antes sefialada, se conocieron algunos de los programas
nacionales actualmente vigentes, los cuales son coordinados por el Ministerio de Salud, como por
ejemplo el Programa Nacional de Adulto de Drogas Antineoplasicas o P.A.N.D.A. y el Programa
Infantil de Drogas Antineoplésicas o P.I.N.D.A.

Los programas mencionados contienen los esquemas o protocolos de tratamiento de las
distintas neoplasias, pero no sélo contienen los medicamentos antineoplésicos, sino que también
contemplan la terapia coadyuvante, como por ejemplo medicamentos antieméticos, antibioticos y
otros complementarios al tratamiento.

Se observo el protocolo para la preparacion de una receta de quimioterapia (Figura 7). En
una primera instancia la receta llega a la Unidad, donde es recibida por el Quimico Farmacéutico
encargado, quien revisa que todos los datos se encuentren correctamente escritos y procede a
validar la receta, proceso en el cual la coteja con los protocolos, para determinar si el esquema de
tratamiento, la fecha de administraciéon y las dosis son las adecuadas. Si todo esta correcto, se
ingresa la informacidn de la receta en los perfiles farmacoldgicos que se lleva para cada paciente

y su patologia (Figura 8).
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Cuando se reunen todas las recetas del dia, se confeccionan las etiquetas para cada
medicamento (Figura 9) y una “Hoja de Resumen de Preparaciones Diarias” donde se
individualizan los pacientes y se indica la dosis exacta de farmaco a preparar y el suero en el que
debe diluirse. Ademas, se registra el lote y laboratorio de cada medicamento usado para la
preparacion. A partir de esta hoja el Farmacéutico junto con los técnicos paramédicos proceden a
la confeccion de la receta.

Se particip6 como observador en la reconstitucion de citostaticos, proceso que se realiza
en una Céamara de Flujo Laminar Vertical, la que ademas de proporcionar un area de trabajo
estéril, protege tanto al operador como al medioambiente del contacto o exposicion con estas

sustancias citotoxicas.
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5.1.4. Unidad de Preparaciones No Estériles

En ésta seccion ser pudo apreciar y participar de las diferentes actividades que se llevan a
cabo diariamente, como la elaboracion de preparados oficinales y magistrales, el fraccionamiento
y reenvasado de formas farmacéuticas solidas y liquidas, preparacion y dilucién de antisépticos y
desinfectantes, entro otras.

Para realizar las actividades mencionadas anteriormente, se cuenta con un manual de
procedimientos (MINSAL, 2003), ademas de un libro de preparaciones, éste ultimo contiene los
procedimientos a seguir para la preparacion, envasado, etiquetado, almacenamiento y registro de
los productos elaborados (Figura 10).

En ésta seccidén se mantienen las materias primas y materiales de laboratorio necesarios,
para la elaboracién de productos farmacéuticos, requeridos por la comunidad hospitalaria.

En ésta seccion el alumno interno elabord, bajo supervisién del Quimico Farmacéutico a
cargo preparados tales como: soluciéon de povidona yodada 2%, Alcohol yodado, papelillos de
bicarbonato de sodio y fenobarbital, crema base, capsulas de risperidona, pomada Bengué y

alquitran de hulla.
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5.2. Médulo I1. Centro de Informacion de Medicamentos

5.2.1. Manejo de Bases de datos

Durante la estadia en modulo se resolvieron diferentes consultas clinicas-farmacolégicas,
por parte de diferentes profesionales de la salud. Para la correcta resolucion de estas consultas se
cuenta con bibliografia especializada, la cual abarca material de consulta general de patologias y
medicamentos y textos muy especializados en algunas areas como quimioterapia Antineoplasica
y nutricion parenteral.

Se cuenta ademas con acceso a bases de datos especializadas en temas clinicos y
farmacoldgicos, tales como MEDLINE, que es la version online del Index Medicus, Current
Contents Life Sciences y MICROMEDEX (Micromedex, 2004), las cuales facilitan bastante el

trabajo de bldsqueda y acceso a informacion actualizada (Figura 11).

Ademas de las bases de datos mencionadas anteriormente, se tiene acceso via internet a la
coleccion de revistas en texto completo y a otras bases de datos online que proporciona la
biblioteca de la Universidad Austral de Chile, junto con lo anterior se tiene acceso en forma fisica
a revistas que se encuentran en la biblioteca Central del Campus Isla Teja, o bien en la biblioteca
de Medicina (presente en el Hospital Clinico Regional de Valdivia), ambas bibliotecas

dependientes de la Universidad Austral de Chile.
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5.2.2. Resolucién de Consultas

Cuando se recibe alguna consulta, principalmente via telefénica, los motivos de la
pregunta, los antecedentes que tenga el solicitante con respecto al tema, anexo telefénico u otro
medio para la entrega de la respuesta, etc., de tal manera de adjuntar la mayor cantidad de
informacion posible en el formulario de consulta (Figura 12).

Contando con los antecedentes antes mencionados, se procede a la revision bibliogréfica
en fuentes de informacion terciaria (libros), secundaria (bases de datos) o primaria (articulos de
revistas), segun la complejidad o especializacién de la problematica planteada.

Al analizar y discutir la informacion disponible, respecto del tema solicitado, el Quimico
Farmacéutico procede a elaborar la respuesta a la inquietud planteada, contactandose con el
profesional que planted la pregunta. Posteriormente, se deja constancia de la consulta en el
formulario de consultas, archivandose en los registros del Centro de Informacion de
Medicamentos. Este tipo de consultas es de resolucion rapida, por lo que su desarrollo se realiza
en un tiempo inferior a 10 minutos.

También se da la situacion en la que se necesita una mayor cantidad de tiempo para
realizar la busqueda de informacion actualizada, para elaborar una respuesta, debido a la
problemética involucrada en la pregunta. En éste caso la respuesta se emite mediante un informe

detallado de la informacién recopilada, lo que se detalla a continuacion.
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5.2.3. Participacion en la preparacion de boletines u otro material informativo para el

Comité de Farmacia.

Se particip6 en la confeccion de un informe detallado, para el Centro de Informacién de
Medicamentos, debido a una solicitud para evaluar la eficacia entre la insulina glargina y la
insulina NPH, ya que se deseaba ver la posibilidad de modificar el arsenal farmacoldgico.

Para la elaboracion de la respuesta se realizd investigacion bibliogréfica, desde revistas
especializadas y bases de datos (American Society of Health-System Pharmacy, 2002, Florez J,
1997, Goodman & Gilman, 2001, Koda-Kimble, 2001, Micromedex, 2004, Martindale, 2003),
durante un lapso de aproximadamente 3 dias.

Luego de una minuciosa revision de la literatura consultada y de la lectura critica de la
misma, se emitié un informe (Figura 13) el cual contenia una descripcion comparativa de ambos
tipos de insulina y las principales conclusiones, éstas Ultimas se resumen a continuacion:

La insulina glargina provee niveles basales y estables de insulina por més de 24 horas,
luego de administracién Unica.

Su lenta liberacion se asemeja a la secrecion basal enddgena de insulina, mas que a
insulinas de duracién intermedia o larga.

Es una buena alternativa a la insulina NPH.

Pese a lo anterior el valor comercial de la insulina glargina es el triple del valor de la

NPH, lo que es una limitante para adquirirla actualmente en el sistema publico de salud.
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5.3. Mddulo I11. Atencién farmacéutica, farmacia clinica y dosis unitaria
5.3.1. Sistema de Dispensacion de Medicamentos en Dosis Unitarias

Durante la estadia por este modulo se conocié la forma como opera el sistema de
dispensacion de medicamentos mediante dosis unitarias, el sistema de reenvasado de
medicamentos y el seguimiento farmacoterapéutico que se realiza a pacientes hospitalizados.

Se conocieron las etapas del sistema de dispensacion en dosis unitaria, las cuales son
basicamente las siguientes:

-Recepcion de las recetas de los servicios clinicos, en la Farmacia de Hospitalizados.

-Recepcion de las caseteras y carros de transporte, desde los servicios clinicos.

-Digitacion de las recetas por personal de farmacia en el sistema computacional (Figura
14).

-Obtencidn desde el sistema computacional del resumen de medicamentos digitados para
cada servicio.

-Llenado de las caseteras con los medicamentos indicados, por el personal de farmacia y
revisado por la Quimica Farmacéutica a cargo

-Envio de las caseteras con medicamentos al servicio clinico respectivo.

En el sistema de dosis unitaria se asigna a cada paciente un envase que contiene una dosis
Unica e individualizada de un medicamento, es preparado por el servicio de farmacia y entregado
a la enfermera, quien lo administra directamente al paciente.

Para dispensar las dosis unitarias se realiza el reenvasado de ellas, operacién que se

realiza en una maquina reenvasadora o bien en forma manual.
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En el servicio de farmacia, el farmacéutico lleva el perfil farmacoterapéutico de cada uno
de los pacientes. El perfil contiene cada uno de los medicamentos prescritos y administrados al
enfermo, con especificacion de nombre genérico, forma farmacéutica, horario y via de
administracion.

Con el sistema de administracion de medicamentos en dosis unitaria se proporciona
mayor seguridad administracion de los medicamentos, pues se reducen los errores de
prescripcion, dispensacién y en la administracion de ellos.

Se participd de la recepcion de recetas del Servicio de Medicina, de la digitacion de ellas
en el sistema computacional, del llenado de las caseteras con los medicamentos prescritos en las
recetas, de la revision de la casetera junto al Quimico Farmacéutico y del envio de las caseteras

con los medicamentos al Servicio Clinico respectivo.

5.3.2. Atencion Farmacéutica.

Se conocié la farmacia de pacientes ambulatorios y la forma de dispensacion de
medicamentos a pacientes con patologias cronicas y/o agudas.

El interno de farmacia se familiarizé con los medicamentos que se incluyen en el arsenal
farmacoldgico y que son dispensados en esta seccion, ademas conocid tratamientos habituales en
pacientes con patologias crdnicas, como hipertension, diabetes mellitus, reumatismo,

insuficiencia renal cronica, tratamiento de soporte en pacientes que han sido trasplantados.
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Se llevé a cabo un programa de Atencion Farmacéutica y seguimiento de pacientes
ambulatorios con patologias cronicas, que acuden a la Farmacia del Consultorio Adosado de

Especialidades.

La Atencion Farmacéutica nace como un modelo de préctica orientado a conseguir una
utilizacion apropiada, segura y efectiva de los medicamentos por parte de los pacientes y del
reconocimiento de la existencia de problemas relacionados con medicamentos, derivados
I6gicamente del uso de éstos y del convencimiento de que los problemas citados pueden
prevenirse 0 minimizarse mediante una actuacion profesional y responsable del Quimico

Farmacéutico.

Se trabajo con pacientes hipertensos, los cuales fueron captados cuando presentaron la
receta de sus medicamentos para su despacho. En donde luego de recibir la receta, se digitaba en

el sistema computacional (Figura 15) y se preparaban los medicamentos para su dispensacion.

Luego los pacientes fueron localizados entre los que esperaban la entrega de sus
medicamentos y se les condujo a una sala adyacente a la Farmacia, en la cual se realizaba la

entrevista farmacéutica.

Durante la primera entrevista el alumno interno de farmacia se identificd e invit6 a los
pacientes a participar del programa de seguimiento. El seguimiento a estos pacientes tuvo como
objetivo la educacion y orientacion de los pacientes, mediante la entrega de informacion oral y

escrita respecto del correcto uso, administracioén y conservacion de sus medicamentos.
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En el caso de ser afirmativa la respuesta, se comenzaba la entrevista de una manera
cordial y en un lenguaje sencillo para el paciente. Para lo anterior se contaba con una pauta,
elaborada por el conjunto de alumnos internos de farmacia en éste periodo, el cual contenia los
datos mas relevantes de pacientes y su terapia farmacoldgica (Figura 16), para reforzar la
informacion entregada, en cada entrevista se entregaba un diptico, el cual contenia informacién
de un medicamento que era utilizado por el paciente (Figura 18).

En cada sesion se midid la presion arterial al paciente y se dejé anotado el valor en la
ficha confeccionada (Figura 16), ademas cada paciente se le entreg6 un carné (Figura 17), el cual
debia traer en cada sesion, para ir anotando las medidas de presion arterial, de tal manera que el
paciente pueda apreciar como se comportaba su presion y asi poder ayudarlo con orientacion o
recomendaciones de la hipertension.

Ademas se confecciond un triptico, el cual contenia informacion relativa a la hipertension,
factores de riesgo, beneficios del cumplimiento de la terapia indicada por el médico y algunos
habitos de vida saludables (Figura 19).

Los pacientes fueron citados, tomando en cuenta disponibilidad de locomocion, cercania
con el hospital, etc., de tal manera de fijar entrevistas en horarios de mutuo acuerdo.

Previo a la respectiva entrevista, se realizaba un analisis del caso mediante la revisién de
las fichas clinicas e informacion aportada por el paciente, se analizaba la informacion de los
medicamentos utilizados y de las patologias declaradas, para asi entregar informacion respecto de
los medicamentos que utilizaban habitualmente, maneras adecuadas de tomarlos, importancia de
seguir el tratamiento indicado por el médico, almacenamiento adecuado de los medicamentos,
ademas de poder detectar problemas relacionados con medicamentos reales o potenciales y sus

posibles soluciones.
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Se realizo seguimiento a 4 pacientes hipertensos, se realizaron a cada uno 5 entrevistas
farmacéuticas. Las edades de los pacientes fluctuaban entre los 48 y los 75 afios.

La terapia farmacoldgica variaba en cuanto al nimero de farmacos y oscilaba entre 2 a 7
medicamentos por paciente, considerando que los pacientes padecian otras enfermedades
cronicas las cuales estaban bajo tratamiento farmacoldgico.

El conocimiento que los pacientes tenian de su enfermedad, de los medicamentos que
consumian y medidas no farmacoldgicas tales como alimentacion y estilos de vida saludable, fue

considerado adecuado en el 50% de ellos.

5.3.3. Caso de seguimiento a paciente

Paciente D.S.H.F. sexo femenino, 48 afios, hipertensa en tratamiento hace 19 afios, padece
hipotiroidismo el cual estd en tratamiento, su familia presenta antecedentes de nefropatias e
hipertension arterial. Para el tratamiento de su hipertension utiliza enalapril en dosis de 10 mg
cada 12 horas via oral, hidroclorotiazida en dosis de 50 mg una vez al dia por via oral, para el

tratamiento de su hipotiroidismo utiliza levotiroxina sédica de 25 pg una vez al dia por via oral.

Al analizar la ficha clinica de la paciente se aprecia que el tratamiento antihipertensivo ha
ido variando a lo largo del tiempo, los primeros afios de tratamiento de la hipertensién uso
propanolol, pero se debid descontinuar debido a presencia de sensacion de frio permanente en las
extremidades de la paciente, luego de lo cual se le administré nitrendipino, sin embargo, se debid
descontinuar debido a que presentd alergia al medicamento, luego de lo cual el médico tratante le
dej6 indicado enalapril en dosis de 10 mg. Estas situaciones fueron problemas relacionados con el

medicamento.
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La paciente describe actualmente un cuadro de tos seca, el cual se ha mantenido desde
hace dos afios y que no ha sido tratado, segln la ficha clinica no presenta actualmente algln
cuadro respiratorio, al que se pueda asociar la tos seca.

Se ha descrito para pacientes que utilizan enalapril u otro inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA), efectos adversos como hipotension, hiperkalemia y la
presencia de tos seca. La tos seca, en algunos pacientes ha sido motivo para descontinuar el
tratamiento con el IECA.

La situacion en éste caso podria ser una reaccion adversa al medicamento, el cual se
deberia comprobar observando si al descontinuar el medicamento o cambiarlo por otro tipo de
antihipertensivo, la tos seca desaparece. Por lo que se le sugiere que converse con el médico, para
que se avalue si la tos es producida por el antihipertensivo.

La paciente no presenta alguna otra situacién que merezca alguna intervencion, la presion
arterial estd controlada, no ha presentado calambres con el uso de la hidroclorotiazida y sus
niveles de hormonas tiroideas son adecuados.

En relacion con el nivel de conocimiento que presenta respecto, de los medicamentos que
usa habitualmente, maneja informacion basica, presenta interés por el control de sus patologias y
se muestra a gusto con la actividad realizada. EI material gréafico utilizado lo encuentra “bonito y
util” segln sus propias palabras.

En resumen se entregd informacion y orientaciéon al paciente sobre sus patologias, los
distintos medicamentos que le han sido indicados, las medidas no farmacoldgicas que debe
reforzar para ayudar a obtener un mejor resultado en su tratamiento y las posibles complicaciones

a largo plazo, en caso de que no controle adecuadamente su enfermedad.
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5.3.4. Farmacia Clinica.
5.3.4.1. Estadia en Servicio Clinicos

La estadia del alumno interno de farmacia, en el Hospital Clinico Regional de Valdivia,
contemplé ademas de participar en la Unidad Farmacia, las pasantias por algunos de los Servicios
Clinicos, con el objetivo de interiorizarse del rol del quimico farmacéutico en el equipo de salud.

El Hospital Clinico Regional de Valdivia cuenta con alrededor de 14 servicios clinicos,
siendo uno de los mas representativos y emblematico el Servicio de Medicina Adulto.

La estadia duré alrededor de un mes, tanto en el Servicio de Medicina Adulto como en el
de Pediatria. En el caso del Servicio de pediatria se dividié en dos semanas en la Unidad de
Medicina Infantil y dos semanas en la UCI Pediatrica. Se particip6 en las rondas médicas de los
Servicios Clinicos antes mencionados. Los casos clinicos considerados de interés fueron
analizados considerando para su desarrollo la terapia farmacoldgica, usos, indicaciones,

potenciales interacciones con otros farmacos, efectos adversos, etc.

5.3.4.2. Caso clinico

Paciente L.G.D., sexo femenino, 67 afios, hipertensa, con antecedentes de hospitalizacion
reciente en Servicio de Medicina por sepsis de foco urinario. Consulta en asistencia publica por
cuadro de inicio brusco durante la mafiana, cuadro caracterizado por disnea progresiva, asociado
a edema importante de extremidades inferiores. Refiere ademas compromiso del estado general y

anorexia de dos semanas de evolucion, desde que fue dada de alta del Hospital.

Al ingreso destaca una paciente disneica, normotensa, afebril, con presencia de

ingurgitacion yugular, hepatomegalia y edema de extremidades inferiores.
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Se inicia tratamiento con furosemida 40 mg cada 12 horas via oral, nitrendipino 20 mg
cada 12 horas por via oral.

El diagndstico fue insuficiencia cardiaca congestiva descompensada, neumonia
retrocardiaca con insuficiencia respiratoria parcial, hipertension arterial crénica, deterioro

psicoanimico.

Luego del diagndstico se mantuvo el tratamiento con nitrendipino, se cambid la
furosemida por hidroclorotiazida y se agregd enalapril 5 mg cada 12 horas, heparina 5.000 U.I
via subcutanea, ceftriaxona 1 gr via endovenosa cada 24 horas, salbutamol via inhalatoria 100 pg

cada 8 horas y nebulizacion con Berodual® 1 mL disuelto en 3 mL de suero fisioldgico.

En relacion con la farmacoterapia de la paciente se puede sefialar lo siguiente:

El nitrendipino es un antihipertensivo perteneciente al grupo de los bloqueadores de los
canales de calcio dihidropiridinicos, siendo su principal efecto farmacoldgico la vasodilatacion de
los lechos arteriales. Posee una biodisponibilidad oral del 11%, tiene pocos efectos directos sobre
el corazén, provocando menos taquicardia refleja secundaria a la vasodilatacién que produce,
comparado con el nifedipino. Mejora el flujo coronario, reduce la poscarga, previene sobrecargas
de calcio que acontecen durante episodios de isquemia miocéardica.

La hidroclorotiazida es un diurético tiazidico, se considera de mediana eficacia dada por
el porcentaje de eliminacion de sodio que va entre un 5 a 10 %. Actla en la porcién final del
segmento diluyente cortical y en el primer segmento del tdbulo distal. Puede producir
hipokalemia discreta, con clearance de creatinina menores a 30 0 40 mL/min pierden eficacia y

deben ser reemplazadas por diuréticos como la furosemida.
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La furosemida es un diurético que se considera de maxima eficacia, debido a que provoca
una de eliminacion de sodio superior al 15 %. Actla en los segmentos diluyentes, del nefron,
especificamente en la rama gruesa ascendente del asa de Henle. Provoca una diuresis copiosa y
en general de corta duracion. Su uso es tanto en hipertension como en insuficiencia cardiaca
debido a que produce una pérdida de sodio y agua, disminuyendo la volemia, con lo que se

reduce la precarga y por ende el trabajo cardiaco, ademas de disminuir el edema.

El enalapril es un representante de los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, que actla reduciendo la formacién de angiotensina Il, por lo que es un
vasodilatador. Provoca en aumento en los niveles de bradiquinina, la que tiene accién
vasodilatadora y natriurética. El efecto secundario mas frecuente es la aparicion de tos y
raramente edema angioneur6tico, ademas produce retencion de potasio lo que puede producir
hiperkalemia.

La heparina es un anticoagulante, su accion principal es la unirse a la antitrombina I11, con
lo que acelera la velocidad con que la antitrombina Il inactiva enzimas de la coagulacién como
trombina y los factores Xa y IXa. El principal efecto adverso es la hemorragia, cuyas
localizaciones mas frecuente son el tubo digestivo, las vias urinarias, el tejido subcutaneo, entre
otras. En el hospital se ocupa como profilaxis en los pacientes hospitalizados para prevenir la
trombosis venosa y embolismos diversos, debido al éstasis venoso que se genera cuando el

paciente estd postrado en cama debido al reposo.
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La ceftriaxona es una cefalosporina de tercera generacion, de uso parenteral, que muestra
una actividad significativa contra bacterias gram-negativas, se consideran de amplio espectro
frente a bacterias gram-negativas por su estabilidad aumentada a las betalactamasas, en
comparacion con las cefalosporinas de primera y segunda generacion. Aun cuando su actividad
frente a gram-positivos es menor que el de las cefolosporinas de primera generacion, es efectiva
frente a cepas de estreptococos y S. aureus. sensibles a meticilina. Presenta una vida media
plasmatica alta, de alrededor de 6 a 9 horas, en pacientes con funcién renal normal, lo que

permite su administracion en una sola dosis diaria.

Berodual® es el nombre comercial de un producto farmacéutico que consiste en una
asociacion entre bromuro de ipatropio 0,25 mg y fenoterol bromhidrato 0,5 mg. Estos dos
principios activos poseen actividad broncodilatadora, el bromuro de ipatropio posee actividad
anticolinérgica, el fenoterol bromhidrato es un simpaticomimético de accion directa sobre los
receptores -2 adrenérgicos. Esta indicado en la prevencion y el tratamiento de la obstruccion

bronquial reversible como asma bronquial, bronquitis crénica con o sin enfisema.

El salbutamol es un agonista -2 adrenérgico, presenta actividad broncodilatadora debido
a su unién con los receptores de la pared bronquial, es un agonista no selectivo, pues si se
administra en altas concentraciones puede estimular receptores B-1 adrenérgicos y por ende
estimular la funcién cardiaca. Presenta una vida media de 5,6 horas y una duracion de la accion

broncodilatadora de 4 a 6 horas.
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Con respecto al tratamiento se puede sefialar que el uso combinado de Berodual y
salbutamol, busca aliviar los episodios de disnea que presenta la paciente, debido a la rapidez de
accion son adecuados para el manejo del broncoespasmo, ademas la asociacion entre agonistas f3-

2 junto a anticolinérgicos ha demostrado eficacia en el tratamiento.

Se ha hecho una préctica habitual el uso de heparina en pacientes hospitalizados, para la
profilaxis de episodios de trombosis venosa, causados por el hecho de que el reposo favorece la
formacion de pequefios codgulos (trombos), los que se pueden desprender y viajar por el torrente
sanguineo (émbolos) llegando a obstruir algin vaso de pequefio calibre, provocando falta de
irrigacion en el drgano y tejido afectado, que en el caso de ser drganos irrigados, como el caso de

los pulmones, puede provocar una embolia pulmonar.

El uso clinico de ceftriaxona es en infecciones severas por gram-negativos, donde los
aminoglicésidos sean inefectivos, en episodios febriles en pacientes neutropénicos, en
infecciones nosocomiales. Su uso empirico esta dado en Neumonia adquirida en la comunidad en
alcohdlico, con limitacion cronica del flujo aéreo o en ancianos. La ceftriaxona no requiere ajuste
de dosis, excepto en caso de dafio hepatico o renal, en donde es conveniente la monitorizacion de
concentraciones séricas.

El cambio de furosemida por hidroclorotiazida, se debid a que la paciente presentaba una
funcion renal conservada, dado por valores dentro de los rangos normales de pardmetros de
funcion renal como creatinina, nitrégeno ureico, urea, etc., ademas de que ya habia respondido

bien el edema, con el uso de la furosemida.
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5.3.4.3. Farmacovigilancia

La Farmacovigilancia se define como la recopilacion, registro y evaluacion constante de
las reacciones adversas a medicamentos (RAM). En el HCRYV se trabaja con la definicion OMS
que es aceptada internacionalmente y que define la RAM como todo efecto de un medicamento,
que es perjudicial y no deseado, que ocurre a dosis usadas con fines terapéuticos, profilacticos o
de diagndstico.

El programa de Farmacovigilancia en el HCRV esta a cargo de un Quimico Farmacéutico,
el que se encarga de notificar al ISP todas aquellas RAM o sospechas de RAM, que se hayan
detectado en los pacientes y que estén debidamente registrado en éste centro asistencial, en el
formulario destinado para ello (Figura 20).

Los objetivos principales de la farmacovigilancia son la deteccion en forma precoz de
RAM tipo B severas, es decir reacciones adversas independientes de la dosis del farmaco, de baja
incidencia, que son impredecibles y que conllevan una alta mortalidad en los pacientes, de forma
de evitar desastres como el de la talidomida y también la deteccién de interacciones
desconocidas, por no existir informacion acerca de uso conjunto con otros medicamentos en la
fase de pre marketing.

Ademas con la aplicacion del programa de farmacovigilancia, se puede detectar un
aumento en la frecuencia de RAM conocidas, lo que motiva a estudiar la causa, que puede estar
en una susceptibilidad aumentada determinada genéticamente, o en alguna circunstancia que
implique un problema en la calidad de un producto. Otro beneficio que aporta el mantener una
vigilancia estrecha de las RAM, es que permite identificar y evaluar factores de riesgo para el
desarrollo de determinadas reacciones adversas, lo que finalmente contribuye para mantener un

uso racional y seguro de los medicamentos.
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5.3.4.4. Asistencia a Cursos y Seminarios

Durante el transcurso del Internado Hospitalario el alumno interno de farmacia tuvo la
oportunidad de asistir a diferentes cursos y congresos en calidad de asistente, en los cuales se
trataron tematicas muy variadas e interesantes. Estos congresos se realizaron en la ciudad de

Valdivia, Temuco y Santiago.

El primer curso al que asistio fue al VII Curso Internacional de Patologia Respiratoria
Integrada, organizado por los Institutos de Pediatria y Medicina Interna de la Facultad de
Medicina de la Universidad Austral de Chile, realizado los dias 13 y 14 de Mayo de 2005 en la
ciudad de Valdivia. En éste curso se trataron temas tales como: Bronquitis aguda, neumonia
extrahospitalaria, tratamiento antibiotico en otitis media alta, nuevas perspectivas en el

tratamiento del asma, uso de antagonistas de leucotrienos en asma.

El segundo curso al que se asistio, fue el XIl Curso Internacional de Infectologia y
Terapia Antimicrobiana del Sur, organizado por la Sociedad Chilena de Pediatria, filial Malleco-
Cautin y la Sociedad Chilena de Infectologia, filial sur. Realizado los dias 30 de Junio, 1y 2 de
Julio de 2005 en la ciudad de Temuco. En éste curso se trataron diferentes temas, como por
ejemplo: infecciones virales, enfermedad congénita por citomegalovirus, sindrome de
mononucleosis, enfermedades de transmision sexual (ETS), panorama mundial y regional de las
ETS, epidemiologia de las infecciones de transmision en Chile, diarreas virales, infecciones

respiratorias agudas.
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Y el tercer curso al que el alumno interno de farmacia asistio fue a las Jornadas 2005 de la
Sociedad Chilena de Hipertension, organizada por la Sociedad Chilena de Hipertension.
Realizado el 26 y 27 de Agosto del 2005 en la ciudad de Santiago. Abordé entre otros temas, la
prevencion y el control de la hipertension arterial, considerada como uno de los mayores factores
de riesgo asociados a la incidencia de enfermedades cardiovasculares y renales en Chile.
Tratamiento farmacoldgico y no farmacoldgico, nuevos farmacos en el mercado y control de

condiciones de riesgo en pacientes hipertensos.

5.3.5. Seminarios y Coloquios

Durante el internado hospitalario, se desarrollaron en forma paralela a las actividades
realizadas en los Servicios clinicos y en la Unidad de Farmacia, seminarios, coloquios
farmacoterapéuticos, revision y reforzamiento en temas clinicos y farmacoldgicos, de especial
importancia en el &rea hospitalaria, los cuales fueron supervisados y discutidos por el profesor
encargado del internado. Los temas investigados fueron desarrollados y presentados en forma de
exposicion.

En el caso de patologias, durante la exposicién se detallaban factores etioldgicos
involucrados, signos y sintomatologia de relevancia, pruebas diagndsticas utilizadas, prevalencia
de la enfermedad en la poblacion chilena, evolucion natural de la enfermedad, tratamiento
farmacoldgico tipo y el utilizado en el hospital.

Algunas de las patologias analizadas fueron: neutropenias, insuficiencia renal aguda y
cronica, cistitis y pielonefritis, asma y EPOC, diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca

congestiva, sindrome hemolitico urémico.
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En el caso de grupos terapéuticos, se expusieron aspectos farmacocinéticos y
farmacodindmicos de importancia, efectos adversos, contraindicaciones, formas farmacéuticas
presentes en el mercado nacional y presentaciones disponibles en el arsenal terapéutico del
hospital.

Algunos grupos terapéuticos analizados fueron: AINES y corticoides, anticoagulantes,
inmunosupresores, vitaminas, hipoglicemiantes, insulinoterapia, terapia de sustitucion

hidroelectrolitica, inmunizaciones y niveles plasmaticos de farmacos.
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6. CONCLUSIONES Y PROYECCIONES

La estadia en el Hospital Clinico Regional Valdivia, permitié al alumno interno de
Quimica y Farmacia adquirir conocimientos y destrezas aplicables en las distintas areas en que se
desempefia actualmente el farmacéutico asistencial.

La estadia en el Servicio de Farmacia, permitié participar y conocer algunas de las
diferentes tareas administrativas que ahi se realizan, facilitando la comprensién de la labor clinica
del Quimico Farmacéutico y dimensionando la importancia de contar con su presencia en el
equipo de salud, tanto por sus capacidades de gestion, como por sus conocimientos clinicos.

La estadia en los servicios clinicos otorgé una vision mas amplia de los aspectos mas
importantes de Farmacia Clinica, lograndose profundizar en el conocimiento y manejo

terapéutico de patologias de alta prevalencia en Chile.

La realizacion del Internado Hospitalario permitié al alumno de Quimica y Farmacia,
adquirir conocimientos practicos, aplicar lo aprendido en cursos anteriores y lograr una mayor
comprension del rol que tiene el Quimico Farmacéutico como miembro del equipo de salud, en

un centro asistencial de alta complejidad

Con el advenimiento de la reforma de Salud, la creciente demanda por atencidn sanitaria
cada vez mas especializada y con el ingreso al mercado nacional de nuevos productos
farmacéuticos, se hace imprescindible que el profesional Quimico Farmacéutico cuente con
conocimiento actualizado de los medicamentos y de los efectos clinicos beneficiosos y adversos
en los pacientes, de tal manera de ser un profesional de referencia en materia de medicamentos,

para los demas profesionales del area de la salud.
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8.0 ANEXQOS

Figura 1.-Organigrama administrativo del Servicio de Farmacia y su insercion dentro del
Hospital Regional.
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Figura 2.-Organizacion del Servicio de Farmacia.
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Figura 3.-Sistema computacional del Servicio de Farmacia,
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Figura 4.-Receta Nutricion Parenteral neonatologia.

HUTRICION PARENTERAL EN HEONATOLOGIA

FECHA/DIA [
PESO [
PORCENTAJE / VOLUMEN | INDIC | EXE

INDIC | EXE

INDIC | EXE

INDIC | EXE

I
I
INDIC | EXE |

AMINOACIDOS.....% (ml)

5. GLUCOSADO......% (ml)

LIPIDOS.......... % (ml)

CALCIO GLUC 10% (ml)

FOSFATO K 15% (ml)

KCL 10% (ml)

Na CL 10% (ml})

1 - 12 gy I O

OLIGOELEMENTOS (ml) | | | | | ‘ | | | | |

ALBUMINA 20% (ml)

OTROS

orwos I N N I

FIRMA MEDICO :

VOLUMEN TOTAL (ml)
Kcal TOTALES

Kcal GLUCOSA

Kcal LIPIDOS

Kcal AA

GrHN

Rel KcalN.P. /GrHN
OSMOLARIDAD (mOsm /It)
SODIO {(mmoles)
POTASIO (mmoles)
CALCIO {(m moles)
FOSFATO {mmol es)
CLORURO {(mmoles)
RITMO INFUSION (ml/hr)
FIEMAFARMACEUTICO :

Mmol Ca/flt | | | | | |
Mmol PO4/1t | | | | | |
% final Aminoacidos [ | | | | |




52

Figura 5.-Planilla Excel para el célculo electronico de macro y micronutrientes de la
nutricién parenteral.
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Figura 6.-Etiqueta de Nutricidén Parenteral.
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WOL TOTAL:

MUTRICIOH PARENTERAL

5. Glcosado.. .5
Amneasidos. . B
LpHIOS e S

Sedie clonrg 10% Amp. 20m .o
giasio clorure 10% Amp. 10Ml ....eoeve.
Magneslo sulfais 25% Amp. 10ml ...
Fosfato monopotasico 15 % Amp. 10mi ..

Calelo guconato 10% &mp. 10ml........

Zinc sulfato 0,536%4Amp. 10ml..

B Oligosiemenios.... ...

LE SEIVIETINGS. .
L WIEMING G,
g TIAMINE .o
0. Insulna Cristalna .. .....
AmE. HEPaME .o,
Amp
Amp
—Amp

VELOCIDAD DE INFUSHON ITRAVENDZA: . . MLHR

HORA PREFPARACION....

Preparado por

"MANTEMER REFRIGERADD ¥ PROTEGER DE L& LUZ™




Figura 7.-Receta de Quimioterapia antineoplasica.

HOSPITAL CLINICO REGIONAL VALDIVIA
RECETA DE QUIMIOTERAPIA ANTINEOPLASICA N°
NOmMBres. ... wovm e Ficha| [ [ [ [ [
Pesol e (Kg) Talla:........ {cm) Sup Comp ... (m*}
DHAONASHED ...eeeooeveereeeseese e ceceseessemss e PHDA SI [ NO |
Codigo Senvitio: . Ambulatorio |:| Hospitalizado |:|
Procedencia: ......oooceeevveveeenene Ciclo N*® I:l Fecha inico esie cich I:l:l:l
e . Yia Adminis- Fecha
Medicamento ub Dosis tracion Administracion
Asparraginasa LI
Bleomicina ma
Ciclofosfamida mag
Cisplating mag
Citarabina mag
Cacarbazing ma
Dauncnibicina mag
Doxorubicina mg
Etoposido ma
Fluonradlo ma
[fosfamida ma
Metotrexato ma
Vinblastina ma
Vincristina mg
Leucovorina mag
hesna ma
Dexametasona mag
Cndasetron mg
L0 ] R T SO
Fecha Firma Medico Cadigo




Figura 8.-Perfil Farmacoterapéutico del paciente oncoldgico.
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LEUCEMIA LINFATICA AGUDA ADULTO

PROTOCOLO |

Nombre:

DATOS DEL PACIENTE

N° Ficha : Edad

Sup. Corp Peso Talla

Servicio:

Fecha

Hedia tto

25

33

38

40

Daunorubicina
40 mg/m2

vincristina

1,4 mg/m2
Asparraginasa
10.000 UL

prednisona =ik

] 50% g c/3dias

60 mg/im2 EERE

FASE 2

Fecha

Mdia tto 50 51 52

53

57

53

59

60

64

66

21 713 74

Ciclofosfamida
1000 mg/m2 IV
Citarabina

75 mg/im2 IV
Mercaptopurina
60mg/m2 VO
Metotrexato

15 mg IT

Citarabina
50 mg IT

Figura 9.-Eje

mplo de etiqueta de quimioterapia.

HOSPITAL VALDIVIA - FARMACIA — U. QUIMIOTERAFIA

PACIENTE: SERV:
FARMACO: ETOPOSIDO mg.
DISUELTO EN S. FISIOLOG. VOL: mi

Conservar Refrigerado: NO Proteger Luz: Sl

MEDICAMENTO ANTINEQPLASICO PRODUCTO ESTERIL
IRRITANTE, ADMINISTRAR LENTAMENTE




Figura 10.-Ficha de elaboracion y control de preparados oficinales.

FICHA ELABORACION ¥ CONTROL
FORMULAS OFICINALES

Mombre POMADA ALGUITR AR
Ervase: CAJA 30 GRS
Cantidad Producida ; 100GRS

Cddigo: 210-0700

APARATOS

COMPOS 0N CARNTIDAD

Para preparar 100 gr 1000gr
- Alguitran de Hulla 10gr  1004qr
- Lanolina 149gr  1580gr
- Waszelina blanca 2a9gr  280gr
- O¥ido de fine 280r 280 0r
- Almidan de Arroz 28gr  2804r

- Recipiente Desechable (para pesar
Alguitran de Hulla)

-- Balanza

- Espatula grande

- Mezguing

- Mezcladora HORBART (capac.masx.
Zka)

TECHICAELABORACION

Ervasado, Etiqueta, Caducidad

1.- Pesar alguitran de hulla, lanoling, almidan de
arroz, vaselina blancay oxido de zine.

2.- Sefunde la vaselina blanca con lanalina a
hafio maria.

3.- Agregar el oxido de zine v almidén de arroz
mezclando.

4 - Dejar enfriary agregar el alguitran de bulla.
% .- Batir hasta obtener una pomada suave y
homogenea (color werde oscuro)

G- Envasary Rotular

IMPORTAMTE : En cada pasose debe partir
convelocidad 1y luego pasar avelocidad 2.

Ermvasado Caja de 30 gr.

Etiguetado:POMADA ALQUITE AN

Late: . WERzEL L

USOEXTERNO

Caducidad B meses
(MO POMER EM LA ZOMA DELOS
QA0S0

REFEREMCIAS BIBLIOGRAFICAS

OBSERYACIOMNES:

Remington’s Pharmaceutical
Scienes 16 th edition Mack Publising
company Easton 1930 Pags 724

Fecha: 19/06/2001
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Figura 11.-Interfase de Base de datos Micromedex.

» My Thomson Gateway
TS MICROMEDEX® Healthcare Series

xog Out

P/ Drugs (Toxicology /Disease IV Compatibility lInteractions / PatientEd . Formulary . Handheld PDA

NEED TRAINING? Click here. ﬂ Calculaters Ei Subscription Details
Sezrch Path
Iain Keyword Search

Main Keyword Search:

Search Drug, Toxicology, Disease, and Labs databases for.

l—‘ Search I

[0 search summary dacuments only

Find all keywords that: ) Exactly Match ng in an sstert

for Begin With search

® Begin With

Select Databases

Hame | Contact Us | Content Updates | Training Center | Warranty and Disclaimer | Editorial Info | About Us | Help | Loz Qut
opyright & 1374-2007 Themsen MICROMEDE

¥, All rights reserved, MICROMEDEX(R) Healthcars Serizs USP DIE znd Advics for the Patientd ars ragistersd trademarks used hersin uncer license, Originzlly created znd ditzd by the Unitzd
States Rharmzcopsia until Januzry 1, 2004, anc now entirzly scitsd and maintzined by Thomsen Hezlthcars, Inc,




Figura 12.-Formulario del CIM, para resolucion de consultas.

C.I.M. CcENTRO DE INFORMACION DE MEDICAMENTOS

Servicio Farmacia
Hospital Regional Valdivia

FORMULARIO DE CONSULTAS
Datos del consultante:

ombre
DI c 10

FonoFAX . ..

Institucidon ... Servicio ............

Consultante:

Escuela Quimica v Farmacia
Universidad Austral de Chile

N® de consulta ...........

L Teléfono O QF. [0 Estudiante [0 Otro
[l Enfermera U Matrona [} Paciente

Recepcion:

Recibadapor ... ... ... ..

Via de recepcion de la pregunta:

L Teléfono [0 Fax O e-mail [ Personal

Urgencia:

0 sI L No

Pregunta imicial: ... ...

Clasificacion: (marque solo una categoria)

[ Identificacion O Dosis

[ Uso terapéutico O Interacciones

[ Informacion gral. del farmaco 0 RAM.

U Compatibilidad/estabilidad [0 Farmacocinética
O Administracién LV, U Costo

! Preparaciones Farmacéuticas
L Precauciones/contraindicaciones
U Uso en embarazo v lactancia.

L] Intoxicaciones
L Otros
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Bibliografia utilizada:

Fuentes terciarias:

i_l

1. Martindale [ 3 Diug and Comparisions ] 9 Merck Index
[0 2. Drug Information [ 6 Guidelines adm 1.V Pediat. [] 10, Allwood
] 3. Goodman and Gilman [ 7. USPFDI 1 11. Mezclas I.V. Jimenez
[0 4. Trissel s 1 & FPDE 1 12, Vadem. PE 1908
L0
Fuentes secundarias:

[1 Medline [0 Current Contents O Internet
Fuentes Pramarias: o
Respuesta:

Respuesta entregada por:

[0  Farmacéutico [] Estudiante [ Otro
Revisado por:
O Teléfone [ Fax U Correa  Ue-mail O Personal U Otre
Tiempo dedicado en preparacian de la respuesta:

o hrs O = 5 min [] 15 min [ 30 min [J 45 min O 1hr

Tiempo de demaora de la respuesta:

[ hrs O < 5 min ] 15 min [ 20 min [ 45 min O 1ar
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Figura 13.- Informe para el comité de Farmacia

C.I.M. CENTRO DE INFORMACION DE MEDICAMENTOS

Servicio Farmacia Escuela Quimica y Farmacia
Hospital Regional Valdivia Universidad Austral de Chile

Valdivia, 27 de Abril de 2005

Informe para el Comité de Farmacia

Eficacia comparativa entre Insulina Glargina y NPH

Introduccion

Glargina y NPH son dos tipos de insulina utilizadas para el tratamiento de pacientes
diabéticos mayoritariamente tipo I, pero también tipo Il, siendo la Lantus® (insulina glargina)
una insulina de larga duracion aprobada por la FDA en el afio 2000, y la NPH una insulina de
accion intermedia que lleva ya varios afios en el mercado. Actualmente ha surgido interés por la
glargina, ya que podria tener ventajas terapéuticas sobre algunos pacientes.

Eficacia comparativa entre Insulina Glarginay NPH

Las insulinas de accion intermedia y larga son usadas con el objetivo de imitar la secrecién basal
de insulina por el pancreas.

La insulina NPH es una insulina regular con cantidades estequiométricas de protamina,
resultando en un complejo de insulina - protamina pobremente soluble. Esta insulina también
conocida como insulina isofanica, presenta un inicio de accion aproximadamente a las 2 hrs de
haber sido administrada, un peak plasmatico entre las 6 y 14 hrs y una duracion de accion de 16 a
24 hrs.

La insulina glargina es un analogo de la insulina humana, obtenida por recombinacién genética,
de duracion de accion mayor a 24 hrs, que se administra via subcutanea una o dos veces al dia
como fuente de secrecion basal de insulina en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 6 2. Las
pequefias modificaciones hechas a su secuencia aminoacidica la convierten en una insulina
soluble en medio acido, pero que precipita en el tejido subcutaneo, liberandose lentamente desde
un deposito. Esta insulina presenta un inicio de accion mas lento que la insulina NPH y una
mayor duracion sin un peak de accion (Ver figura 1)
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Figura 13.- Informe para el comité de farmacia (Continuacién).

La administracion de insulina glargina una vez al dia es comparable en eficacia a la
administracion de insulina NPH una o dos veces al dia en regimenes de bolus basales cuando esta
ultima es usada en combinacion con dosis intermitente de insulina regular o insulina LISPRO en
pacientes diabéticos tipo 1 y 2 y cuando es usada en conjunto con antidiabéticos orales en
pacientes con diabetes tipo 2.

La insulina glargina tiene una incidencia de hipoglicemia similar o menor que la insulina
NPH, con menor incidencia de hipoglicemia nocturna comparada con la NPH. Es necesario
mencionar que en el mercado chileno el valor de la insulina Lantus® (estuche de 1 frasco de
10mL) es de aproximadamente $36.000, comparada con la NPH (10 mL) que es de
aproximadamente $12.000.

Conclusiones

La insulina glargina es capaz de proveer niveles basales de insulina por mas de 24 hrs
cuando es administrada una vez al dia antes de acostarse. Su lenta liberacion, sin peak de accion,
se asemeja mas a la secrecion basal enddgena de insulina que otras insulinas de duracion de
acciéon intermedia o larga y a la vez, estd asociada a menos episodios de hipoglicemia,
particularmente nocturna.

Auln cuando la insulina glargina provee niveles de insulina muy similares a su secrecion
fisiologica basal, para la mayoria de los pacientes es necesaria la adicion de una insulina de
rapido inicio de accién, tal como la LISPRO, antes o durante las comidas para asi optimizar el
manejo de las concentraciones plasmaticas de glucosa.

En consecuencia, la insulina glargina es una buena alternativa terapéutica para aquéllos pacientes
que utilizando la insulina NPH han sufrido episodios de hipoglicemia, en una magnitud tal que se
vea afectada su calidad de vida. Ademas tiene la ventaja de proveer niveles plasmaticos mas
estables en el tiempo, lo cual podria asegurar un mejor control de la glicemia(visualizado como la
obtencion de un mejor control de los niveles de hemoglobina glicosilada) en los pacientes
diabéticos.

En relacion con la calidad de vida se puede mencionar que recientes estudios han
demostrado que la insulina glargina (Lantus®) al ser mas eficiente que la NPH, lograria obtener
menores complicaciones a largo plazo, obteniéndose valores més altos de indices como el QALY
(aflos de vida ajustados por calidad) y menores costos a largo plazo por complicaciones,
comparada con la NPH.
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Figura 1
LANTUS provided sustained activity over 24 hours!*t

END OF
OBSERVATION PERIOD

LANTUS l
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8 16 24
Time (h) After Subcutaneous Injection

*In a double-blind, randomized, crossover euglycemic clamp study
involving 20 patients with type 1 diabstes.?

TBetween patient variability (CV, coefficient of variation); insulin glargine,
84% and NPH, 78%.

tGlucose utilization rate in mg/kg/min, determined as the amount

of glucose infused to maintain constant plasma glucose levels thourly
mean values); indicative of insulin activity."

Servicio Farmacia Hospital Clinico Regional Valdivia - Simpson N°850 - Valdivia, Chile - Fono 297700 - Fax 2903000
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Figura 14: Menu de despacho de medicamentos a pacientes hospitalizados

‘B DESPACHO A PACIENTES HOSPITALIZADOS {POR RECETA INDIVIDUAL) ﬁ
Leer I Despachar | mnular Heceta I [mipririt |

Bodega R1  BODEGA REGIONAL
— Identificacion de la Receta

RECETA | l_ ESTUPEFACIENTE O SICOTRORICO ? |Nu v!

—Deschpeion de Ia Heceta

Lancelar I

Copian ulima Feceta del Faciente |

FechaFeceta FechaDespacho M2D.T. Ficha R.ut Paciente Mombre del Pacients

Prev. Servicio Mombre del Servicio Prof. Mambre del Frofesional

Diagnostico  Descripeion del Diagndstico Cama FechaHosp. Ala? PMOS T lmpres.?

I INu;i !Nu;”Nu;i
PRESC|RIF|CION |Dia: Cantidad Cantidad :|C

Articulo | Hombre del Articulo Cantidai| Uni| ¥/Dig| Trat| Uni| Solicitada | Uni| Despacha|D

Figura 15: Menu de despacho de medicamentos a pacientes ambulatorios

&, DESPACHD A PACIENTES AMBULATORIOS _ (O] x|

Bodega que despacha Leer I [espachar | Snlan Heseta I LCancelar
1 BODEGA REGIONAL '

—|dentificacion de la Receta
PROCEDENCIA [smbutorio v| RECETA [ |-[ |  ESTUPEFACIENTE 0 SICOTROPICO? No =]

| dEntfitastn deliFaeemte

[Eapianilime Heeeta de] Fatiente

Fecha Recela Fecha Despacho  Ficha Falio (Urgen.) Rut Paciente Edad Frev. -
Narmbre del Paciente Gr. Crén._ Descripoion Grupo Crinico Causzal

INinguna j
Fer.Udsis,  FecllPec  Prol  Nombre del Profesional ServicioMombre del Servicio PHDA?
I | Ne =

Rut Adquirente Marbire del Adquitiente Diagho’sl. Descripeion Diagndstica impr.?
| [si =]

FRESC |RIP|CION |Dias| |Cartidad | |Cantidad a

Aticulo | Mombre del Articulo Cantidad | Uni|¥/Dia | Trat. |Uni|Solicitada | Uri, | Despachar

a0




Figura 16.- Ficha de recopilacion de informacion de pacientes hipertensos.

FICHA DE ATENCION FARMACEUTICA A PACHENTES HIPERTENSOS

I Antecedentes Personales

Nuamero de Ficha:

Nombres:

Apellidos:

Edad :

Sexo:

Talla:

Peso:

Estado civil:

Prevision:

Ocupacion:

1II) Antecedentes Familiares de patologias

11T} Otras patologias actuales

Diabetes
Insuficiencia cardiaca
Asma

Otras

IV)  Antecedentes de Patologias anteriores

V) Antecedentes de Cirugias

64


Administrador
Línea
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VI) Habitos de Vida

1.- Fumador st No Ll

Frecuencia ;

2.- Consumo de Bebidas alcohélicas SI_ N0 [

Frecuencia :
3.- Consumo alimentos con sal 510 XOO
Consumo es: Pocoll
ModeradolC
Altol]

4.- Consumo de alimentos ricos en grasas saturadas v colesterol

SI0 NOO
Consumo es: Pocoll
Moderadol
Altold
5.- Actividad fisica SI- NOC
Pocal
Moderadal
Altall
VII) Consumo de medicamentos
Medicamento acmual Dosis v via de Fecha inicio de Razdn de Uso

Administracidn

fratamiento



Administrador
Línea
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+

VIII) Problemas relacionados con medicamentos

Tipo de problema Presente
(51 No)

~Necesidad de medicamento adicional

Medicamento inadecuado

Medicamento innecesario

.- Reaccion adversa a medicamento

1
2
3.
4.-Dosificacion insuficiente
5
a.

- Dosificacion excesiva

7.-Mal cumplimiento

IX) Medicion de la presion arterial

Fecha Hora Presidn arterial Pulso

Figura 17.-Carné de monitoreo de presion arterial para el paciente.

Control de presion arterial:
Nombre paciente:

Fecha Presion Presion Pulso
sistolica diastolica
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Figura 18.-Diptico de medicamento antihipertensivo.

ENALAPRIL

El enalapril se usa solo o en
combinacién con otros medicamentos para
tratar la hipertension y la insuficiencia
cardiaca.

Este medicamento se toma una o
dos veces al dia, segun indicacion médica.
Se puede tomar antes, durante o después
de las comidas.

Si olvida tomar una
dosis de su medicamento,
tomelo lo mas pronto
posible. Si es casi hora de
su préxima dosis, omita la
dosis olvidada y espere
hasta entonces para tomar el
medicamento.

El enalapril puede provocar
efectos secundarios. Inférmele a su
médico o farmacéutico si cualquiera de
estos sintomas no desaparece o se vuelve
severo:

- Picaz6n o ronchas en la piel, hinchazén
en la cara, boca o garganta, opresion en el
pecho, dificultad para respirar

- Dolor de pecho (puede
ser relacionado con  su
enfermedad y no un efecto
secundario)

- Confusion, debilidad,
ritmo cardiaco irregular, falta de aliento,
adormecimiento u hormigueo en las manos,
pies o labios.

- Sequedad en la boca, aumento de
la sed, espasmos musculares, nauseas 0
vémito.

- Vahidos o desmayos.

- Problemas para orinar, dolor en el
costado o parte baja de la espalda.

- Sulbitamente, usted presenta
dolor de estomago, nauseas, vomito,
pérdida del apetito.

- Ojos o piel amarillos.



Figura 19. Triptico informativo para pacientes hipertensos.

éDe queé manera puede éComo se mide la presion H rt . 7
prevenirse la HTA? sanguinea? Ipe ension
-Controlando el peso corporal. arterial
Para leer la presion
-Limitando el consumo diario sanguinea se wusan dos
de sodio (presente en mayor numeros: un nUMero mas
cantidad en bebidas, alto: presion sistdlica o la
alimentos envasados, A== presion de la sangre en los
algunos medicamentos). vasos mientras el corazon late
-Haciendo ejercicio (contraccion del corazén); vy un
regularmente. Camine nimero mas bajo: presion diastdlica o

por lo menos unos 30
minutos diariamente.

-Siguiendo una dieta que
incluya mas frutas vy vegetales,
productos lacteos bajos en grasas o
sin grasa y cantidades moderadas de
grasa saturada y grasa total.
-Consumiendo alcohol
moderadamente.
-Controlandose periddicamente si esta
embarazada para que sea detectado
oportunamente un posible problema
de hipertension arterial durante el
embarazo (eclampsia).

La HTA es una enfermedad que
puede ser prevenida si usted
toma estas medidas a tiempo.

solo

la presion de la sangre entre cada
latido (relajacidn del corazdén)

Clasificacion de wvalores de
presion arterial en mayores de
18 anos
Categoria Presion Presion
sistolica | diastolica
Optima <120 <80
Normal <130 <85
MNormal-alta | 130-139 85-89
Hipertension
Etapa 1 140-149 a0-99
Etapa 2 160-179 100-109
Etapa 3 =180 =110

Guia de ayuda
para usted y su
familia

Internos de Quimica
Farmacia
Javier Alvarez S.
Ximena Lagos M.

Felipe Molina O.

Y




La presion arterial es |a fuerza con
que la sangre presiona las paredes de
las arterias.

LQue es la
hipertension arterial
(HTA)?

Es una enfermedad en que las personas
tienen la presion arterial elevada
constantemente.

La presion arterial puede elevarse en
algunas ocasiones, como por ejemplo
un gran esfuerzo fisico, o una
situacion estresante sin que ello
signifique un problema de
hipertension.

En cambio, las personas
hipertensas tienen siempre la
presion elevada y por lo tanto,
necesitan medicamentos para
tenerla normal.

ZCuiles son los
riesgos de no -
controlar una
presion arterial
elevada?

La hipertension arterial hace que el
corazon se esfuerce mas de lo normal y
por lo tanto, no controlarla puede
acarrear graves consecuencias:

- Derrame cerebral: Puede haber
ruptura de una vena o arteria en el
cerebro, y por ende una hemorragia.

- Danos a la vision: Una vena o
arteria del ojo puede reventar y llegar a

producir vision borrosa, e incluso
ceguera.
-Lesiones a los rinones: Estos

organos pueden verse muy dafiados vy
perder su funcion, requiriéendose dialisis
en las personas mas complicadas.

-Ataque cardiaco: La hipertension es
el factor de riesgo mas importante de
un ataque al corazon.

-Insuficiencia cardiaca: Esta es una

corazén no es capaz de TR/ U

. LA
bombear suficiente sangre =¥/
al cuerpo. L

condicion grave en la que el %

Aun cuando la hipertension

arterial es una enfermedad
cronica, que no tiene cura,
puede controlarse Yy

sobrellevarse adecuadamente,
siempre y cuando se lleve un
estilo de vida sano y se tomen
correctamente los
medicamentos indicados por el
medico.

iCuiles son los factores de riesgo
que contribuven al desarrollo de
hipertension?

o -Consumo elevado de
sodio (sal).
= -Sobrepeso y obesidad

-Inactividad fisica
-Consumo excesivo de alcohol

-Antecedentes ﬂ;_l
familiares

Pl

sexos despues de esa edad.

-Sexo masculino
hasta los 50

afnos, ambos
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Figura 20.-Formulario de Notificacion de sospecha de reacciones adversas

Enviar a mail:
cmorgado@ispch.cl
GOBIERNO DE CHILE xgonzale@ispch.cl

MINISTERIO DE SALUD
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
Centro Nacional de Informacién de Medicamentos
y Farmacovigilancia CENIMEF Fax: 239 87 60

NOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA A MEDICAMENTOS (RAM)
(NOTA: LA IDENTIDAD DEL INFORMANTE, DEL PACIENTE E INSTITUCION SON CONFIDENCIALES)

NOMBRE DEL PACIENTE N° DE FICHA EDAD M SEXO F PESO TALLA

FECHADE INICIO RAM I:I:I:I

DESCRIPCION DE LA REACCION ADVERSA (Incluidos datos de Laboratorio):

FARMACO (5) DOSIS DIARIA FECHA RAZON DE USO
SOSPECHOSO (5) Y VIA DE ADMINISTRACION INICIO TERMINO

FARMACOS CONCOMITANTES

TRATAMIENTO (DE LA REACCION ADVERSA):

RESULTADO:
RECUPERADO DESCONOCIDO FATAL I:I
NO RECUPERADO EN EVOLUCION FECHA
MUERTE I:I
SECUELAS: Sl: ‘ | NO: | |
DESCRIBIR:

COMENTARIOS
(EJ: ANTECEDENTES CLINICOS RELEVANTES, ALERGIAS, EXPOSICION PREVIA A ESTE FARMACO Y EVOLUCION)

INFORMADO POR:

MEDICO I:I QUIMICO FARMACEUTICO I:I ENFERMERA I:I OTRO PROF. I:I

NOMBRE:
DIRECCION: TELEFONO:
ESTABLECIMIENTO! FAX:

FECHA:
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Segunda parte: Seminario de Investigacion: Estudio de la eficacia
del captopril, administrado por via oral y sublingual, en el control de
la presion arterial en pacientes con urgencia hipertensiva, que
acuden a la Unidad de Emergencia del Hospital Clinico Regional de
Valdivia
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RESUMEN

Introduccion: La urgencia hipertensiva (UH) es una situacion clinica comun, presente en
pacientes hipertensos y en hipertension inadecuadamente manejada. En este estudio se comparo
la eficacia en el control de la presion arterial (PA) en la urgencia hipertensiva después de la
administracion de una dosis Unica de 25 mg de captopril por via oral y sublingual.

Materiales y método: 183 pacientes presentes en la Unidad de Emergencia del Hospital
Clinico Regional de Valdivia, con UH vy presion arterial diastolica (PAD) sobre 110 mm de Hg,
fueron aleatorizados para recibir una dosis Unica de captopril por la via sublingual u oral. La
presion arterial sistélica (PAS), PAD, presion arterial media (PAM) y frecuencia cardiaca (FC),
fueron monitorizadas a los 0, 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90 y 120 minutos después de la administracion
de captopril por cualquiera de las vias. Comprimidos de captopril, de dos laboratorios, fueron
analizados mediante el test de disolucion.

Resultados: En 142 pacientes (78%) hubo una respuesta satisfactoria (PAD < 110 mm
Hg), después de una unica dosis en ambas vias. La PA en el grupo sublingual descendié de 179,4
+ 21,87/109,0 £ 10,7 a 167,7 £ 22,1/102,4 =+ 10,9 mm Hg (p <0,05) en 15 minutos, la FC
descendio de 84,9 £ 9,3 a 82,0 £ 9,1 latidos por minuto (p <0,05) en 15 minutos. En el grupo oral,
la PA descendi6 de 177,2 + 18,4/110,8 £ 9,8 a 158,6 + 18,7/98,2 £10,0 mm Hg (p <0,05) en 30
minutes, la FC descendi6 de 85,7 + 11,6 a 82,0 £ 9,6 latidos/minuto (p <0,05) en 30 minutes. Los
comprimidos analizados presentan una rapida disolucién y desintegracion.

Conclusiones: EIl inicio de accion fue ligeramente mas rapido en la via sublingual,
aunque no fueron encontradas diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos, al
analizar al descenso de la presion arterial a lo largo del tiempo. Ambas vias son adecuadas para

controlar la presion arterial en pacientes con UH.
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SUMMARY

Background: Hypertensive urgency (HU) is a common clinical occurrence found in
hypertensive patient and in hypertension with inadequely managed. In this study was compared
the effectiveness in the blood pressure (BP) control of hypertensive urgency between a single
dose of 25 mg of captopril administered sublingually and the same dosage administered orally.

Methods: In the Emergency Unit of the Hospital Clinico Regional in Valdivia, 183
patients with HU and diastolic blood pressure (DBP) higher than 110 mm Hg, were randomized
to receive one dose of 25 mg of captopril sublingually or orally. The systolic blood pressure
(SBP), DBP, mean blood pressure (MBP) and heart rate (HR) were monitored at 0, 5, 10, 15, 30,
45, 60, 90 and 120 minutes after administration. Tablets of captopril made in two different
laboratories were analyzed in a dissolution test.

Results: 142 patients (78%) had a satisfactory response (DBP < 110 mm Hg), after a
single dose in both paths. The BP in the sublingual group decreased from 179,4 + 21,87/109,0 +
10,7 to 167,7 + 22,1/102,4 + 10,9 mm Hg (p <0,05) in 15 minutes, and the HR decreased from
84,9 £ 9,3 t0 82,0 + 9,1 beats/minute (p <0,05) in 15 minutes. In the oral group the BP decreased
from 177,2 £ 18,4/110,8 + 9,8 to 158,6 £ 18,7/98,2 + 10,0 mm Hg (p <0,05) in 30 minutes, the
HR decreased from 85,7 £ 11,6 to 82,0 + 9,6 beats/minute (p <0,05) in 30 minutes. There were
no side effects in either group. The analyzed tablets had a faster dissolution and a faster
disintegration.

Conclusions: The onset of action was slightly quicker for sublingual route than the oral
one, although no significant differences were found between the two groups in the time course of
blood pressure decrease. Both routes of administration are adequate in the control of BP in

patient with HU.
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1. INTRODUCCION

Para la salud publica, la hipertension arterial tiene gran importancia, debido a su rol causal
de morbimortalidad cardiovascular en la poblacion.

Se considera hipertenso, a todo individuo que mantenga cifras de presion arterial
persistentemente elevadas, iguales o superiores a 140/90 mm de Hg (MINSAL, 2005, JNC7,
2003, JNC6, 1997).

Se estima que aproximadamente un 50% de la poblacién hipertensa, no conoce su
condicion y por lo tanto no controla su enfermedad (MINSAL, 2005). Un diagndstico oportuno y
un tratamiento efectivo de la hipertension arterial, producen una significativa disminucion de la

morbilidad y mortalidad de los pacientes (MINSAL, 2005, JNC6, 1997, JNC7, 2003).

Manifestacion objetiva y ademas comun, de la hipertension arterial mal controlada, es la
aparicion de Crisis Hipertensiva. Si éste desorden no es tratado rdpidamente puede provocar una
alta tasa de morbilidad y mortalidad, debido al dafio en 6rganos blancos (Blumenfeld & Larag,

2001, Cherney & Straus, 2002).

La Crisis Hipertensiva, afios atras, era arbitrariamente definida como una severa elevacién
de la presion sanguinea, generalmente considerando una presién diastolica mayor de 120 mm de
Hg. (Calhoun & Oparil, 1990, Gifford, 1991). Actualmente, se define como una situacion clinica
derivada de un alza de la presion arterial, que obliga a un manejo eficiente, rapido y vigilado de
la presion arterial, ya sea por los riesgos que implican las cifras tensionales por si mismas, o por
su asociacion a una condicién clinica subyacente, que se agrava, con ascensos discretos de la

presion arterial (Valdés & Roessler, 2002).
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La crisis hipertensiva es dividida en dos categorias generales, la emergencia hipertensiva

y la urgencia hipertensiva (Cherney & Straus, 2002, Valdés & Roessler, 2002).

La emergencia hipertensiva, se caracteriza por una elevacion severa de la presion
sanguinea, con sintomas agudos de dafio severo a 6rganos blancos y donde la presion debe ser
reducida en minutos u horas (Vaughan & Delanty, 2000, Varon & Marik, 2000, Varon & Marik,

2003, Valdés & Roessler, 2002).

La urgencia hipertensiva, se caracteriza por una elevacion severa de la presion sanguinea,
con poco, o ningun dafio a érganos blancos, en cuyo caso, la presion arterial debe ser controlada
en forma répida, no siendo necesario hacerlo en forma inmediata (Varon & Marik, 2000, Varon

& Marik, 2003, Vaughan & Delanty, 2000, Valdés & Roessler, 2002).

Actualmente la clasificacion de la crisis hipertensiva, en urgencia o urgencia hipertensiva
estan basada en diferencias conceptuales, sobre el riesgo que el alza tensional representa para el
paciente en su contexto clinico y no en cifras tensionales como hace afios atras (MINSAL, 2005,

Valdés & Roeesler, 2002, Varon & Marik, 2003).

Ademas se ha puesto énfasis en los diagndsticos, de las situaciones que merecen manejo
especial y los criterios de tratamiento estan basados fundamentalmente, en los mecanismos
fisiopatologicos que provocan el alza tensional y no, en la tradicional estrategia de lograr

rapidamente el control tensional (Valdés & Roessler, 2002, Varon & Marik, 2003).
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La crisis hipertensiva es un motivo de consulta frecuente en los servicios de urgencia
(Blumenfeld & Larag, 2001, Valdés & Roessler, 2002, Varon & Marik, 2003), sin embargo, la
mayoria de las crisis hipertensivas atendidas en los Servicios de Urgencia, equivalen a consultas
por hipertension no diagnosticada, o inadecuadamente manejada, lo que ha convertido a los
Servicios de Urgencia en un lugar de deteccion y consulta para hipertensos mal controlados

(MINSAL, 2005, Valdés & Roessler, 2002, JINC6, 1997, INC7, 2003,).

Afios atrés, el manejo de la crisis hipertensiva implicaba el uso de medicamentos por via
parenteral y en algunos casos el cuidado estricto en servicios hospitalizados. (Nobre et al, 2002,
JNC6, 1997) Con el advenimiento de los hipotensores sublinguales se facilité bastante el manejo

de estos enfermos.

Las primeras experiencias fueron con nifedipino sublingual y en donde se demostrd, gran
eficacia en el tratamiento de este cuadro. Pero también se demostro, sus efectos adversos, como
palpitaciones, bochornos, cefalea e hipotension severa (Tschollar & Belz, 1985, Cherney &
Straus, 2002), que pueden poner en riego la vida de éstos pacientes y que han llevado a buscar

otras alternativas de tratamiento, con menos efectos adversos.

Entre ésas alternativas de tratamiento, destaca la utilizacion de los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina y en particular el Captopril administrado por via oral
(MINSAL, 2005, Valdés G. 2002), o sublingual (Tschollar & Belz, 1985, Hauner-Klevene, 1985,

Chetty et al, 2001).
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Este farmaco también provoca ciertos efectos no deseados, como erupciones leves,
asociadas a prurito y en ocasiones con fiebre, artralgias y eosinofilia, hipotensién luego de la
primera dosis, aparicion de tos seca y persistente no productiva (Smoger & Sayed, 1998,
Escribano, 2004), ademas su uso esta contraindicado en algunas condiciones patoldgicas, como

en casos de estenosis de la arteria renal (Hricik et al, 1983).

En los ultimos afios, se han realizado varios estudios clinicos, que comparan el efecto de
Nifedipino con el de Captopril por via sublingual, en el tratamiento de la crisis hipertensiva,
demostrando resultados similares y menores efectos colaterales para el Captopril (Angeli et al,

1991, Castillo et al, 1989, Gokel et al, 1999, Opie & Henings, 1985, Pérez et al, 1991).

También se han realizado estudios, comparando el efecto del Captopril, entre
administracion sublingual y oral, los que han entregado resultados contradictorios, sefialandose
en algunos que no hay diferencias entre las vias, en relacion al tiempo en que se produce el efecto
hipotensor (Dessih-Fulgheri et al, 1987) y en otros, que la via sublingual es mas rapida (Al-

Furaih et al, 1990).

En relaciéon con la via sublingual, se puede sefialar, que es una via de administracion
alternativa a la via oral. La absorcion en la mucosa sublingual tiene especial importancia, para la
administracion de ciertos medicamentos, a pesar de que su area de absorcion es pequefia (Zhang

et al, 2002).



78

Para que exista, una adecuada absorcion sublingual, el farmaco debe tener ciertas
caracteristicas, como por ejemplo, un bajo peso molecular, una alta solubilidad en lipidos (un alto
coeficiente de particién lipido/agua), que se encuentre preferentemente en su forma no ionizada
al pH sublingual, el cual oscila entre 6.0 y 7.4, para que de ésta manera, se facilite el paso a través

de las membranas bioldgicas (Bustamante, 2005) y que tenga una potencia farmacolégica alta.

Otro factor importante, para la administracion de un farmaco por la via sublingual, es la
forma farmacéutica utilizada, que en el caso de ser un comprimido, debe tener ciertas
caracteristicas, como por ejemplo que se desintegre rapidamente y que tenga una rapida

disolucion (FDA, 2003, Lennernas et al, 2004).

Debido a que en nuestro pais, se ha actualizado el manejo de los pacientes no sélo con
hipertensién, sino que también con crisis hipertensivas, segun la Gltima evidencia entregada por
publicaciones internacionales, ya no es tan habitual para el tratamiento de la urgencia
hipertensiva en los Servicios de Urgencia, la utilizacion de Nifedipino administrado por la via
sublingual, siendo éste medicamento desplazado por la incorporacion y utilizacion de Captopril

(Blumenfeld & Larag, 2001 , MINSAL, 2005, Varon & Marik, 2003).

En la Unidad de Emergencia del Hospital Clinico Regional de Valdivia, se administra
Captopril en comprimidos por via sublingual, como primera alternativa para tratar la crisis
hipertensiva, utilizando una forma farmacéutica que fue disefiada para la administracion por la

via oral.
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Debido a los anterior se desarrolldé un estudio prospectivo aleatorizado, para analizar la
real eficacia de la administracion de captopril por la via sublingual comparada con la via oral, en
la evolucion y control de la presion arterial y la observacion de la evolucién de la frecuencia

cardiaca, en pacientes que presentaron algun episodio de urgencia hipertensiva.

Ademas se realiz6 un test y una cinética de disolucién a los comprimidos de Captopril que
se utilizan en la Unidad de Urgencia y a los del medicamento innovador, para comparar los
resultados entre si y observar posibles diferencias o semejanzas in vitro entre ambas

formulaciones.

Todo lo anterior, nos permitird obtener una vision mas completa, con respecto a la via de
administracion mas adecuada de captopril, junto con obtener evidencia local que justifique el
administrar comprimidos convencionales de captopril por la via sublingual, en el manejo de los

pacientes con urgencia hipertensiva.

Hipbtesis:
El tratamiento de la urgencia hipertensiva con captopril de 25 mg, en dosis Unica por via

oral o sublingual, es igualmente eficaz en el control de la presion arterial.
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2. OBJETIVO GENERAL

Evaluar en forma comparativa, la eficacia de la administracion unica de Captopril, por la
via oral y sublingual en el control de la presion arterial, en pacientes con urgencia hipertensiva

que consultan en la Unidad de Emergencia.

3. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

3.1.-Caracterizar clinicamente a los pacientes que presenten urgencia hipertensiva.

3.2.-Realizar mediciones de presién arterial, a los pacientes con urgencia hipertensiva a

diferentes tiempos, luego de la administracién de captopril, ya sea por la via sublingual u oral.

3.3.-Observar mediante la medicion del pulso arterial, el comportamiento de la frecuencia

cardiaca, en los pacientes en que se administro captopril, ya sea por la via sublingual u oral.

3.4.-Realizar una cinética de disolucion a comprimidos de Captopril, que utiliza la Unidad
de Urgencia del Hospital Clinico Regional de Valdivia y a comprimidos del medicamento

innovador (Capoten®).
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4. MATERIALES Y METODO

4.1. Pacientes
4.1.1. Seleccion de los Pacientes.

Desde Octubre del 2005 y por un periodo de 7 meses, se evaluaron los pacientes que
consultaron en la Unidad de Emergencia del Hospital Clinico Regional de Valdivia, por una
urgencia hipertensiva.

4.1.2. Criterios de inclusion.

Diagnostico de crisis hipertensiva con clasificacion de urgencia hipertensiva, la presencia
de presién arterial diastolica mayor a 110 mm de Hg, tomadas en dos oportunidades, asociadas a
sintomas tales como, cefalea, tinnitus, mareos, angina y/o disnea (Pérez et al, 1991). Presencia de
cifras tensionales diastolicas mayores de 120 mm de Hg, con o sin sintomas y pacientes que
presenten riesgo clinico, debido al alza tensional (Anexo 1).

4.1.2. Criterios de exclusion.

Pacientes con intolerancia o alergia al farmaco, mujeres embarazadas, pacientes que estén
cursando con alguna emergencia hipertensiva tales como edema pulmonar agudo, infarto agudo
del miocardio, encefalopatia hipertensiva, accidente vascular encefalico hemorragico o diseccién
adrtica, pacientes con insuficiencia renal conocida, estenosis renal bilateral y pacientes atendidos
en la Unidad de Emergencia, a los que se les haya administrado previamente nifedipino por la via
sublingual (Anexo 2).

Los aspectos formales y éticos de éste estudio, fueron aprobados por la direccion, de la
Unidad de Emergencia del Hospital Clinico Regional de Valdivia, previa lectura, discusion y

modificacion del protocolo de investigacion.
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4.1.3. Consentimiento de los pacientes.

A todos los pacientes se les solicitdé consentimiento verbal, debido a que no se aplico
ninguna intervencion nueva, sino que se iba a estudiar la respuesta clinica a un tratamiento ya
establecido. Se les explicd en que consistia el estudio y de los posibles efectos adversos que el
farmaco en cuestion puede producir. Se les indicd que el interno de Quimica y Farmacia, estaria
con ellos desde el inicio del estudio, monitorizando la presion arterial y el pulso, por el tiempo
que fuera conveniente y necesario. También que los datos recopilados, serdn conocidos por el
autor, siendo utilizados para fines del estudio y que se mantendra en absoluta reserva sus
identidades.

Se les inform6 ademas, que podrian retirarse del box de observacion siempre y cuando el
médico internista lo considerara adecuado, en base a los resultados clinicos obtenidos, es decir
que el alza tensional estuviera controlada y que hubiera alivio de los sintomas acompafiantes, que

motivaron su consulta en ésta Unidad Clinica.
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4.1.4. Seleccion aleatoria de la via de administracion.

A todos los pacientes que ingresaron a la Unidad de Emergencia, con el diagnostico de
crisis hipertensiva realizado por alguno de los médicos internistas de turno, siendo la crisis una
urgencia hipertensiva y cumpliendo con los criterios de inclusion, se seleccionaron para el
estudio.

Luego de diagnosticados los pacientes y con su consentimiento, se les asigné de manera
aleatoria la via de administracion de captopril que se aplicaria. Desconociendo el paciente que
tratamiento se le estaba administrando, el cual era conocido por el medico internista que indico el

tratamiento y por el interno de Quimica y Farmacia (Anexo 3).

A medida que los pacientes ingresaban al box de observacion de la Unidad de Urgencia,
se fue administrando en forma alternada un comprimido de 25 mg de captopril por la via
sublingual y oral (Anexo 3). Con lo que se logré formar dos grupos de pacientes con urgencia
hipertensiva tratados con captopril, uno con tratamiento sublingual y otro con tratamiento oral

(Angeli et al, 1991).

La administracion del medicamento y el seguimiento de la presion arterial, durante el
tiempo, que el paciente permanecio en el box de observacion, de la Unidad de Emergencia, fue

llevado a cabo por el interno de Quimica y Farmacia.
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4.1.5. Indicaciones previas a la administracion del tratamiento.

A los pacientes en que se administro captopril por la via sublingual, se les indicé que no
masticaran ni tragaran el comprimido, que dejaran que se disolviera bajo la lengua con la saliva.
A los pacientes en que se administro captopril por la via oral, se dio el comprimido con medio

vaso de agua y se les indico que el comprimido se debia tragar junto con el agua.

4.1.6. Seguimiento y recoleccién de los datos.

El seguimiento consistio en la toma de la presion arterial con esfigmomandmetro de
mercurio estandar, utilizando la técnica estandarizada de medicion de la presion arterial y la
medicion del pulso radial (Angeli et al, 1991, Castillo et al, 1989, Pérez et al, 1991). Lo anterior
se realizo a diferentes tiempos, al momento en que se administrd el medicamento, lo que se
consider6 tiempo basal o tiempo cero y luego a los 5, 10, 15, 30, 45, 60 y 120 minutos.

Este seguimiento se aplico a todos los pacientes incluidos en el estudio y para ambas vias
de administracion (Angeli et al, 1991, Castillo et al, 1989, Pérez et al, 1991).

Para la recoleccién de la informacién durante el seguimiento, se elaboré un formulario
estandarizado el cual contenia secciones de informacion personal del paciente, de la terapia
farmacologica actual y una seccion relativa a la administracion de captopril, en donde se registro
la presion arterial y el pulso en los tiempos seleccionados (Anexo 4). La recopilacion y registro
de la informacidn obtenida directamente de los pacientes, fue realizada por el interno de Quimica
y Farmacia.

Se registré ademas la presion arterial, en la hoja de atencion de la Unidad de Emergencias,

también llamada D.A.U. (Datos de Atencion de Urgencia).
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Si luego de transcurridos 30 minutos desde la administracion del comprimido de
captopril por cualquiera de las vias del estudio, no se obtenian cifras tensionales mas bajas segun
lo establecido, es decir, disminucién de la presion arterial sistélica y/o diastélica de al menos 10
mm de Hg y con presion arterial diastélica menor a 110 mm de Hg, se procederia a agregar una
segunda dosis del medicamento o bien nifedipino sublingual, quedando la eleccion del
tratamiento més adecuado a criterio del médico internista de turno, retirdndose al paciente del
estudio, lo que quedaria registrado, como paciente que no respondié al tratamiento (Pérez et al,

1991).

4.1.7. Técnica estandarizada de medicion de la presion arterial.

La medicion de la presion arterial, se realizO mientras los pacientes se encontraban
recostados en las camillas, en el box de observacion de la Unidad de Emergencia. Debido a lo
anterior, en el momento de la medicién de la presion arterial, la extremidad superior para el

seguimiento se escogid en base a la que registrara el valor mas alto de presion arterial basal.

Durante las mediciones, la extremidad elegida se mantuvo en extension sobre la camilla.

El esfigmomandmetro se coloco sobre la superficie lisa y firme de la camilla.

Se ubicd la arteria braquial por palpacién directa en el lado interno del brazo y pliegue del
codo (fosa antecubital). Se coloco el manguito ajustado y firme en el brazo derecho del paciente,
quedando el borde inferior, a aproximadamente 2,5 cm sobre el pliegue del codo, con los tubos de

conexion paralelos al trayecto de la arteria braquial.
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Se determind el nivel maximo de insuflacion, ubicando la arteria radial por palpacion, sin
dejar de presionar la arteria, se infl6 lentamente el manguito hasta el nivel de presion, visualizado
en la columna de mercurio, en que se dejo de palpar el pulso radial, o también Ilamado presion
sistolica palpatoria, a éste valor se le sum6 30 mm de Hg, siendo el resultado final el nivel

maximo de insuflacion (McAlister & Straus, 2001, Minsal, 2005).

.Luego de alcanzar, el nivel maximo de insuflacion en la columna de mercurio, se abrio la
valvula de la pera de insuflacién, para que el mercurio contenido en el interior de la columna,
descienda a una velocidad de 2 a 4 mm de Hg por segundo. Se observé en forma simultanea la
graduacion de la columna de mercurio, identificando el nivel donde apareci6 el primero de dos o
mas ruidos audibles (fase 1), considerando éste punto como la presion arterial sistdlica (PAS) y el
punto de desaparicion de los sonidos (fase 5), se usd para definir la presion arterial diastélica

(PAD), (MINSAL, 2005, INC6, 1997, INC7, 2003).

4.1.8. Procedencia de los comprimidos de Captopril 25 mg.

Los comprimidos de captopril administrados en ambos grupos de pacientes, eran de 25
mg y del laboratorio Chemopharma. El lote con el que se trabajo en ésta investigacion fue el
0195206, con fecha de vencimiento para el mes de Enero del afio 2008. Los comprimidos fueron
facilitados por el Servicio de Farmacia del Hospital Clinico Regional de Valdivia y son los
utilizados habitualmente en éste recinto asistencial, siendo a su vez mantenidos en stock en la

Unidad de Emergencia.
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4.1.9. Anélisis estadistico de los resultados

Para el analisis estadistico de las variaciones en el tiempo de los valores medios de
presion arterial sistdlica, diast6lica y frecuencia cardiaca, con respecto a los valores basales o
tiempo cero, para cada via de administracion y entre las vias, se utiliz6 la prueba t de Student

para la comparacion de las medias, considerando un valor de significancia de 5%.

4.2. Test y cinética de disolucion a comprimidos de captopril.
El test de disolucion es un método oficial de analisis de medicamentos, que se utiliza para
determinar si una forma farmacéutica sélida, como comprimidos o capsulas, cumple con los

requisitos de disolucion establecidos en la monografia respectiva de la farmacopea.

En el test de disolucion se extrae una alicuota del medio de disolucidn, en el que se
encuentra la forma farmacéutica, en un Unico tiempo de muestreo, para determinar el porcentaje
disuelto de principio activo. El valor del porcentaje de disolucién estd indicado en la

correspondiente monografia de la forma farmacéutica en la USP 27.

A diferencia del test de disolucion, en la cinética de disolucion se extraen alicuotas del
medio de disolucién en diferentes tiempos de muestreo, de tal manera de obtener un perfil de
disolucion de la forma farmacéutica, el cual se compara con el perfil de disolucion del producto

innovador o bien del equivalente farmacéutico disponible.
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4.2.1. Materiales
La realizacion de las experiencias de laboratorio, es decir test y cinética de disolucion, se

llevaron a cabo mediante adaptacion de los requerimientos de la USP 27, utilizdndose los
siguientes materiales:
-Comprimidos, de captopril de 25 mg, de laboratorio:

- Bristol Myers Squibb (BMS), Capoten®, nimero de lote FH 51031, con fecha de
vencimiento en Agosto del afio 2008

- Chemopharma, numero de lote 0195206, con fecha de vencimiento en Enero del
2008.
-Estandar en polvo de Captopril
-Equipo de disolucion modelo Erweka DT 600
-Aparato 2 USP.
-Medios de disolucion:

-HCI 0,01 M

- Buffer fosfato 0,05 M
-Hidrdxido de sodio, NaOH 5 M
-Fosfato diacido de potasio (KH,POy,).

Para cuantificar, la cantidad disuelta de captopril, en el medio de disolucion se utilizé:

-Espectrofotémetro, Unicam Helios a
-Cubetas de cuarzo de 1 cm
-Papel filtro Watmann n° 2, con tamafio de poro de 0,2 pum.
-pH metro digital, Hanna HI 9321

-Material usual de laboratorio.
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4.2.2. Linealidad de la técnica espectrofotométrica
4.2.2.1. Medidas espectrofotométricas.

Se demostrd la linealidad del método espectrofotométrico ultravioleta de cuantificacion de
captopril, tanto para el medio de disolucién estipulado en la USP 27, que es HCI 0,01 M, como
para la variacion experimental, que consistié en buffer fosfato 0,05 M pH 6.0.

Para determinar el maximo de absorcién de captopril, con el espectrofotometro se realizd
un barrido a longitudes de onda entre 190 y 300 nm, a intervalos de 1 nm, a una solucién que
tenia una concentracion de 0,05 mg/mL de captopril (Gomara et al, 2004).

Este procedimiento fue llevado a cabo en dos medios de disolucion distintos, en &cido
clorhidrico 0,01 M y en buffer fosfato 0,05 M. Las soluciones de captopril, preparadas con acido
clorhidrico (HCI) como medio de disolucion, tuvieron un pH de 2,84 y las que estaban preparadas

en buffer fosfato se ajustaron a pH de 6,0 con solucién de hidroxido de sodio.

4.2.2.2. Linealidad e intervalo

Fueron preparadas en triplicado, soluciones de 0,005, 0,01, 0,02 y 0,03 mg/mL de
captopril en acido clorhidrico 0,01M como solvente y en buffer fosfato 0,05M.

La absorbancia de las soluciones fue determinada en triplicado, a la longitud de onda de
maxima absorcion, que es de 203 nm, para medio de acido clorhidrico y de 202 nm para medio
de buffer fosfato.

La curva de calibracién obtenida a partir de éstas medidas, fue analizada por el método de
regresion lineal, calculandose el coeficiente de correlacién (r), el coeficiente de determinacion

(r%) y la ecuacion de la recta (Gomara et al, 2004).
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4.2.3. Trabajo preliminar

Antes de iniciar los ensayos de disolucion, se realizan una serie de trabajos preliminares,
para la preparacion del medio de disolucion y del equipo de disolucién (Tabla 1). De tal manera
de asegurar que las mediciones fueran realizadas, en las mejores condiciones y que los resultados

obtenidos no se vieran influenciados por factores externos.

Tabla 1. Controles realizados, en los ensayos de disolucion.

Control Verificacion

-Medio de disolucion

Gases disueltos Se desaireo el agua destilada *
Volumen 900 mL t
Temperatura 375°C+05°C
pH HCI 2,84 £ 0,05
pH Buffer fosfato 6,00 = 0,05

-Equipo de disolucién
Nivel equipo Equipo nivelado
Verticalidad vastago Angulo recto f
Centrado vastago No méas de 2 mm @
Vibracion No experimenta
Velocidad de agitacion 50 r.p.m.
Altura paletas 2,5 cm del fondo del vaso

* Ebullicién por 15 minutos y envasado en caliente
T Probeta calibrada
1 Nivel de burbuja

® Respecto a eje del vaso
4.2.3.1. Medio de disolucion

Se desairea agua destilada mediante ebullicion, por aproximadamente 15 minutos y se
envasa en caliente en un recipiente hermético. Se calibra la probeta para la medicion del volumen
de medio de disolucion, se prepara el medio de disolucion y se selecciona un sistema de filtracion

adecuado para las alicuotas (Carcamo, 1992).
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4.2.3.2. Preparacion del medio de disolucion

Para la preparacion de HCI 0,01 M se mide un volumen de 10 mL, de una solucién de
HCI 1 M, se lleva a un matraz aforado de 1000 mL y se completa a volumen con agua destilada
desgasificada.

Para la preparacion de buffer fosfato 0,05 M se pesa en balanza analitica 6,804 gr de
fosfato diacido de potasio (KH,PO,), se disuelve en un pequefio volumen de agua destilada
desgasificada, luego se agrega agua destilada hasta un volumen de 800 mL y se ajusta a pH 6,0,
con gotas de una solucién de hidroxido de sodio (NaOH) 5 M, posteriormente se completa a
volumen de 1000 mL, en un matraz aforado, con agua destilada desgasificada y se realiza una

verificacion del valor de pH.

4.2.3.3. Equipo de disolucion

Se realizaron los siguientes controles: inspeccién de paletas, vastagos (ejes) y vasos,
seleccion y control de la velocidad de agitacion, control de temperatura del bafio, inspeccién de
verticalidad de los vastagos y paletas, centrado de vastagos y vasos. Nivelacion de los vasos en el
equipo con nivel de burbuja, comprobacion de altura adecuada de paletas del fondo del vaso
(Anexo 5).

El equipo de disolucion cumple con los requisitos de calibracién de la USP 27, dados por
estudios de disolucion realizados a comprimidos calibradores desintegrables (prednisona) y no
desintegrables (&cido salicilico), cuyos resultados estaban dentro de los rangos establecidos, lo

que respalda la utilizacion del equipo (USP 27, 2004),
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4.2.4. Procedimiento para extraccion de alicuotas

Los comprimidos se pesan en balanza analitica, luego se trasladan en un vaso de
precipitado cubierto con papel parafilm al lugar de trabajo.

Se extrae del medio de disolucién una alicuota de 10 mL, se descartan los primeros 3 mL
ocupandose para cebar el filtro.

La extraccion de la alicuota de medio de disolucion se realiza en el punto intermedio,
entre la superficie del medio de disolucién y el borde de la paleta y a no menos de 1 cm de la

pared del vaso (USP 27, 2004).

En el test de disolucion se extrae solo una alicuota de 10 mL por cada vaso. En la cinética
de disolucion se extraen alicuotas de 10mL en cada vaso, a diferentes tiempos y en forma
continua, por lo que se repone en forma inmediata el volumen extraido con medio de disolucidn,
que se encuentra a la misma temperatura que el medio de disolucién que esta en el interior del

vaso (USP 27, 2004).

4.2.5. Tiempo de extraccion de alicuotas

En el test de disolucion se toman muestras a los 20 minutos, por Unica vez, de cada uno de
los vasos del equipo de disolucién. En el caso de la cinética de disolucion, se toman muestras a
los 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90 y 120 minutos, de cada uno de los vasos del equipo de disolucién

(Anexo 5).
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4.2.6. Cuantificacion de la cantidad de Captopril disuelta.

La USP 27 establece que para cuantificar la cantidad de captopril disuelta, en el medio de
disolucion, se utilice la absorcion ultravioleta (UV) a la longitud de onda de maxima absorcion,
alrededor de 205 nm, de porciones filtradas de las alicuotas tomadas desde la solucién analizada
(USP 27, 2004).

Para cuantificar la cantidad de captopril contenida en las alicuotas tomadas, se utilizaron
las curvas de calibracion previamente elaboradas, para determinar mediante la interpolacion de la
absorbancia de la alicuota, la concentracion de captopril presente en ella.

Las concentraciones de captopril, de las curvas de calibracién utilizadas, varian en un

rango comprendido entre los 0,005 y los 0,4 mg/mL.

4.2.7. Test de disolucion

Se realiz6 un test de disolucion a comprimidos de captopril de 25 mg, producidos por dos
laboratorios diferentes, presentes en el mercado nacional. A captopril de laboratorio
Chemopharma, que es de uso intrahospitalario y al producto innovador llamado Capoten® de
laboratorio BMS.

El test de disolucion para captopril, se desarroll6 con adaptaciones de los requerimientos
estipulados en la correspondiente monografia de la United States Pharmacopeia (USP 27, 2004).

El objetivo fue obtener los valores de porcentaje de disolucion, de las formas

farmacéuticas, luego de transcurrir un tiempo de 20 minutos.
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4.2.8. Cinética de disolucion

Se realiz6 una cinética de disolucién a comprimidos de captopril de 25 mg, disponibles en
el mercado chileno, a comprimidos del laboratorio Chemopharma, de uso intrahospitalario y a
laboratorio BMS.

Se utilizaron y analizaron un total de 48 unidades, utilizando para cada medio de
disolucion un nimero de 12 comprimidos (unidades) de captopril, de cada laboratorio del estudio.

Se consider6 a la formulacion de captopril de laboratorio BMS Ilamada Capoten®, como
producto de referencia para realizar la comparacion de los perfiles de disolucién (FDA, 2003).

Se utilizaron dos medios de disolucion, 900mL de HCI 0.01 M a pH 2.84 y una variacion
que consistio en 900mL de buffer fosfato 0.05 M de pH 6,0.

El objetivo de la cinética de disolucion, fue obtener los perfiles de disolucion, de dos

formulaciones de captopril, en dos medios diferentes.
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5. RESULTADOS
5.1. Resultados Pacientes.

5.1.1. Poblacion estudiada.

La muestra inicial incluyé a 183 pacientes, de los cuales el 46,9% de la poblacion

estudiada correspondieron a hombres y un 53,1% a mujeres.

Figura 1. Distribucidon del sexo, en el total inicial, de pacientes con crisis hipertensiva.

Distribucion del sexo en los pacientes con Crisis
Hipertensiva

Masculino;
n 86
47%

Femenino;
n 97
53%

La edad media para los hombres fue de 55,1 + 11,9 afios y para las mujeres fue de 57,4 +

13,3 afios (Figura 2). No hubo diferencia estadisticamente significativa, entre las edades de

hombres y mujeres (p = no significativo).

Figura 2. Edad en afios, segun sexo, en el total de pacientes con crisis hipertensiva

Edad, seguin el sexo de los pacientes que
75 consultaron por crisis Hipertensiva
— 68,7
- 67
65 |
2
= + 57,4
& 55 ¢ T 551
e]
©
is|
a5 1 < 46,1
< 43,2
35
Masculino Sexo Femenino
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Del total de la poblacion inicial, se administro a 93 pacientes un comprimido de 25 mg de
Captopril por la via sublingual y a 90 pacientes un comprimido de 25 mg de Captopril por la via
oral (Tabla 1, Figura 3).

Figura 3. Distribucion de la administracion de captopril, por la via sublingual y oral en el
total de pacientes con crisis hipertensiva.

Distribucion de la administracion, de captopril por
la via, sublingual y oral, en los pacientes

W Sublingual
@ Oral
Sublingual oral
n 93 ra
51% n 90
49%

5.1.1.1. Pacientes que respondieron o no al tratamiento

Un 77,6% del total de la poblacién estudiada, es decir 142 pacientes respondieron al
tratamiento con captopril, luego de la administracién del medicamento tanto por la via oral como
por la sublingual.

Considerando a los pacientes de cada una de las vias de administracion utilizadas, se
puede sefalar que la administracion de captopril por la via sublingual produjo una respuesta en el
76% de los pacientes, para el caso de la via oral hubo una respuesta en el 78% de los pacientes
(Tabla 1). Se defini6 a la respuesta clinica, como el descenso de las cifras tensionales basales

luego de transcurridos 30 minutos desde la administracion del medicamento.
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Un total de 41 pacientes, que corresponde al 22.4% del total de la poblacion que ingreso
al estudio, no bajaron sus niveles de presion arterial luego de transcurrir 30 minutos (Tabla 1),

desde de la administracion de captopril, por cualquiera de las vias de administracion estudiadas.

Tabla 1. Pacientes que respondieron o no, al tratamiento con Captopril.
segun via de administracion.

Via Respondieron (%) No respondieron (%) Total (%0)
Sublingual 71 (76,3) 22 (23,7) 93 (100)
Oral 71 (78,8) 19 (21,2) 90 (100)
Total 142 41 183
% 17,6% 22,4 % 100%

Figura 4. Distribucion de pacientes, con urgencia hipertensiva, que respondieron o no al
tratamiento con captopril.

Distribucién de pacientes que respondieron o no al
tratamiento con captopril

S| respondié
n 142
78%

NO
respondid
n4l
22%

Segun la via de administracion utilizada, de los pacientes que no respondieron al
tratamiento, 22 pacientes pertenecian al grupo que recibio captopril por la via sublingual y 19

correspondieron al grupo que recibié captopril por la via oral (Figura 5).
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Figura 5. Pacientes con urgencia hipertensiva, que no respondieron al tratamiento con
captopril, agrupados segun via de administracion.

Pacientes que no respondieron al tratamiento,
segun via de administracién

Sublingual Ol
n 22 n 19
46%

54%

Para bajar las cifras tensionales en los pacientes que no respondieron a la dosis de
captopril, a criterio del médico internista de turno se administré Nifedipino en 25 pacientes, una
segunda dosis sublingual de captopril en 13 pacientes y se administré Furosemida intravenosa en
3 pacientes (Figura 6).

Figura 6. Tratamiento farmacoldgico, aplicado a los pacientes, que no respondieron a
captopril.

Tratamiento farmacolégico en pacientes que no
respondieron a Captopril

0 Nifedipino S/L
3, 7% m 2° dosis Captopril S/L
O Furosemida i.v.

13; 32%

25; 61%
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Debido a que se retiraron pacientes del estudio, por no lograr bajar sus cifras tensionales y
por no disminuir sus sintomas acompariantes luego de transcurrir 30 minutos desde que se inicid
el tratamiento, los grupos se debieron ajustar numéricamente, quedando en total 142 pacientes
distribuidos en dos grupos de 71 pacientes cada uno, con éstos pacientes se puedo llevar el

seguimiento en forma consecutiva (Anexo 6).

5.1.1.2. Luego de controlada la urgencia hipertensiva.

Luego de que la urgencia hipertensiva fue controlada y se aprecié en los pacientes
descensos significativos y objetivos de las cifras tensionales, junto con disminuciéon o
desaparicion de los sintomas acompafiantes, los médicos internistas procedieron a dar de alta a
los pacientes, luego de transcurrir un tiempo de alrededor de 60 minutos en promedio por

paciente.

Debido a lo anterior, a los tiempos 90 y 120 minutos muchos de los pacientes ya no se
encontraban en la sala de observaciones, por lo tanto los valores obtenidos de las variables
estudiadas a esos tiempos, no son representativos de la realidad, pues el nimero de pacientes es

inferior al que habia en los tiempos anteriores de seguimiento.

Al abandonar la sala de observaciones, a todos los pacientes del estudio se les entreg6
informacion acerca de la hipertension y de la crisis hipertensiva sufrida, de lo apropiado que es
un monitoreo (pesquisa) de presion arterial en el consultorio y de lo importante de continuar,

retomar o bien empezar un determinado tratamiento, segun fuera el caso.
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5.1.2. Caracteristicas clinicas de los pacientes.
Del total de pacientes que consultaron por crisis hipertensiva, en la Unidad de Emergencia
del HCRV, un 49% correspondia a pacientes hipertensos diagnosticados, los cuales estaban

recibiendo tratamiento farmacoldgico (Figura 7).

Un 51% de los pacientes desconocia ser hipertenso, por lo que luego de ser tratada la
crisis hipertensiva, fueron derivados a sus respectivos consultorios para la realizacion de una

pesquisa de hipertension arterial (Figura 7).

Figura 7. Porcentaje de pacientes atendidos en la Unidad de Emergencia, por crisis
hipertensiva, que reciben o no, tratamiento farmacolégico antihipertensivo.

Pacientes con tratamiento antihipertensivo v/s
sin tratamiento.

Sin tto
n 93
51%

Con tto
n 90
49%

m Con tto
B Sin tto

De los pacientes que eran hipertensos diagnosticados y con tratamiento farmacolégico, el
grupo farmacoldgico méas habitual de encontrar, correspondié a inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, como enalapril; diuréticos como hidroclorotiazida y furosemida

(Tabla 2).



101

Tabla 2. Grupos farmacoldgicos usuales de antihipertensivos y algunos representantes.

Grupo
Farmacologico Representantes
Diurético Hidroclorotiazida, Furosemida, espironolactona.
Inhibidor de la
Enzima Convertidora Captopril, Enalapril, Lisinopril
de Angiotensina Il (IECA)
Betabloqueador (BB) Propanolol, Carvedilol*, Labetalol*

Antagonista del Receptor
de Angiotensina Il (ARAII)  Losartan, Valsartan

Bloqueador de
Canales de Calcio Nifedipino, Nitrendipino, Verapamilo, Diltiazem

*Ademas tiene propiedades a adrenérgicas.

En relacion al tratamiento antihipertensivo, que estaban recibiendo los pacientes, se puede

sefialar que mayoritariamente es combinado (Tabla 3), siendo la asociacion entre enalapril e

hidroclorotiazida, la mas habitual de encontrar, con un 39% (Figura 8).

En cuanto a la combinacion entre enalapril e hidroclorotiazida, la dosis mas habitual de

encontrar de estos medicamentos en los pacientes fue de 10 mg de enalapril dos veces al dia 'y 25

mg de hidroclorotiazida una vez al dia (Tabla 3).
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Tabla 3. Asociaciones habituales de farmacos antihipertensivos, en los pacientes que

consultaron por crisis hipertensiva.

Abreviatura Asociacion terapéutica

Dosis (mg) Cada/hrs

EH Enalapril/Hidroclorotiazida 10/25 12/24
EHAAS Enalapril/Hidroclorotiazida/Acido acetil salicilico* 10/25/100

EF Enalapril/Furosemida 10/40/25

EAAS Enalapril/Acido acetil salicilico* 10/100 12/24
EHC Enalapril/Hidroclorotiazida/Carvedilol 10/25/25

PH Propanolol/Hidroclorotiazida 40/25 12/24
EHN Enalapril/Hidroclorotiazida/Nitrendipino 10/25/20

EHAT Enalapril/Hidroclorotiazida/Atenolol 10/25/50

EFAAS Enalapril/Furosemida/Acido acetil salicilico*

12/24/24
12/24/24

12/24/24

12/24/24

12/24/24
10/40/100 12/24/24

* Tiene efecto antiagregante plaquetario y no antihipertensivo.

Figura 8. Farmacos antihipertensivos habituales, ya sea en asociacion o0 en monoterapia, en

los pacientes que consultaron por crisis hipertensivas.

Farmacos antihipertensivos habituales en asociacién o en
monoterapia en los pacientes con Urgencia Hipertensiva
12%
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3%

3%

3%

4%
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B EHAAS
OEF
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B EAAS
ONo se acuerda
BEHC
OHC
HPH
BAT
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OEHAT
BEFAAS

@ Otras Asociaciones
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Del total de pacientes, que recibian tratamiento farmacologico antihipertensivo, alrededor
de un 4% (Figura 8), no sabia 0 no se acordaba del nombre del medicamento que estaba tomando,
lo que indica una mala adherencia al tratamiento, ademas de una falta de compromiso por parte
del paciente con el tratamiento de su enfermedad, la cual es cronica.

La asociacién, entre enalapril e hidroclorotiazida es una de las recomendadas, por los

ultimos estudios internacionales y nacionales (Tabla 4).

Tabla 4. Asociaciones farmacoldgicas antihipertensivas,
actualmente aceptables

Asociacion Grupos farmacolégicos™
a) Diurético + IECA
b) Diurético + BB
c) Diurético + ARA I
d) IECA + BCC
e) BB + BCC
f) Diurético + Diurético T

* |ECA: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina 11
BB: Beta bloqueador,
ARA 11 Antagonista del receptor de angiotensina Il
BCC: Bloqueador de canales de calcio

T No es una asociacion de eleccion en pacientes hipertensos
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5.1.3. Caracteristicas basales en los grupos formados

5.1.3.1. Grupo sublingual
El sexo de la poblacion se distribuyd de la siguiente manera: 31 pacientes al sexo

masculino y 40 pacientes correspondieron al sexo femenino (Tabla 5y Figura 9).

Figura 9. Distribucion del sexo, en los pacientes en que se administro captopril, por la via
sublingual.

Distribucién del sexo, en los pacientes, de la via
Sublingual

Masculino Femenino
n 31 n 40
44% 56%

La presion arterial sistélica (PAS) y diastélica (PAD) basal, fueron de 179,4 + 21,8 y
109,0 £ 10,7 mm de Hg, respectivamente, la frecuencia cardiaca (FC) basal tiene un valor de 84,9
+ 9,3 latidos por minuto, la presion arterial media (PAM) basal tiene un valor de 132,5 + 10,6

mm de Hg. El conjunto de pacientes de este grupo, tuvo una edad promedio de 55,6 + 13,6 afios

(Tabla 6).
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La edad promedio de los hombres fue de 56,2 + 12,7 afios y la edad promedio de las

mujeres fue de 55,1 + 14,5 afios (Figura 10).

Figura 10. Edad en afios, segun sexo, en el grupo sublingual.
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5.1.3.2. Grupo oral
El sexo de la poblacion se distribuy6 de la siguiente manera: 36 pacientes correspondieron
al sexo masculino y 35 pacientes al sexo femenino (Tabla 5y Figura 11).

Figura 11. Distribucion del sexo, en los pacientes en que se administré captopril, por la via
oral.

Distribucion del sexo, en los pacientes de la
via oral

Masculino Femenino
n 36 n 35
51% 49%

En el grupo oral la presion arterial sistélica (PAS) y diastolica (PAD) basal, fueron de
177,2 +18,4y 110,8 + 9,8 mm de Hg, respectivamente, la frecuencia cardiaca (FC) basal tiene un
valor de 85,7 + 11,6 latidos por minuto, la presion arterial media (PAM) basal tiene un valor de
133,0 £ 9,7 mm de Hg. El conjunto de pacientes de este grupo, tuvo una edad promedio de 55,4 +

11,2 afios (Tabla 5).

La edad promedio de los hombres fue de 52,9 + 10,7 afios y la edad promedio de las

mujeres fue de 57,9 + 11,3 afios (Figura 12).



Figura 12. Edad en afios, segun sexo, en el grupo oral.
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Tabla 5. Distribucién del sexo y edad de los pacientes, segun via de administracion

SUBLINGUAL ORAL
Edad (afios) Edad (afios)
n % media S.D. n % media S.D.
Sexo Masculino 31 (43,7%) 56,2+12,7 36 (50,7%) 52,9+10,7
Femenino 40 (56,3%) 55,1+ 14,5 35 (49,3%) 57,9+11,3
Total 71 (100%) 71 (100%)

n: numero de pacientes.

Tabla 6. Caracteristicas basales de las variables en los grupos estudiados

SUBLINGUAL ORAL
Variable (Media + SD) (Media+ SD) p<0.05
Edad (afios) 55,6 + 13,6 55,4+11,2  0,919*
PAS (mm de Hg) 179,4+21,8 1772+ 184 0,530*
PAD (mm de Hg) 109,0 £ 10,7 110,8+ 9,8 0,290*
FC (latidos/ minuto) 849+ 93 85,7+116  0,656*
PAM (mm de Hg) 132,5+ 10,6 1330+ 9,7 0,764*

*: No Significativa
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5.1.4. Variables estudiadas, segun via de administracion.

5.1.4.1. Evolucién de la presidn arterial sistolica (PAS)

5.1.4.1.1 Grupo sublingual

108

Los valores de PAS a los 5 y 10 minutos, experimentan un descenso, pero gque no
representa diferencias estadisticamente significativas, comparados con el valor de PAS basal

(Tabla 7).

Tabla 7. Evolucion de la presion arterial sistélica (PAS), presion arterial diastolica (PAD)
y frecuencia cardiaca (FC) en el tiempo luego de la administracion de Captopril
por la via Sublingual y Oral (media £ S.D.)

SUBLINGUAL ORAL

Tiempo PAS PAD FC PAS PAD FC
(minutos) (mm de HQg) (Lat/min) (mm de HQ) (Lat/min)

O(Basal)179,4+21,8 109,0+10,7 84,9+9,3 177,2+18,4 1108+ 9,8 857+11,6

5 178,2+21,3 108,7+10,9 844+9,6 176,9+18,1 1106+ 9,7 854+11,6
10 177,1+21.3 1078+11,3 829+9.3 1759+ 18,3 1094+ 94 84,9%+10,9
15 167,7+22,1x 102,4+ 10,9 82,0+9,1x 171,3+19,7 1059+ 9,8+ 83,3+104
30 159,3+22,8x 96,6+ 10,5 80,5+9,0x 158,6+18,7« 98,2+10,0x 82,0+ 9,6%
45 151,0+£222%« 923+ 94% 796+8,8* 1486+16,4« 919+10,4+ 80,8+ 9,8+
60 147,7+£22,4« 91,1+10,0%x 79,8+8,7* 1414+16,4+« 89,3+ 9,1+ 80,2+ 9,6%
90 152,7+26,9« 91,8+125*% 818+57 1433+154* 90,7+ 59« 80,3+ 7,3%
120 160,0 £10,0x 86,7+ 5,8+ 80,0+1,0x 1473+162x 89,1+ 7,0x 775+ 7,0%

* p< 0,05 en relacion con su respectivo valor basal.

A los 15 minutos la PAS presenta un valor de 167,7 £ 22,1 mm de Hg, el cual es un valor

menor y que representa un descenso estadisticamente significativo (p<0,05), comparado con el

nivel de PAS basal.
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Este descenso, se estabiliza a los 60 minutos, donde se alcanzan cifras tensionales de
147,7 + 22,4 mm de Hg (Figura 13, Anexo 7), encontrandose una diferencia estadisticamente

significativa entre éste valor y el valor de PAS basal (p<0, 05).

A los 90 minutos la PAS experimenta una elevacion, respecto al tiempo anterior (Tabla
7), encontrando a los 90 minutos, un valor de PAS de 152,7 + 26,9 mm de Hg y a los 120
minutos se llega a un valor de PAS de 160,0 + 10,0 mm de Hg. Los valores de PAS alcanzados,
alos 90 y a los 120 minutos, presentan una diferencia estadisticamente significativa, con respecto

al valor medio basal de PAS, con un valor de p<0,05 (Tabla 7).

5.1.4.1.2. Grupo oral

Los valores de PAS a los 5, 10 y 15 minutos, experimentan un descenso, pero que no
representan diferencias estadisticamente significativas, comparados con el valor de PAS basal
(Tabla 7).

A los 30 minutos, la PAS toma un valor de 158,6 + 18,7 mm de Hg, el cual es un valor
menor y que representa un descenso estadisticamente significativo (p<0,05), comparado con el
valor de PAS basal. Este descenso continta hasta los 60 minutos, donde se estabiliza (Figura 13,
Anexo 8) y alcanza cifras tensionales 141,4 + 16,4 mm de Hg (Tabla 7), encontrdndose una

diferencia estadisticamente significativa entre éste valor y el valor de PAS basal (p<0.05).
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Figura 13.- Presion arterial sist6lica versus tiempo, para las vias de administracion
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Entre los 90 y los 120 minutos, la PAS experimenta un ascenso. Encontrandose valores de

PAS, alos 90 y a los 120 minutos de 143,3 + 15,4 y 147,3 £ 16,2 mm de Hg respectivamente.

Los valores de PAS, alcanzados a los 90 y a los 120 minutos, presentan una diferencia

estadisticamente significativa, con respecto al valor medio basal de PAS, con un valor de p<0,05

(Tabla 7).
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5.1.4.2. Evolucion de la presion arterial diastdlica (PAD)

5.1.4.2.1 Grupo sublingual

Los valores de PAD, a los 5 y 10 minutos, experimentan un descenso, pero que no
representa diferencias estadisticamente significativas, comparados con el valor de PAD basal
(Tabla 7).

A los 15 minutos, la PAD toma un valor de 102,4 + 10,9 mm de Hg, el cual es un valor
menor y que representa un descenso estadisticamente significativo (p<0,05), comparado con el
nivel de PAD basal. Este descenso, contintia hasta los 60 minutos, donde se estabiliza (Figura 14,
Anexo 7) y alcanza cifras tensionales de 91,1 + 10,0 mm de Hg (Tabla 7), encontrandose una
diferencia estadisticamente significativa entre éste valor y el valor de PAD basal (p<0,05).

La PAD se mantiene constante, entre los 60 y los 90 minutos. A los 90 minutos la PAD alcanza
un valor de 91.8 + 12,5 mm de Hg (p<0,05), luego de lo cual disminuye (Figura 14), alcanzando

un valor de 86,7 + 5,8 mm de Hg (p<0,05) a los 120 minutos (Tabla 7).

5.1.4.2.2. Grupo oral

Los valores de PAD a los 5 y a los 10 minutos, experimentan un descenso, pero que no
representa diferencias estadisticamente significativas, comparados con el nivel basal de PAD
(Tabla 7).

A los 15 minutos la PAD, toma un valor de 105,9 + 9,8 mm de Hg, el cual es un valor
menor y que representa un descenso estadisticamente significativo (p<0,05), comparado con el

nivel de PAD basal.
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Este descenso continta hasta los 60 minutos (Figura 14, Anexo 8), donde se estabiliza y
alcanza cifras tensionales de 89,3 = 9,1 mm de Hg (Tabla 7), encontrdndose una diferencia

estadisticamente significativa entre éste valor y el valor de PAD basal (p<0,05)).

El valor de PAD, experimenta una leve alza a los 90 minutos, en relacion al valor de PAD
en el tiempo anterior (Figura 14, Anexo 8), alcanzando a los 90 minutos, un valor de PAD de
90,7 £ 5,9 mm de Hg. A los 120 minutos, la PAD disminuye, alcanzando un valor de 89,1 + 7,0

mm de Hg.

Figura 14.- Presion arterial diastélica media, versus tiempo, para las vias de administracion
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5.1.4.3. Evolucién de la frecuencia cardiaca (FC)

5.1.4.3.1 Grupo sublingual
Los valores de FC, a los 5, 10 y 15 minutos en el grupo sublingual, experimentan un
descenso, pero que no representa diferencias estadisticamente significativas, comparados con el

valor de FC basal (Tabla 7).

A los 30 minutos la FC, toma un valor de 82,0 + 9,1 latidos por minuto, el cual es un valor
menor y que representa una descenso estadisticamente significativo (p<0,05), comparado con el
nivel de FC basal (Anexo 9). Este descenso continta hasta los 60 minutos, donde se estabiliza y

alcanza un valor de 79,8 + 8,7 latidos por minuto (Tabla 7).

La FC experimenta un alza, con respecto al tiempo anterior, a los 90 minutos (Anexo 9),
donde alcanza un valor de 81,8 + 5,7 latidos por minuto, descendiendo nuevamente a los 120
minutos, registrandose un valor de 80,0 + 1,0 latidos por minuto (Figura 15 y Anexo 9). Los
valores registrados de FC a los 90 y 120 minutos son estadisticamente significativos (p<0,05),

respecto al nivel medio basal de FC (Tabla 7).

5.1.4.3.1 Grupo oral
Los valores de FC, a los 5, 10 y 15 minutos, en el grupo oral, experimentan un descenso,
pero que no representa diferencias estadisticamente significativas, comparados con el valor de

FC basal (Tabla 7).
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A los 30 minutos la FC toma un valor de 82,0 + 9,1 latidos por minuto, el cual es un valor
menor y que representa una descenso estadisticamente significativo (p<0,05), comparado con el
nivel de FC basal. Este descenso contintia hasta los 60 minutos, donde se estabiliza (Anexo 10) y

alcanza un valor de 79,8 * 8,7 latidos por minuto (Tabla 7).

La FC experimenta un alza con respecto al tiempo anterior, a los 90 minutos (Figura 15y
Anexo 10), donde alcanza un valor de 81,8 + 5,7 latidos por minuto, descendiendo nuevamente a
los 120 minutos, registrandose un valor de 80,0 + 1,0 latidos por minuto (Tabla 7). Los valores
registrados de FC a los 90 y 120 minutos son estadisticamente significativos (p<0,05), respecto al

nivel medio basal de FC.

Figura 15.- Frecuencia cardiaca versus tiempo, para las vias de administracion
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5.1.4.4. Evolucion de la presion arterial media
Con los valores obtenidos, de PAS y PAD, se calcul6 la presion arterial media (PAM),
con la siguiente formula:
PAM = PAD + (PAS-PAD)/3.

Loa valores de PAM para los grupos de pacientes se aprecian en la tabla 8:

Tabla 8. Evolucion de la presion arterial media (PAM) en el
tiempo, luego de la administracion de Captopril por
la via Sublingual y Oral. (media +S.D.)

SUBLINGUAL ORAL

Tiempo PAM

(minutos) (mm de Ha) (mm de Ho)
O(Basal) 132,5+ 10,6 133,0+ 9,7
5 131,9+ 10,7 132,7+ 9,2
10 130,9+ 11,0 1316+ 8,8
15 1242 £ 11,7+ 127,7 £ 10,1=*
30 1175+ 12,0% 118.4 + 10,5%
45 1119+ 11,7* 110.8+ 9,8%
60 110,0+ 12,4%* 1064+ 9,1=%
90 112,1 + 16,1* 108,2+ 6,2%

120 1150+ 2,4% 1085+ 6,7*

* p< 0,05 en relacién con su respectivo valor basal
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5.1.4.4.1 Grupo sublingual

Los valores de PAM a los 5 y 10 minutos, luego de la administracion de captopril
experimenta en descenso, pero que no representa diferencias estadisticamente significativas
comparados con el valor de PAM basal (Tabla 8).

A los 15 minutos las PAM, toma un valor de 124,2 + 11,7 mm de Hg, el cual es un valor
menor y que representa un descenso estadisticamente significativo (p<0,05), comparado con el
nivel de PAM basal. Este descenso continta hasta los 60 minutos (Figura 16), donde se estabiliza
y alcanza un valor de 110,0 + 12,4 mm de Hg. Encontrdndose una diferencia estadisticamente

significativa, entre éste valor y el valor de PAM medio basal (p<0,05).

A los 90 y 120 minutos la PAM experimenta un alza, respecto a los tiempos anteriores
(Figura 16), encontrandose a los 90 y 120 minutos, valores de PAM de 112,1 + 16,1y 1150+ 2.4
mm de Hg, respectivamente. Los valores de PAM alcanzados a los 90 y 120 minutos, presentan
una diferencia estadisticamente significativa, con respecto al valor medio basal de PAM, con un

valor de p<0,05 (Tabla 8).

5.1.4.4.2. Grupo oral
Los valores de PAM a los 5 y 10 minutos, luego de la administracion de captopril,
experimenta un descenso (Figura 16), pero que no representa diferencias estadisticamente

significativas, comparados con el valor de PAM medio, basal (Tabla 8).
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A los 15 minutos las PAM, toma un valor de 127,7 + 10,1 mm de Hg, el cual es un valor
menor y que representa un descenso estadisticamente significativo (p<0,05), comparado con el
nivel de PAM basal. Este descenso contintia hasta los 60 minutos, donde se estabiliza (Figura 16)
y alcanza un valor de 106,4 = 9,1 mm de Hg. Encontrandose una diferencia estadisticamente
significativa, entre éste valor y el valor de PAM medio basal (p<0,05).

A los 90 minutos, la PAM experimenta un alza, respecto al valor de PAM en el tiempo
anterior, encontrandose un valor de PAM de 108,2 + 6,2 mm de Hg. A los 120 minutos se obtiene
un valor de PAM de 108,5 + 6,7 mm de Hg (Figura 16). Los valores de PAM obtenidos a los 90 y
120 minutos, presentan una diferencia estadisticamente significativa, con respecto al valor medio

basal de PAM, con un valor de p<0,05 (Tabla 8).

Figura 16.- Presion arterial media versus tiempo, para las vias de administracion.
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5.1.5. Disminucién en magnitud de las variables estudiadas.

5.1.5.1 Magnitud de la disminucion de PAS para ambos grupos.

Los valores de mm de Hg, de disminucion de PAS (Anexo 11), correspondieron a la
media, de la diferencia entre los valores de PAS a los diferentes tiempos y el correspondiente
valor basal, para ambos grupos de pacientes.

Los valores de mm de Hg de descenso fueron graficados (Figura 17).

Figura 17. Descenso en mm de Hg, de PAS versus tiempo, para las vias de administracion,
respecto del valor basal de PAS.
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Se aprecia graficamente que en ambos grupos de pacientes durante los primeros 10
minutos la PAS disminuye en forma leve, con valores muy pequefios de mm de Hg de descenso,
pues en la mayoria de los pacientes, la PAS no disminuy06 (Figura 17).

A los 15 minutos se aprecia un mayor descenso en ambos grupos, sin embargo el valor de
mm de Hg de descenso de la PAS es mayor para los pacientes del grupo sublingual,
encontrandose a los 15 minutos un valor medio de descenso de 11,6 mm de Hg para la via
sublingual y de 6,0 mm de Hg para la via oral (Figura 17). A los 15 minutos los valores de
porcentaje de descenso, con respecto al nivel de PAS basal corresponden a un 6,6 y 3,3 % para
las vias sublingual y oral respectivamente (Anexo 15).

En los siguientes tiempos, a los 30 y 45 minutos, los valores de mm de Hg de descenso,
de la PAS, son bastante similares, para los pacientes de ambos grupos (Figura 17).

Los valores de mm de Hg, de descenso para la PAS son a los 60 minutos (Anexo 11), los
mas altos en ambos grupos, encontrandose, para el grupo sublingual, un valor medio de descenso
de 31,9 mm de Hg y para el grupo oral, un valor medio de descenso de 37,0 mm de Hg (Figura
17). Los valores de porcentaje de descenso en éste tiempo de muestreo son de 17,6 y 20,2 % para
las vias sublingual y oral respectivamente (Anexo 15).

A pesar de que a los 120 minutos el valor de mm de Hg de descenso es més alto, para el
grupo sublingual que para el oral, éstos valores estan influenciados por el menor nimero de
pacientes que se encontraba a ésos tiempos, por lo que no son muy representativos de la realidad,

lo mismo ocurre para los valores a los 90 minutos.
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5.1.5.2. Magnitud de la disminucién de PAD para ambos grupos.

Los valores de mm de Hg de disminucion de PAD (Anexo 12) correspondieron a la
media, de la diferencia entre los valores de PAS a los diferentes tiempos y el correspondiente
valor basal, para ambos grupos de pacientes.

Estos valores de mm de Hg de descenso fueron graficados (Figura 18).

Figura 18. Descenso en mm de Hg, de PAD versus tiempo, para las vias de administracion.
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Se aprecia graficamente que en los dos grupos de pacientes, durante los primeros 10
minutos la PAD disminuy6 en forma escasa, con valores muy pequefios de mm de Hg de

descenso, pues en la mayoria de los pacientes la PAD no disminuyé (Figura 18).
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A los 15 minutos se aprecia un mayor descenso en ambos grupos, pero el valor de mm de
Hg de descenso de la PAD, es mayor para los pacientes del grupo sublingual, encontrandose a los
15 minutos, un valor medio de descenso de 6,6 mm de Hg para la via sublingual y de 5,0 mm de
Hg para la via oral (Figura 18). Los valores de porcentaje de descenso en éste tiempo de muestreo
son de 5,9y 4,2 % para las vias sublingual y oral respectivamente (Anexo 16).

En los siguientes tiempos, a los 30 y 45 minutos, los valores de mm de Hg de descenso de

la PAD son bastante similares, en ambos grupos de pacientes (Figura 18).

Los valores de mm de Hg de descenso para la PAD, son a los 60 minutos, los més altos en
ambos grupos, encontrandose para el grupo sublingual un valor medio de descenso de 18,8 mm
de Hg y para el grupo oral un valor medio de descenso de 22,0 mm de Hg (Figura 18). Los
valores de porcentaje de descenso en éste tiempo de muestreo son de 16,7 y 19,5 % para las vias

sublingual y oral respectivamente (Anexo 16).

A pesar de que a los 120 minutos el valor de mm de Hg de descenso es mas alto en el
grupo sublingual que en el oral, éstos valores se ven influenciados por el menor nimero de
pacientes que se encontraba a ésos tiempos, por lo que no son muy representativos de la realidad,

lo mismo ocurre para los valores a los 90 minutos.
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5.1.5.4. Magnitud de la disminucién de FC para ambos grupos.
Los valores de latidos por minuto, de disminucion de FC (Anexo 13), correspondieron a la

media de la diferencia, entre los valores de FC a los diferentes tiempos y el correspondiente valor

basal para ambos grupos de pacientes.

Estos valores, de latidos por minuto de descenso, fueron graficados (Figura 19).

Figura 19. Descenso en latidos/minuto, de frecuencia cardiaca (FC) versus tiempo, para las
vias de administracion.
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Se aprecia graficamente que en los dos grupos de pacientes durante los primeros 10
minutos, los latidos por minuto de disminucién de FC es minima, pues en la mayoria de los

pacientes la FC no disminuyd (Figura 19).

A los 15 minutos se aprecia un mayor descenso en ambos grupos, pero la magnitud del
descenso de la FC, es mayor para los pacientes del grupo sublingual, encontrandose a los 15
minutos un valor medio de descenso de 2,9 latidos por minuto para la via sublingual y de 2,4
latidos por minuto para la via oral (Figura 19). Los valores de porcentaje de descenso en éste
tiempo de muestreo son de 3,3y 2,6 % para las vias sublingual y oral respectivamente (Anexo
17).

En los siguientes tiempos, a los 30 y 45 minutos, los valores de latidos por minuto, de

descenso de la FC, son bastante similares, para los pacientes de ambos grupos (Figura 19).

Los valores de latidos por minuto de descenso para la FC, son elevados en ambos grupos
a los 60 minutos, encontrandose para el grupo sublingual, un valor medio de descenso de 5,5
latidos por minuto y para el grupo oral, un valor medio de descenso de 5,8 latidos por minuto
(Tabla 14). Los valores de porcentaje de descenso en éste tiempo de muestreo son de 6,2 y 6,4 %
para las vias sublingual y oral respectivamente (Anexo 17).

A los 90 y 120 minutos, los valores de latidos por minuto, de disminucion, son més altos,
para el caso de la via sublingual, que para el grupo oral y ademas, son mayores que los valores de
los tiempos anteriores. Sin embargo los valores de los 90 y 120 minutos, se ven influenciados,
por el menor nimero de pacientes que se encontraba a ésos tiempos, por lo que no son muy

representativos de la realidad.
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5.1.5.3. Magnitud de la disminucién de PAM para ambos grupos.

Los valores de mm de Hg, de disminucién de PAM (Anexo 14), correspondieron a la
media, de la diferencia, entre los valores de PAM, a los diferentes tiempos y el correspondiente
valor basal, para ambos grupos de pacientes.

Estos valores de mm de Hg de descenso, fueron graficados y se pueden apreciar en la

figura 20.

Figura 20. Descenso en mm de Hg, de presion arterial media (PAM) versus tiempo, para las
vias de administracion.
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Se aprecia graficamente, que en los dos grupos de pacientes, durante los primeros 10
minutos, la PAM, disminuyo en forma escasa, con valores muy pequefios de mm de Hg de

descenso, pues en la mayoria de los pacientes, la PAM no disminuyo (Figura 20).
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A los 15 minutos se aprecia un mayor descenso, en ambos grupos, pero el valor de mm
de Hg de descenso de la PAM, es mayor para los pacientes del grupo sublingual, encontrandose a
los 15 minutos, un valor medio de descenso de 8,3 mm de Hg para la via sublingual y de 5,3 mm
de Hg para la via oral (Figura 20). Los valores de porcentaje de descenso en éste tiempo de
muestreo son de 6,3 y 3,9 % para las vias sublingual y oral respectivamente (Anexo 18).

En los siguientes tiempos, a los 30 y 45 minutos los valores de mm de Hg de descenso, de

la PAM, son bastante similares, para los pacientes de ambos grupos (Figura 20).

Los valores de mm de Hg, de descenso para la PAM, son a los 60 minutos, los méas altos
en ambos grupos, encontrandose en el grupo sublingual un valor medio de descenso de 23,1 mm
de Hg y para el grupo oral un valor medio de descenso de 26,9 mm de Hg. Los valores de
porcentaje de descenso en éste tiempo de muestreo son de 17,3 'y 20,0 % para las vias sublingual

y oral respectivamente (Anexo 18).

A los 120 minutos, los valores de mm de Hg de disminuciéon de PAM, son mas altos para
el caso de la via sublingual que para el grupo oral y ademas, son mayores que los valores de los
tiempos anteriores. Sin embargo los valores de los 90 y 120 minutos, se ven influenciados por el
menor ndmero de pacientes que se encontraba a ésos tiempos, por lo que no son muy

representativos de la realidad.
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5.1.6. Comparacion de las variables del estudio, para ambas vias de administracion

Se analizaron, aplicando la prueba t de Student, cada una de las variables del estudio, es
decir PAS, PAD, FC y PAM, entre la via sublingual y oral, comparando los valores medios de las
variables en cada tiempo de muestreo.

Se realizé una comparacion gréafica, entre la via sublingual y oral, de tal manera de poder
visualizar graficamente, el comportamiento de los valores de PAS (Figura 18), PAD (Figura 19),
FC (Figura 20), PAM (Figura 21).

Se aprecia graficamente que los perfiles obtenidos, para las variables estudiadas, son
bastante similares entre el grupo sublingual y el oral en el rango comprendido entre los 5 a 60
minutos. Lo que se verifica al aplicar la t de Student y en la cual no se encuentran diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Entre los 60 y los 90 minutos se aprecian diferencias, en las variables estudiadas, entre los
grupos:

En el caso de la PAS, se observa que sobre los 90 minutos hay una elevacion de los
valores, para la via sublingual.

Los valores de PAM entre los 90 y 120 minutos, son mayores para el grupo sublingual.

En el caso de la FC sobre los 90 minutos, hay una elevacion para los valores de la via
sublingual.

A pesar de las diferencias graficas, el andlisis estadistico, mediante la prueba t de Student,
con una significancia de un 5%, no arrojo diferencias estadisticamente significativas, entre la via
sublingual y oral, para los valores de las variables analizadas, en cada uno de los tiempos de

muestreo (p = no significativo).
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5.2. Resultados test y cinética de disolucion de comprimidos de captopril.
5.2.1. Linealidad e intervalo
Se obtuvieron los correspondientes espectros de absorcién, para las soluciones de

Captopril.

Para el medio de disolucion HCI 0,01 M pH 2,84, el maximo de absorcion de Captopril se

encontrd a los 203 nm (Figura 21).

Figura 21.-Espectro de absorcién de solucién estandar de captopril, en HCI 0.01 M, pH
2.84.
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Para el medio de disolucion, que consistié en buffer fosfato 0,05 M pH 6,0, el maximo de

absorcion de Captopril se encuentra a los 202 nm (Figura 22).

Figura 22.- Espectro de absorcion de solucién estandar de Captopril en buffer fosfato 0,05
M, pH 6,0.
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La curva de calibracion, que es un grafico de la absorbancia versus concentracion, se

obtuvo al medir la absorbancia, de soluciones con diferentes concentraciones de Captopril.

La linealidad determina la region, de la curva de cuantificacion, en que hay una relacion
directa entre la sefial instrumental y la concentracion del producto analizado, siendo lineal cuando

presenta una r mayor de 0,99 (Gomara et al, 2004).
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En la curva de calibracion, de las soluciones preparadas en HCI 0,01 M y con un pH de
2,84, se aprecia que en el intervalo de trabajo, es decir entre 0,05 y 0,03 mg/mL, el método de
cuantificacion es lineal, presentando un coeficiente de correlacion (r) de 0,9993 y un coeficiente

de determinacién (r°) de 0,9986 (Figura 23).

Figura 23.- Curva de calibracion de Captopril en HCI 0.01 M, leida a 203 nm.
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Para la curva de calibracion, de las soluciones preparadas en Buffer fosfato 0.05 N y
ajustadas a un pH de 6,0, se aprecia que en el intervalo de trabajo, es decir entre 0,01 y 0,04
mg/mL, el método de cuantificacion es lineal, presentando un coeficiente de correlacion (r) de

0,9996 y un coeficiente de determinacion (r?) de 0,9992 (Figura 24).
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Figura 24.- Curva de calibracion de Captopril, en buffer fosfato 0.05 M leida a 202 nm.
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La validacion analitica de la técnica de cuantificacion empleada, se expresé en funcién de

la linealidad, de las curvas de calibracion realizadas.
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5.2.2. Test de disolucidn

El test de disolucion realizado a los comprimidos de laboratorio Chemopharma, arrojé
valores de porcentaje de disolucion, sobre 85% de la cantidad declarada a los 20 minutos (Figura
25).

En el caso de los comprimidos de laboratorio BMS (Capoten®), se encontraron valores de

porcentaje de disolucidn, que también sobrepasan el 85% a los 20 minutos (Figura 25).

Figura 25. Porcentaje de disolucion de los comprimidos analizados, de captopril referencia
(Capoten®) y prueba (Chemopharma) a los 20 minutos.
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De las unidades analizadas del laboratorio Chemopharma, el valor minimo de porcentaje

de disolucion, fue de 110,47% y el valor maximo fue de 119,13% (Tabla 9).

De las unidades, analizadas del laboratorio BMS, el valor minimo de porcentaje de

disolucion fue de 94,48 % y el valor méximo fue de 109,50% (Tabla 9).

Tabla 9. Porcentaje de disolucién de Captopril referencia (Capoten®) y
prueba (Chemopharma), por unidad analizada a los 20 minutos.

Unidad Porcentaje de Disolucion (%)*
analizada Referencia (Capoten®) Prueba (Chemopharma)
1 94,48 114,71
2 107,50 110,47
3 103,00 113,00
4 106,00 115,52
5 106,25 115,52
6 109,50 119,13
()* Porcentaje de disolucion en relacion a cantidad declarada en el

envase, que es de 25 mg.
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5.2.3. Cinética de disolucién
5.2.3.1. Medio HCI 0.01 M pH 2.84

5.2.3.1.1. Porcentaje disuelto de la cantidad declarada.

Tabla 10. Porcentaje medio de disolucion de Captopril referencia
(Capoten®) y prueba (Chemopharma), versus tiempo,
en HCI 0,01 M, pH 2,84

Porcentaje de disolucion™

Tiempo Referencia (Capoten)  Prueba (Chemopharma)
(minutos) (media+ S.D.) (media+ S.D.)
5 84,48 +£1,13 86,18 + 7,16
10 94,60 + 3,88 106,94 + 4,58
15 103,56 £ 1,76 108,36 + 4,22
30 105,32 £ 0,98 109.83 £ 3,60
45 106,25+ 0,77 110.27 £ 3,30
60 106,21 £ 0,42 11093+ 3,71
90 106,64 £ 0,61 111,26 +£4,01
120 107,09 £ 0,88 112,12 £+ 3,69

()* Porcentaje de disolucion en relacion a cantidad declarada
en el envase, que es de 25 mg.
El perfil de disolucion de los comprimidos de captopril de laboratorio BMS (Capoten®),
muestra que a los 5 minutos de iniciada la cinética de disolucién, ya se encuentra disuelto un

84,48 + 1,13 % (Tabla 10) de la cantidad declarada en el envase, que es de 25 mg (Figura 26).

A los 15 minutos el porcentaje de disolucion es de un 103,56 + 1,76%. En los demas
tiempos de muestreo, el porcentaje de disolucion continla aumentando (Figura 26),
encontrandose a los 60 minutos, un valor de 106,21 + 0,42 %, de la cantidad declarada en el
envase y a los 120 minutos hay un valor de porcentaje de disoluciéon de 107,09 £+ 0,88 % (Tabla

10).
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En el perfil de disolucion de los comprimidos de captopril, de laboratorio Chemopharma,
se observa que a los 5 minutos de iniciada la cinética de disolucién, se encuentra disuelto un

86,18 + 7,16 % (Tabla 10) de la cantidad declarada en el envase, que es de 25 mg. (Figura 26).

A los 15 minutos el porcentaje de disolucion es de un 108,36 + 4,22 %. El porcentaje de
disolucion continta aumentando, en los siguientes tiempos de muestreo, encontrandose a los 60
minutos, un valor de 110,93 + 3,71 % y a los 120 minutos hay un valor de porcentaje de
disolucion de 112,12 + 3,69 % (Tabla 10).

Figura 26.-Perfil de disolucion de comprimidos de captopril de referencia (Capoten®) y
prueba (Chemopharma), en HCI 0,01 M.
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5.2.3.1.2. Porcentaje disuelto a tiempo infinito.

Los valores de porcentaje de disoluciéon cuantificados se pueden expresar como la
cantidad de captopril disuelto a tiempo infinito, segin lo cual, el porcentaje de disolucion
determinado en el ultimo tiempo de muestreo, es decir a los 120 minutos, corresponderia al total

de captopril disuelto presente en el comprimido (Tabla 11).

Tabla 11. Porcentaje de disolucion de Captopril referencia (Capoten®) y
prueba (Chemopharma), respecto del total disuelto, a tiempo
infinito, para el medio HCI 0,01 M, pH 2,84

Tiempo Porcentaje de Disolucién (%o)
(minutos) Referencia (Capoten®) Prueba (Chemopharma)

5 78,89 85,78

10 88,34 95,38
15 96,70 96,64
30 98,35 97,96
45 99,21 98,35
60 99,18 98,94
90 99,58 99,23
120 100,00 100,00

Considerando lo anterior, se aprecia que para los comprimidos de laboratorio BMS a los 5

minutos hay disuelto un 78,89 % del total a tiempo infinito (Figura 27).

A los 15 minutos el porcentaje es de un 96,70 %. El porcentaje de disolucion continla
aumentando en los siguientes tiempos de muestreo, encontrandose a los 60 minutos un valor de

99,18 % y a los 120 minutos le corresponderia el valor de 100 % (Tabla 11).
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Para los comprimidos de laboratorio Chemopharma, se aprecia que a los 5 minutos hay

disuelto un 85,78 % del total a tiempo infinito (Figura 27).

A los 15 minutos el porcentaje es de un 96,64 %. El porcentaje de disolucién continla
aumentando, en los siguientes tiempos de muestreo (Figura 27), encontrandose a los 60 minutos,

un valor de 98,94 %y a los 120 minutos le corresponderia el valor de 100 % (Tabla 11).

Figura 27. Perfil de disolucion de comprimidos captopril de referencia y prueba, respecto
del total disuelto a tiempo infinito, para medio de disolucion de HCI 0,01 M, pH 2,84.
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5.2.3.2. Medio Buffer fosfato 0.05 M pH 6.0.

5.2.3.2.1. Porcentaje disuelto de la cantidad declarada.

Tabla 12. Porcentaje de disolucion de Captopril referencia (Capoten®) y
prueba (Chemopharma) versus tiempo, en Buffer fosfato 0,05 M,

pH 6,0
Porcentaje de disolucién™

Tiempo Referencia (Capoten) Prueba (Chemopharma)
(minutos) (media+ S.D.) (media+ S.D.)
5 91,92 +5,73 92,58 + 7,86
10 99,84 + 6,68 103,21 +£5,81
15 107,18 £ 2,90 105,87 £ 4,65
30 107,63 £ 3,32 108.74 £ 3,38
45 108,67 + 3,44 111.74 £ 2,09
60 109,58 + 3,18 113.95+2,09
90 109,72 £ 2,82 115,39+ 2,60
120 110,71 £ 3,74 116,45+ 1,20

()™ Porcentaje de disolucion en relacion a cantidad declarada
en el envase, que es de 25 mg.
El perfil de disolucién de los comprimidos de captopril, de laboratorio BMS (Capoten®),
muestra que a los 5 minutos de iniciada la cinética de disolucidn, se encuentra disuelto un 91,62 +

5,73 % (Tabla 12), de la cantidad declarada en el envase, que es de 25 mg (Figura 28).

A los 15 minutos el porcentaje de disolucion es de un 107,18 + 2,90%. EIl porcentaje de
disolucién continda aumentando en los siguientes tiempos de muestreo, encontrandose a los 60
minutos un valor de 109,58 + 3,18 % de la cantidad declarada en el envase y a los 120 minutos

hay un porcentaje de disolucién de 107,09 £ 0,88 % (Tabla 12).
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Para el perfil de disolucion de los comprimidos de captopril, de laboratorio
Chemopharma, se aprecia que a los 5 minutos de iniciada la cinética de disolucion, se encuentra

disuelto un 92,58 + 7,86 % de la cantidad declarada en el envase (Figura 28).

A los 15 minutos el porcentaje de disolucion es de un 105,87 + 4,65 %. El porcentaje de
disolucion continla aumentando (Figura 28), en los siguientes tiempos de muestreo,
encontrandose a los 60 minutos un valor de 113,95 + 2,09 % y a los 120 minutos hay un
porcentaje de disolucion de 116,45 + 1,20 % (Tabla 12).

Figura 28.-Perfil de disolucion de comprimidos de captopril de referencia (Capoten) y
prueba (Chemopharma), en buffer fosfato 0,05 M.
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5.2.3.2.2. Porcentaje disuelto a tiempo infinito.

Los valores de porcentaje de disolucion cuantificados, se pueden expresar como la
cantidad de captopril, disuelto a tiempo infinito, segin lo cual el porcentaje de disolucion,
determinado en el ultimo tiempo de muestreo, a los 120 minutos, corresponderia al total de

captopril del comprimido disuelto (Tabla 13).

Tabla 13. Porcentaje de disolucion de Captopril referencia (Capoten®) y
prueba (Chemopharma), respecto del total disuelto, a tiempo
infinito, para el medio buffer fosfato 0,05 M, pH 6,0

Tiempo Porcentaje de Disolucién (%o)
(minutos) Referencia (Capoten®) Prueba (Chemopharma)

5 83,03 79,50
10 90,18 88,63
15 96,81 90,92
30 97,21 93,38
45 98,15 95,95
60 99,98 97,85
90 99,10 99,09
120 100,00 100,00

Considerando lo anterior, se aprecia que para los comprimidos de laboratorio BMS, a los
5 minutos hay disuelto un 83,03 % del total a tiempo infinito.

A los 15 minutos, el porcentaje es de un 96,81 %. El porcentaje de disolucion continta
aumentando, en los siguientes tiempos de muestreo (Figura 29), encontrandose a los 60 minutos
un valor de 99,10 % y a los 120 minutos le corresponderia el valor de 100 % (Tabla 13).

Para los comprimidos de laboratorio Chemopharma, se aprecia que a los 5 minutos hay
disuelto un 79, 50 % del total a tiempo infinito.

A los 15 minutos, el porcentaje es de un 90,92 %. El porcentaje de disolucion continta
aumentando en los siguientes tiempos de muestreo (Figura 29), encontrandose a los 60 minutos,

un valor de 97,85 % y a los 120 minutos le corresponderia el valor de 100 % (Tabla 13).
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Figura 29. Perfil de disolucion de comprimidos captopril de referencia y prueba, respecto
del total disuelto a tiempo infinito, para medio de disolucion buffer fosfato 0,05 M pH, 6,0.
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6. DISCUSION.
6.1. Pacientes

Del total de pacientes que consultaron por crisis hipertensiva, en la Unidad de
Emergencia, del Hospital Clinico Regional de Valdivia, un 53% correspondi6 al sexo femenino,
lo que concuerda con la literatura consultada, en donde se sefiala que después de los 45 afios las
mujeres son mas afectadas que los hombres, tanto por hipertension arterial como por crisis
hipertensiva (Rodriguez & Pérez, 1993).

Una cantidad considerable de pacientes, el 22,4%, no logré disminuir sus cifras
tensionales luego de esperar 30 minutos desde la administracién de captopril, por cualquiera de
las vias de administracion utilizadas. Probablemente, en la practica clinica habitual, no sea
necesario aplicar un criterio tan estricto de respuesta, considerando que se trata de urgencias y no
de emergencias hipertensivas.

Como en las urgencias hipertensivas no hay peligro orgéanico o vital inminente, se puede
controlar las cifras tensionales y la sintomatologia asociada, en el plazo de varias horas de
tratamiento y observacion (JNC7, 2003, Pérez et al, 1991, Valdés & Roessler, 2002).

A pesar de que en éste grupo de pacientes, las cifras tensionales no experimentaron
descensos con la primera dosis de captopril, pudieron ser disminuidas en forma satisfactoria al
utilizar nifedipino por la via sublingual, furosemida o bien con una segunda dosis de captopril.

Segun la literatura, lo anterior ocurre debido a que ciertos pacientes, no poseen niveles
elevados de renina plasmatica, sino que corresponden a pacientes con hipertension denominada
volumen dependiente, por lo que en ésos casos la respuesta hipotensora al uso de IECA, como el
captopril, no va a ser la mas adecuada (Blumenfeld & Larag, 2001). Para confirmar lo anterior,

seria util la medicion de niveles plasmaticos de renina.
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Segun la literatura éstos pacientes con hipertension volumen dependiente, responden en
forma apropiada al uso de diuréticos, como la furosemida, o bloqueadores de los canales de
calcio, como el nifedipino (Blumenfeld & Larag, 2001), lo cual se pudo observar en los
pacientes.

En el caso de los pacientes que necesitaron una segunda dosis de captopril, lo més
probable es que en ellos no existiera una adecuada absorcion del medicamento, puesto que
después de administrar nuevamente captopril los valores tensionales fueron controlados, ademas
la coexistencia de otras condiciones de riesgo, descritas en la literatura tales como
hipercolesterolemia, el sedentarismo, etc., pudieron provocar que la respuesta al captopril no

fuera la adecuada (MINSAL, 2005).

De los pacientes que presentaron una urgencia hipertensiva, un porcentaje considerable de
ellos, mayor a un 50% ignoraba si era hipertenso, pero sin embargo tenian antecedentes de riesgo

por lo que es muy probable que lo fueran y que no estén recibiendo tratamiento.

Esta situacion coincide por lo sefialado por diferentes autores, donde segun estimaciones
alrededor de un 50% de la poblacion hipertensa, no conoce su condicion y por ende no controla

su enfermedad (Fonseca, 2004, Valdés & Roessler, 2002).

Ademas se sefiala que la mayoria de las crisis hipertensivas, atendidas en el sistema
publico de salud, corresponden a consultas por hipertensién no diagnosticada o inadecuadamente
manejada, lo que ha llevado a los Servicios de Urgencia nacionales, a ser un lugar de deteccién y

consulta para hipertensos mal controlados (Valdés & Roessler, 2002, MINSAL 2005).
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De la poblacion estudiada, alrededor de un 49% recibe tratamiento antihipertensivo.
Dentro del tipo de tratamiento farmacoldgico, lo més habitual fue el tratamiento combinado de
enalapril con hidroclorotiazida. Este esquema de tratamiento es recomendado por los Gltimos
estudios internacionales, respecto a asociaciones de medicamentos que reducen la

morbimortalidad en pacientes hipertensos (JNC7, 2003, MINSAL, 2005).

El hecho que pacientes que reciben tratamiento antihipertensivo, desarrollen crisis
hipertensiva, no es extrafio, pues se ha visto que la falta de adherencia al tratamiento prescrito y
la influencia de los estilos de vida, tienen un rol importante en el control de la crisis hipertensiva

y en la evolucion de la hipertension.

De los pacientes que reciben tratamiento farmacoldgico antihipertensivo, un 4% no sabe
el nombre del medicamento que utiliza habitualmente. Por lo que el farmacéutico tiene un papel

importante a traves de la atencion farmacéutica, para revertir o minimizar esta situacion.

Se observé un efecto hipotensor, tanto para los pacientes en que se administrd captopril,
por la via sublingual como por la via oral, sin embargo el tiempo en el cual se produce éste
descenso es distinto.

En los pacientes del grupo sublingual, se aprecia un descenso estadisticamente
significativo, tanto de la PAS, PAD y PAM después de transcurrir 15 minutos de iniciada la
administracion de captopril. EI descenso es gradual a lo largo del tiempo y se estabiliza alrededor

de los 60 minutos.
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En los pacientes del grupo oral, el descenso estadisticamente significativo de las variables
se produce a los 30 minutos, a excepcién de la presion arterial diastolica que lo hace a los 15

minutos. El descenso también es gradual y se estabiliza alrededor de los 60 minutos.

De lo anterior se desprende que el descenso tensional se produce en forma mas rapida,
luego de administrar comprimidos de captopril por la via sublingual, que por la via oral
(Tschollar & Belz, 1985 Hauger-Klevene, 1986), pero a medida que avanza el tiempo, los

perfiles de PAS, PAD y PAM son précticamente idénticos.

El hecho que el descenso de las cifras tensionales ocurra en forma significativa y gradual,
luego de transcurrir un tiempo mayor a 15 minutos en el caso de la via sublingual, justifica que
los pacientes con urgencia hipertensiva permanezcan un tiempo prudente en la sala de
observaciones y con un control permanente de sus signos vitales, para monitorizar la magnitud
del descenso tensional. Ademas de facilitar el detectar y controlar algn efecto no deseado, como

por ejemplo una hipotension severa, un alza tensional de rebote, etc., (Nobre et al, 2002).

Al analizar los valores de magnitud de descenso de las variables a lo largo de tiempo, para
ambas vias de administracion, se aprecia que durante los primeros minutos los valores absolutos
son mayores para el grupo sublingual que para el grupo oral, sin embargo, al llegar a los 60

minutos los valores son muy similares entre ambos grupos.
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Se sabe actualmente que al estar el comprimido bajo la lengua, se desintegra y disuelve
con el escaso volumen de saliva presente, lo que provoca la liberacidn del principio activo desde
la forma farmacéutica, permitiendo que una cantidad variable del principio activo se absorbe a
través de la mucosa sublingual (Dali et al, 2006, Zhang et al, 2002), estando de ésta manera
biodisponible en forma méas temprana (Chetty et al, 2001). Sin embargo, hay también una
cantidad indeterminada de principio activo que se esta deglutiendo junto con la saliva y que al
llegar a la cavidad gastrica, queda biodisponible para lograr su efecto (Janowsky et al, 1995,
Sypniewski & Bald, 1996).

Aun cuando durante los ultimos afios se han realizado diferentes estudios, en los que se ha
medido niveles plasmaticos de captopril luego de la administracién sublingual, éstos no son
concluyentes en cuanto a sefialar, qué porcentaje de lo administrado se absorbe realmente en la
mucosa sublingual y que porcentaje de captopril se deglute, de tal manera de poder relacionar lo
absorbido a través de la mucosa sublingual con los descensos tensionales apreciados (Al-Furaih

et al, 1991, Dali et al, 2006, Dessi-Fulgheri et al, 1987, McElnay et al, 1996).

En relacion con la velocidad de descenso de la PAM, se aprecia que a los 60 minutos para
la via sublingual es de un 17,3% y para la via oral es de 20%. Estos resultados de velocidad de
descenso de la PAM concuerdan con lo que se ha sefialado por el trabajo de consenso de la
Sociedad Chilena de Hipertension, en el cual se recomienda disminuir la PAM en un 20 a 25%
durante las primeras horas en una urgencia hipertensiva, exceptuando situaciones en las que hay
una amenaza inminente para la vida del paciente, es decir emergencia hipertensiva como el
edema pulmonar agudo o diseccion de la aorta, donde es necesario disminuir la presion arterial en

minutos, pues de lo contrario se pone en riesgo la vida del paciente (Valdés, 2002).
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En relacion a la FC en ambos grupos se aprecio una disminucion (Pérez et al, 1991) con
respecto a sus valores iniciales, sin embargo, los perfiles obtenidos son bastante irregulares, lo
que se puede deber a la ansiedad, entre otros factores, que se genera al estar en una sala de
Hospital. Hay evidencia de que un manejo con ansioliticos en éste grupo de pacientes, logra

controlar tanto el alza tensional como la taquicardia generada (Grossmana et al, 2005).

Luego que los pacientes permanecieron por alrededor de 60 minutos en la sala de
observaciones, los médicos internistas apreciaron que en ambos grupos de pacientes, existia una
disminucion objetiva de las variables estudiadas y un alivio de los sintomas acompafiantes, por lo

que se procedi6 a darlos de alta al considerar que a ésos tiempos ya no habia riesgo vital.

Debido a los antes sefialado, el alta de los pacientes, el nimero de pacientes disminuyd
drasticamente luego de los 60 minutos, por lo que los valores de las variables estudiadas no son
representativos de los valores reales a esos tiempos, considerando el total de la poblacién inicial

del estudio.

Por lo que se puede sefialar, con respecto a los resultados clinicos obtenidos, que tienen
una validez estadistica hasta los 60 minutos aproximadamente y que ésas aparentes elevaciones o
disminuciones observadas en los valores de las variables a los 90 y 120 minutos no son reales,

sino que son producto de que en ésos tiempos el nimero de pacientes disminuyo.
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Considerando lo antes sefialado y las condiciones y limitaciones de este estudio, se puede
sefialar con respecto a la evolucion de los valores de PAS, PAD, PAM y FC, luego de los 60
minutos, que existe una tendencia hacia un ligero descenso y/o a mantenerse relativamente
estables para ambas vias analizadas.

Al realizar la comparacion entre las variables estudiadas, es decir PAS, PAD, FC y PAM,
luego de la administracion de comprimidos convencionales de captopril por la via sublingual y
oral, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre una u otra via, e
independientemente de la via de administracion utilizada, hay una reduccion satisfactoria de los

valores de las cifras tensionales y de frecuencia cardiaca (Case et al, 1981).

En base a los resultados obtenidos, se puede sefialar que el control ejercido por el
Captopril en las urgencias hipertensivas es satisfactorio, ademas no se reportaron efectos

adversos en los pacientes que participaron del estudio.

No hay duda de que es importante un buen control de los pacientes hipertensos, ya que la
asociacion de medidas higiénicas-dietéticas idoneas, un correcto tratamiento farmacologico y el
seguimiento y control de factores de riesgo cardiovascular, diminuyen la incidencia y gravedad

de las crisis hipertensivas y mejoran la calidad de vida del paciente (Rodriguez & Pérez, 1998).
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6.2. Test y cinética de disolucion

La validacion analitica es uno de los elementos basicos en sistemas de calidad. EI hecho
de validar trata de disminuir o controlar, los factores que llevan a alteracion de un dato generado,
a través de la realizacion de un trabajo analitico, dentro de unos parametros definidos. La
validacion de un método analitico, genera una mayor fiabilidad y aceptacion de los datos
generados, estando estas caracteristicas en proporcion con la calidad del proceso de obtencion de
los datos (Gomara et al, 2004). En el caso de éste trabajo la validacion analitica de cuantificacion
de captopril, se llevé a cabo en base a la linealidad de de las curvas de calibracion realizadas.

Los ensayos de disolucion a los comprimidos de captopril se realizaron con adaptaciones
al método descrito en la USP 27. Se utilizo6 el aparato 2 (paletas) de la USP, a pesar de no estar
descrito en la monografia de la USP 27, debido a que en la préctica para analizar ésta forma
farmacéutica, los requerimientos para utilizar el aparato 1 o el 2 son basicamente los mismos
(FDA, 2005). A pesar de lo anterior, puede que existan pequefias variaciones entre los valores de
porcentaje de disolucién entregados por uno u otro aparato.

En todos los comprimidos de captopril de los laboratorios estudiados, se encontré que a
los 20 minutos habia disuelto mas del 85% de la cantidad declarada en el envase, por lo que las
formas farmacéuticas de ambos laboratorios experimentan una adecuada disolucién.

Debido a que en algunos casos los valores de porcentaje de disolucién fueron superiores
al 110%, se analizaron cada una de las etapas del test de disolucion y se descartaron todos
aquellos factores que pudieron haber elevado los resultados, tales como los relativos al ensayo en
si mismo, como el equipo de disolucion, medio de disolucidn, etc., y a la preparacion de las
muestras para su lectura, por lo que se minimizo y/o excluyo errores de preparacion, de lectura o

bien de inestabilidad del principio activo (USP 27, 2004).
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Debido a que se controlé la gran mayoria de las variables descritas en la literatura, como
causantes de provocar alteraciones en los valores del test de disolucidn, se puede sefialar que bajo
las condiciones experimentales de éste trabajo y a la metodologia descrita utilizada, los
comprimidos de Chemopharma, presentan valores mas altos de porcentaje de disolucion, respecto
a la cantidad declarada en el envase, comparados con el laboratorio BMS en los mismos tiempos
de muestreo.

Estos valores elevados se podrian explicar, debido a una mayor cantidad de principio
activo presente en la forma farmacéutica y por ende cuantificada, por el hecho que al determinar
el porcentaje de disolucion, se esta determinando en forma analitica la cantidad de captopril

liberada al medio de disolucion desde la forma farmacéutica.

En relacion con los perfiles de disolucion de los comprimidos de captopril de ambos
laboratorios y en los dos medios de disolucion utilizados, se aprecia que el porcentaje de
disolucion es superior a 85% a los 5 minutos de iniciada la cinética de disolucion, por lo que los

comprimidos de ambos laboratorios presentan una rapida desintegracion y disolucion.

En relacion con los perfiles de disolucion de los comprimidos de captopril de ambos
laboratorios y para los dos medios de disolucion empleados, considerando la cantidad de
captopril disuelto a tiempo infinito, se observa que los valores obtenidos son muy similares en los
diferentes tiempos de muestreo. Por ende los perfiles de disolucidn obtenidos, son practicamente

superponibles, en especial para el medio de disolucién de acido clorhidrico.
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Durante la realizacion de los trabajos in vitro de captopril, se observo alteraciones en los
valores cuantificados a pH 6,4 y superiores a 7,2. Lo cual esta descrito en la literatura consultada,
en donde se sefiala que a medida que se aumenta el pH de la solucion por sobre pH 4,0 el
captopril experimenta inestabilidad, debido a que se forman dimeros de captopril, los cuales
pueden estar absorbiendo en longitudes de onda similares al captopril y produciendo interferencia
(Escribano, 2004, Lye et al, 1997).

Debido a lo anterior, la eleccién del valor de pH de trabajo de 6,0 para el medio de buffer
fosfato, se realiz6 segun el rango de pH descrito en la literatura para la via sublingual, el cual
varia entre 5,8 a 7,5 y ademas, considerando que las alteraciones por inestabilidad a pesar de ser

minimas no fueran percibidas experimentalmente (Chetty et al, 2001).

Para el anélisis de los perfiles de disolucion, se recomiendan expresiones matematicas
como el factor de diferencia (f1) y similitud (f2) (FDA, 2005). El factor de diferencia f1, refleja
la diferencia acumulativa, entre ambas curvas, en todos los puntos del tiempo y el factor de
similitud f2, es una medida de la similitud en el porcentaje de disolucion, entre ambas curvas, y
es una funcidn reciproca, de la transformacion de la raiz cuadrada media de la suma, de las

distancias cuadradas, en todos los puntos de los perfiles de disolucién (FDA, 2005).

En el supuesto de ocupar éstos factores, para sefialar que las curvas son similares f1
deberia ser cercano a 0 y f2 cercano a 100. En términos préacticos, se consideran valores de f1

menores a 15y valores de f2 mayores que 50 (FDA, 2005).
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En el caso de f2, al considerar valores sobre 85% de la cantidad disuelta, su magnitud
aumenta y con ello el sesgo en su calculo, por ello es necesario limitar el namero de puntos de

muestreo considerados y que no haya mas del 85% de disolucion (FDA, 2005).

En las cinéticas de disolucion realizadas y en los perfiles de disolucién obtenidos, se
observa que los comprimidos de ambos laboratorios, presentan un porcentaje de disolucion sobre
un 85% antes de 15 minutos. Debido a lo anterior no se puede aplicar los factores f1 y f2, pues se

aumentaria el sesgo en su calculo.

En esos casos se recomienda realizar la cinética de disolucion a tiempos inferiores
(microcinética), es decir cada 1 o cada 5 minutos, a fin de poder utilizar algunas expresiones
matematicas, tales como los factores de similitud y diferencia para determinar de una mejor
manera si los perfiles de disolucion entre los comprimidos del producto de prueba y el de
referencia, son o no similares (FDA, 2005). Sin embargo, considerando la rapida disolucion de

los comprimidos de ambos laboratorios estudiados, se estim6 no necesaria su realizacion.
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7. CONCLUSIONES.

Se reafirma la utilidad del Captopril, un representante de los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, en el tratamiento de la urgencia hipertensiva, tal como ha sido

sefialado por otros autores.

Las formas farmacéuticas analizadas presentan un comportamiento similar in vitro, en la
cinética de disolucién, por lo que no hay diferencias observables, entre los comprimidos de los

laboratorios Chemopharma y BMS en base a los ensayos de disolucion realizados.

La administracion de comprimidos de captopril por la via sublingual disminuye la presion
arterial basal tanto sistolica como diastélica, 15 minutos méas rédpida comparada con la
administracion por via oral en los pacientes con urgencia hipertensiva.

Pese a lo anterior, los perfiles de evolucion de las variables estudiadas desde los 30
minutos en adelante, son similares entre ambas vias de administracion y no hay diferencias
estadisticamente significativas entre la administracion de comprimidos de captopril de 25 mg por
la via sublingual y la oral luego de 30 minutos de iniciada la administracion.

Ambas vias de administracion utilizadas, permiten un manejo apropiado de la urgencia
hipertensiva.

La decision de usar comprimidos de captopril, administrado por la via oral o sublingual,

dependera del criterio clinico del médico tratante, en el momento de la urgencia hipertensiva.
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9. ANEXOS.

Anexo 1

Criterios de inclusion

-Diagndéstico de crisis hipertensiva, con clasificacion de urgencia

hipertensiva.

-Presion arterial diastélica mayor a 110 mm de Hg, asociada a

sintomas tales como:
cefalea
mareos
tinitus
angina y/o disnea

-Presion arterial diastélica mayor a 120 mm de Hg, con o sin
sintomas acompafiantes.

-Presencia de riesgo clinico, debido al alza tensional.

Anexo 2

Criterios de exclusion.

-Alergia o intolerancia a Captopril.

-Mujeres embarazas.

-Pacientes cursando con emergencia hipertensiva tales como:

infarto agudo del miocardio

encefalopatia hipertensiva

edema pulmonar agudo

accidente vascular encefalico hemorragico
diseccion adrtica

-Pacientes con insuficiencia renal conocida, estenosis renal
bilateral

-Administracién previa de Nifedipino sublingual.
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Anexo 3.
Esquema de seleccidn de pacientes para el estudio.
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Ingreso paciente a
Unidad de
Emergencia

-Control de signos vitales: T°, FC, PA.

Paciente en
Box de Atencion

-Diagnostico clinico.

Paciente
seleccionado
en Box de
observaciones

Tratamiento con
captopril
25 mg

Via
Sublingual

-Aplicacion de criterios de inclusion v exclusion.

-Seleccion aleatoria de la via de administracion.
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Anexo 4.
Formulario para la recoleccion de datos de los pacientes

Datos Paciente

Nombre

Peso Edad
Ficha Clinica o Folio Sexo
N®Cama RUT

Fecha Ingreso

Diagnostico

Alergia a Farmacos

Terapia Farmacologica

Medicamento(s) Dosis Via C /Hrs

Administracion de Captopril

Via
Ocupada
Dosis mg

Hora Tiempo Pulso
(Minutos} Presion Arterial (latidos/min)

Sistolica Diastélica

Al Ingreso
0 (Basal)
5
10
15
30
45
60
120
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Anexo 4. (Continuacion)

Observaciones v Comentarios

Antecedentes de Ingreso

Antecedentes Morbidos

Javier Alvarez Solis
Alumno Interno de Quimica v Farmacia




Anexo 5

Condiciones experimentales de los ensayos de disolucion

Aparato
Velocidad de agitacion
Medio de disolucion:
Test de disolucion
Cinética de disolucion
Volumen de medio
Volumen alicuota
Temperatura
Tiempo de toma alicuota:
Test de disolucion
Cinética de disolucion
Método de cuantificacion

Aparato 2 USP (paletas)
50 r.p.m.

HCI10.01 N

HCI 0.01 N y buffer fosfato 0.05M
900 mL

10 mL

375°C+£05°C

A los 20 minutos
5, 10, 15, 30, 45, 60, 90 y 120 min.
Espectrofotometria UV

162



163

Anexo 6.
Evolucién de la respuesta clinica al tratamiento.

Pacientes Incluidos:

183

Via de administracion

Pacientes via
Sublingual:
93

Pacientes via Oral:

NO responden Responden al Responden al NO responden
a tratamiento® tratamiento: tratamiento: a tratamiento™®

22 71 71 19

* Luego de 30 minutos * Luego de 30 minutos

Seguimiento
Completo.

Seguimiento
Completo.
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Anexo 7. Evolucion de la presion arterial sistolica (PAS) y presion arterial diastdlica (PAD),

versus tiempo, en los pacientes de la via sublingual.

Evoluciéon de la PAS y PAD versus tiempo en los pacientes via |= = 'Sistolica
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Anexo 8. Evolucidn de la presion arterial sistolica (PAS) y presion arterial diastolica (PAD),

versus tiempo, en los pacientes de la via oral.

Evolucion de la PAS y PAD versus tiempo, en los pacientes via
Oral

= = Sjstolica

=== = Diastolica

200
180 L
160 - S .
140 1

120 -

100 | v -

Presion arterial (mm de Hg)

80

60 : : : : : : :
0 15 30 45 60 75 90 105
Tiempo (minutos)

120 135




165

Anexo 9. Evolucién de la media de frecuencia cardiaca (FC), versus tiempo, en los pacientes
de la via sublingual.

Latidos/minuto

~N NN 0 0 00 0 O 0 0
~N 00 © O P N W A~ 00O N

Frecuencia Cardiaca v/s Tiempo en los pacientes via Sublingual

Sublingual

0 15 30 45 _ 60 .75
Tiempo (Minutos)

105 120 135

Anexo 10. Evolucion de la frecuencia cardiaca (FC), versus tiempo, en los pacientes de la
via oral.

Latidos/minuto

87
86
85
84
83
82
81
80
79
78
77

Frecuencia Cardiaca v/s Tiempo en los pacientes via Oral

0 15 30 45 60 75
Tienpo (Minutos)

90 105 120 135
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Anexo 11.

Magnitud del descenso de PAS, en mm de Hg, a lo largo del
tiempo, respecto del valor basal de PAS, luego de la
administracién de Captopril por la via Sublingual y Oral.

SUBLINGUAL ORAL
Tiempo Magnitud del descenso (mm de Hg)
(minutos)  (media S.D.) (media S.D.)
5 1,1+3,6 03+£29
10 2,3%+59 1,3+5,1
15 116+118 6,0 £10,7
30 20,1+12,2 18,6 + 15,2
45 28,4+ 14,3 28,6 +17,3
60 31,9+17,2 37,0+ 18,6
90 30,9 + 24,7 31,6 +21,8
120 40,0+£1,0 34,0+ 14,6
Anexo 12.

Magnitud del descenso de PAD, en mm de Hg, a lo largo del
tiempo, luego de la administracion de Captopril por la via
Sublingual y Oral.

SUBLINGUAL ORAL
Tiempo Magnitud del descenso (mm de Hg)
(minutos)  (media+ S.D.) (media+ S.D.)
5 03+ 29 03+ 17
10 12+ 44 14+ 52
15 6,6+ 82 50+ 7.8
30 124+ 9,2 126+ 8,6
45 16,7+ 9,8 19,0+ 99
60 18,8 + 10,9 220+ 9,4
90 16,4+ 15,0 20,7+£11,0
120 26,7 +15.3 22,7+11,0
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Anexo 13.

Magnitud del descenso de FC, en latidos/minuto, a lo largo del
tiempo, luego de la administracion de Captopril por la via
Sublinqual v Oral.

SUBLINGUAL ORAL
Tiempo  Magnitud del descenso (Latidos/Minuto)
(minutos)  (media + S.D) (media + S.D)
5 05+ 33 04+24
10 21+ 50 08+31
15 29+ 55 24+46
30 45+ 56 3755
45 53+ 58 49+55
60 55+ 6,8 58+6,3
90 52+110 6,5+54
120 50+ 71 76+5,6

Anexo 14.

Magnitud del descenso de PAM, en mm de Hg, a lo largo del
tiempo, luego de la administracion de Captopril por la via
Sublingual v Oral.

SUBLINGUAL ORAL
Tiempo Magnitud del descenso (mm de Hg)
(minutos)  (media+S.D.) (media £ S.D.)
5 06+ 28 03+ 12
10 16+ 4,1 14+ 45
15 83+ 79 53+ 75
30 149+ 79 146+ 8,8
45 20,6 + 8,5 22,2+ 95
60 23,1+ 98 269+ 98
90 21,2+121 243+121

120 30,0+14,1 26,5+ 10,8
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Anexo 15.

Porcentaje de descenso de la Presion Arterial Sistdlica (PAS)
en el tiempo, luego de la administracion de Captopril
por la via Sublingual y Oral.

SUBLINGUAL ORAL
Tiempo Porcentaje de Descenso (%)
(minutos)  (media+S.D.) (media + S.D.)
5 06+ 19 02+ 15
10 12+ 32 0,7+ 2,7
15 66+ 6,2 33+ 59
30 112+ 6,7 10,3+ 8,2
45 157+ 7.8 15,7+ 8,9
60 176+ 9,0 20,2+ 95
90 16,3+ 13,1 17,1+ 10,3
120 20,0+ 10 184+ 6,8

Anexo 16.

Porcentaje de descenso de la Presion Arterial Diastdlica (PAD) en el
tiempo, luego de la administracion de Captopril
por la via Sublingual y Oral.

SUBLINGUAL ORAL

Tiempo Porcentaje de Descenso (%)
(minutos) (media*S.D.) (media £ S.D.)

5 02+ 24 02+14
10 11+ 38 12+472
15 59+ 7,2 4,2+6,7
30 11,1+ 8,2 112+7,6
45 149+ 8,3 16,9+ 84
60 16,7+ 9,3 195+£7,7
90 14,5+ 13,2 18,0+£8,1

120 22,7+111 198+79
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Anexo 17

Porcentaje de descenso de la Frecuencia Cardiaca (FC) en el
tiempo, luego de la administracion de Captopril
por la via Sublingual y Oral.

SUBLINGUAL ORAL
Tiempo  Porcentaje de Descenso (%)
(minutos) (media+S.D.) (media £ S.D.)

5 06+ 3,8 04+3.1
10 23+ 55 0,8+35
15 3,3+ 6,2 26145
30 51+ 6,1 40+5.0
45 6,0+ 6,3 55+5.2
60 6,2+ 7,2 6,4+5.8
90 53+11,1 73+5.6

120 56+ 7,9 8,7+5.8
Anexo 18

Porcentaje de descenso de la Presion Arterial Media (PAM)
en el tiempo, luego de la administracion de Captopril
por la via Sublingual y Oral.

SUBLINGUAL ORAL
Tiempo Porcentaje de Descenso (%)
(minutos)  (media £ S.D.) (media £ S.D.)

5 04+19 0,2+0,8
10 1,2+3,0 1,0+3,1
15 6,3+5,8 39+55
30 11,3+5,9 109+6,4
45 15,5+ 6,2 16,9 +6,7
60 173172 20,0 £ 6,7
90 159+94 179+78

120 203+7,4 19,3+ 6,6
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