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RODUCCION

I control de calidad es un conjunto de procedi-

ntos y técnicas, aplicados sobre un proceso, que
tan de reconocer y minimizar los errores sistema-
8 y aleatorios producidos en el mismo.
B Los principios del control de calidad se remontan
024, cuando el doctor Walter A. Shewhart, de los
atorios de la Bell Telephone, aplicé por prime-
un grafico estadistico de control de calidad a
ductos manufacturados.
principio de la década de los 40 se inicia el
ollo y uso de tablas de muestreo para la ins-
6n de aceptacién, como alternativa a una revi-
del 100 por 100, que permitiera controlar la ca-
de un gran nimero de unidades. En este senti-
| Departamento de Defensa Norteamericano
ca la Norma Militar 105 (Military Standard 105,
STD 105), a raiz de las voluminosas adquisicio-
el posterior control que sobre ellas debe efec-

sde 1977, en el Hospital de Basurto e Bilbao
camas) se ha implantado el Sistema de Distribu-
 de Medicamentos en Dosis Unitaria (SDMDU)
la actualidad funcionan con este sistema 625
Binas que fueron informatizadas en 1986.

riamente se lleva a cabo un control del llenado
carros de dosis unitaria mediante una inspec-

del 100 por 100 de la medicacion, disponiendo

M. las 625 camas de tres farmacéuticos. y cuatro

auxiliares de farmacia. En situaciones especiales,
como bajas por enfermedad no cubiertas, averias del
sistema informatico o ciertos periodos vacacionales,
surge la imposibilidad de llevar a cabo satisfactoria-
mente una inspeccién del 100 por 100. Esta proble-
mética nos ha llevado a adoptar un plan de muestreo
para la inspeccién de los carros de dosis unitaria.
Hemos optado por la Norma MIL-STD 105, citada
anteriormente, por su facil comprension, su acepta-
cién mas o menos universal en otros campos (se ha
convertido en norma para la inspeccién por atributos
en toda la industria norteamericana y la Organiza- -
cién Europea para el Control de Calidad empieza a
adoptar esta norma que en diversos paises tiene ya
carta de naturaleza) y porque las instrucciones para
su aplicacién la hacen bastante flexible para poderla
adaptar a nuestras necesidades.

METODO

En el Servicio de Farmacia las érdenes médicas
son grabadas en terminal, individualmente para cada
paciente, por farmacéuticos y personal administrati-
vo, siendo éstas tltimas revisadas y validadas por
farmacéuticos. Una vez introducidas todas las érde-
nes, se generan dos listados por cada unidad de en-
fermeria, uno de preparacién de la medicacién y
otro de revisioén para una posterior comprobacién de
la medicacién que se envia.
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auxiliares de farmacia. En situaciones especiales,
como bajas por enfermedad no cubiertas, averias del
sistema informdtico o ciertos periodos vacacionales,
surge la imposibilidad de llevar a cabo satisfactoria-
mente una inspeccién del 100 por 100. Esta proble-
matica nos ha llevado a adoptar un plan de muestreo
para la inspeccién de los carros de dosis unitaria.
Hemos optado por la Norma MIL-STD 105, citada
anteriormente, por su ficil comprensién, su acepta-
cién mds o menos universal en otros campos (se ha
convertido en norma para la inspeccién por atributos
en toda la industria norteamericana y la Organiza-
cién Europea para el Control de Calidad empieza a
adoptar esta norma que en diversos paises tiene ya
carta de naturaleza) y porque las instrucciones para
su aplicacion la hacen bastante flexible para poderla
adaptar a nuestras necesidades.

METODO

En el Servicio de Farmacia las érdenes médicas
son grabadas en terminal, individualmente para cada
paciente, por farmacéuticos y personal administrati-
vo, siendo éstas tltimas revisadas y validadas por
farmacéuticos. Una vez introducidas todas las érde-
nes, se generan dos listados por cada unidad de en-
fermeria, uno de preparacién de la medicacién y
otro de revisién para una posterior comprobacion de
la medicacién que se envia.
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El presente trabajo se divide en dos partes, en una
primera fase determinamos el porcentaje medio de
errores en la dispensacién por farmacia a través del
SDMDU, con una inspeccion del 100 por 100 de la
medicacién, dato que nos permitira fijar un estdndar
de calidad para el SDMDU en nuestro Servicio de
Farmacia. En una segunda fase aplicamos un plan
de muestreo, la norma MIL-STD 105, definido a
partir del estdndar de calidad obtenido en la primera
fase.

FASE 1.—DETERMINACION DEL ESTANDAR
DE CALIDAD EN LA DISPENSACION
POR FARMACIA A TRAVES
DEL SDMU

Efectuamos un seguimiento, durante 20 dias, de
los errores en la dispensacion de medicamentos por
SDMDU en dos unidades de enfermeria (10 dias en
una unidad policlinica y 10 dias en una unidad de
cardiologia), para seleccionar posteriormente los
errores atribuibles al Servicios de Farmacia.

El seguimiento fue realizado por un farmacéutico,
para lo cual se desplazé los dias en estudio a la uni-
dad de enfermeria correspondiente, con un listado
de revision y las 6rdenes médicas llegadas al Servicio
de Farmacia con posterioridad al llenado de los ca-
rros de dosis unitaria. En la unidad de enfermeria se
procedi6, junto a una enfermera, a repasar la medi-
cacién enviada, investigando y anotando los posibles
errores. En la Tabla I se recogen el total de errores
de dispensacién atribuibles al Servicio de Farmacia,
desglosados por dias, durante el periodo estudiado.
Estos datos son tratados posteriormente con un gra-
fico de control de porcentajes (Figuras 1y 2), a fin
de detectar cudles de ellos no son representativos.

En la grafica de la figura 1 se expresa un limite de
control situado en % medio + 3 0% medio (0%
medio = desviacién tipo de una distribucién bino-
mial expresada en porcentaje), el cual delimita un
intervalo de confianza de tipo conservador. Se inves-
tigaran todos los puntos que aparezcan en la parte
superior del limite de control, a fin de determinar si
es posible atribuirlos a una causa conocida; en caso
afirmativo se procederd a eliminar la causa, y tras la
exclusién de los puntos fuera de la linea de control,
se calculard un porcentaje medio de error revisado.

Factores del grifico de control de porcentajes de
error:
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— Porcentaje medio de error:

100 X X errores 100 x 28 -

% medio = —— =
3, num. de camas -

— Limite de control:

% medio + 3 0% medio = 5,6 +3

500

V% medio X (100 — % medio) _ ¢

V'3, camas

E! limite de control de la gréfica 1 revela cing
casos de desviacién, correspondientes a los dfas g
11, 18/11, 19/11, 20/I1 y 2/1V. Tras investigar, paf
cada uno de estos dias la causa de la desviacién, @
terminados el origen de cuatro de ellos que corrg
ponden a los dias 16/IT, 18/IT, 19/IT y 20/II duran
los cuales no es posible realizar una revision de! )
por 100 de la medicacion por averia del ordenad
quedando sin definir la causa del dia 2/IV. Dete
nando el origen de la desviacion para estos cualny
puntos, recalculamos un nuevo porcentaje medig

TABLA I

ERRORES DE DISPENSACION EN EL SDMDU D ¥

UN PERIODO DE 20 DIAS SOBRE
UNA MEDIA DE 25 CAMAS POR DIA
(500 ESTANCIAS INSPECCIONADAS)

Fecha N.° de errores

% de erro

16-2-87
17-2-87
18-2-87
19-2-87
20-2-87
23-2-87
24-2-87
25-2-87
26-2-87
27-2-87
23-3-87
24-3-87
25-3-87
26-3-87
27-3-87
30-3-87
31-3-87

1-4-87

2-4-87

3-4-87
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El presente trabajo se divide en dos partes, en una
primera fase determinamos el porcentaje medio de
errores en la dispensacién por farmacia a través del
SDMDU, con una inspeccién del 100 por 100 de la
medicacién, dato que nos permitira fijar un estandar
de calidad para el SDMDU en nuestro Servicio de
Farmacia. En una segunda fase aplicamos un plan
de muestreo, la norma MIL-STD 105, definido a
partir del estandar de calidad obtenido en la primera
fase.

FASE 1.—DETERMINACION DEL ESTANDAR
DE CALIDAD EN LA DISPENSACION
POR FARMACIA A TRAVES
DEL SDMU

Efectuamos un seguimiento, durante 20 dias, de
los errores en la dispensacion de medicamentos por
SDMDU en dos unidades de enfermeria (10 dias en
una unidad policlinica y 10 dias en una unidad de
cardiologia), para scleccionar posteriormente los
errores atribuibles al Servicios de Farmacia.

El seguimiento fue realizado por un farmacéutico,
para lo cual se desplazo los dias en estudio a la uni-
dad de enfermeria correspondiente, con un listado
de revisién y las érdenes médicas llegadas al Servicio
de Farmacia con posterioridad al Henado de los ca-
rros de dosis unitaria. En la unidad de enfermeria se
procedi, junto a una enfermera, a repasar la medi-
cacién enviada, investigando y anotando los posibles
errores. En la Tabla 1 se recogen el total de errores
de dispensacion atribuibles al Servicio de Farmacia,
desglosados por dfas, durante el periodo estudiado.
Estos datos son tratados posteriormente con un gra-
fico de control de porcentajes (Figuras 1y 2), a fin
de detectar cudles de ellos no son representativos.

En la gréfica de la figura 1 se expresa un limite de
control situado en % medio + 3 a% medio (c%
medio = desviacién tipo de una distribucién bino-
mial expresada en porcentaje), el cual delimita un
intervalo de confianza de tipo conservador. Se inves-
tigaran todos los puntos que aparezcan en la parte
superior del limite de control, a fin de determinar si
es posible atribuirlos a una causa conocida; en caso
afirmativo se procederd a eliminar la causa. y tras la
exclusién de los puntos fuera de la linea de control,
se calculard un porcentaje medio de error revisado.

Factores del grafico de control de porcentajes de
error:

— Porcentaje medio de error:

. ) 100 x % errores 100 x 28
% medio = = =

Y num. de camas 500

— Limite de control:

9% medio + 3 ¢% medio = 5,6 + 3

V% medio X (100 — % medio) _ 8 68
V2, camas ’

El limite de control de la gréfica 1 revela c
casos de desviacién, correspondientes a los dias 16§
11, 18/11, 19/11, 20/11 y 2/IV. Tras investigar, pa"‘
cada uno de estos dias la causa de la desviacidn, ded
terminados el origen de cuatro de ellos que COTTES:
ponden a los dias 16/I1, 18/II, 19/1T y 20/11 durani§
los cuales no es posible realizar una revisién del 1004
por 100 de la medicacién por averia del ordenador{g
quedando sin definir la causa del dia 2/1V. Determig
nando el origen de la desviacion para estos cuat
puntos, recalculamos un nuevo porcentaje med '

TABLA T

ERRORES DE DISPENSACION EN EL SDMDU DURANTE#
UN PERIODO DE 20 DIAS SOBRE

UNA MEDIA DE 25 CAMAS POR DIA

(500 ESTANCIAS INSPECCIONADAS)

Fecha N.° de errores % de error

16-2-87 16
17-2-87
18-2-87
19-2-87
20-2-87
23-2-87
24-2-87
25-2-87
26-2-87
27-2-87
23-3-87
24-3-87
25-3-87
206-3-87
27-3-87
30-3-87
31-3-87

1-4-87

2-4-87

3-4-87
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& con la exclusién de los mismos, al que llamamos por-
b centaje medio revisado:

% medio revisado = 100 x (28 — 13)

g = 3,75
E 500 — 100
106 . —— iporcantnjs modio do orror {3.6%).
15
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FIGURA 2

El porcentaje medio revisado nos permite fijar un
valor estdndar de calidad. Segin Bertrand L. Hasen
(1), el rendimiento, sin un objetivo, es por lo general
un 25 por 100 mds pobre que operando con un obje-
tivo en las mismas condiciones de trabajo. Asi, es
preferible fijar el estandar de calidad en el 80 por

100 de la media histdrica ajustada. En nuestro caso,
fijamos el estdndar de calidad en 3 (80 por 100 de
3,75).

FASE [1.—APLICACION DE LA NORMA
NORMA MIL-STD 105.

Durante 15 dias, sobre un total de 250 camas, apli-
camos un plan de muestreo obtenido de la norma
MIL-STD 105. Para ello definimos, previamente, el
valor de tres pardmetros:

1. Nivel de Calidad Aceptable (NCA):

Corresponde al maximo porcentaje de unidades
defectuosas alcanzable por la media del proceso para
poder considerar a éste Ultimo satisfactorio desde el
punto de vista de la inspeccién por muestreo.

Para fijar un valor de NCA existen varios méto-
dos, nosotros optamos por el uso de valores histdri-
cos. Usamos el estindar de calidad, obtenido en la
primera parte del estudio (3), para definir el NCA.,
Finalmente asignamos un valor de 2,5 al NCA por
ser el niimero mds préximo a 3 contemplado por las
tablas de la MIL-STD 105.

2. Nivel de inspeccién;

La norma MIL-STD 105 contempla tres niveles re-
lativos de inspeccion.

Cantidad relativa

Nivel de inspeccién de inspeccion

[ Mitad de lo normal
11 Normal
111 Doble de lo normal

Optamos por el nivel 111 por ser el més exigente.

3. Tipo de muestreo

Utilizamos un muestreo aleatorio simple.
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El porcentaje medio revisado nos permite fijar un
valor estdndar de calidad. Segiin Bertrand L. Hasen
1), el rendimiento, sin un objetivo, es por lo general
un 25 por 100 mas pobre que operando con un obje-
tivo en las mismas condiciones de trabajo. Asi, es

<

preferible fijar el estdndar de calidad en el 80 por

—_—

100 de la media histérica ajustada. En nuestro caso,
fijamos el estdndar de calidad en 3 (80 por 100 de
3,75).

FASE II.—APLICACION DE LA NORMA
NORMA MIL-STD 105.

Durante 15 dias, sobre un total de 250 camas, apli-
camos un plan de muestreo obtenido de la norma
MIL-STD 105. Para ello definimos, previamente, el
valor de tres pardmetros:

1. Nivel de Calidad Aceptabte (NCA):

Corresponde al maximo porcentaje de unidades
defectuosas alcanzable por la media del proceso para
poder considerar a éste Gltimo satisfactorio desde el
punto de vista de la inspeccidn por muestreo.

Para fijar un valor de NCA existen varios méto-
dos, nosotros optamos por el uso de valores histori-
cos. Usamos el estdndar de calidad, obtenido en la
primera parte del estudio (3), para definir el NCA.
Finalmente asignamos un valor de 2,5 al NCA por
ser el niimero mds préximo a 3 contemplado por las
tablas de la MIL-STD 105.

2. Nivel de inspeccion:

La norma MIL-STD 105 contempla tres niveles re-
lativos de inspeccidn.

Cantidad relativa

Nivel de inspeccion de inspeccién

1 Mitad de lo normal
I Normal
1 Doble de lo normal

Optamos por el nivel IIT por ser el mds exigente.

3. Tipo de muestreo

Utilizamos un muestreo aleatorio simple.
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DE PLANES DE MUESTREO
DE ENFERMERIA

DEFINICION
POR UNIDAD

Para cada plan de muestreo tendremos un nUmMero
de unidades a examinar, as{ como un nimero € acep-
tacién y otro de rechazo que corresponden, respecti-
vamente, al nim,€ero maximo de errores para poder
aceptar €l lote y al ntmero minimo para rechazarlo.

A continuacion tenemos los planes de muestreo
definidos a partir de las tablas 1Ty 1L

TABLA 11

LETRAS CODIGO PARA DETERMINACION
DE LA MAGNITUD TRAL*

Tamaiio del lote Letra codigo )
B

2a 8
9a 15 C
16a 25 D
26a 50 E
51a 90 F
91a 150 G
TABLA 1T
DEFINICION DEL PLAN DE MUESTREO
PARA UN «NIVEL DE CALIDAD ACEPTABLE» DE 2,5*
Letra Tamaiio '
codigo muestral Ac Re!
B 3 0 1
C 5 0 1
D 8 0 1
E 13 1 2
F 20 1 2
G 32 2 3

1 AC = Ntmero de aceptacion.
2 Namero de rechazo.

_ Unidad de psiquiatria (ESCUZA 1):

Némero total de camas .« oot
Numero de camas a inspeccionar
Namero de aceptacion . ..«c..oovr
Nuamero de rechazo

_- Unidad policlinica (ESCUZA m:

Nomero total de €amas .« - o et
Namero de camas a inspeccionar
Nimero de aceptacion
Nimero de rechazo
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— Unidad de medicina int

erna I (SAN PELAYO I}

Namero total de camas
Namero de camas a inspeccionar
Ntimero de aceptacion . ...« -t
Nimero de rechazo

— Unidad de medicina interna 1T (SAN PELAYO T1):

N
inspeccionar

Niamero total de ca
Namero de camas a
Némero de aceptacion
Numero de rechazo .. covv e m et

_ Unidad de traumatologia 1 (AZTARAIN n:

umero total de camas

N
inspeccionar

Niamero de camas a
Ntmero de accptacion
Nimero de rechazo .. ...cocre s

logia 1T (AZTARAIN 1I):

__ Unidad de traumato
Nimero total de camas
Numero de camas a inspeccionar
Nimero de aceptacion .. .c..oore o
Numero de rechazo

........................

— Unidad de rehabilitacién 1 (AMPUERO I):
Niimero total de camas .« ..o oovrre T
© Numero de camas a inspeccionar

Nimero de aceptacion .. ....-cor s

Nimero de rechazo

— Unidad de rehabilitacion 1Ty ginecologia (AMPUERO )

Nimero total de camas .. ..oocvsrr T
Namero de camas a inspeccionar
Némero de aceptacion . ..o
Namero de rechazo

Debido a que los contenedores de medicacion, a

examinar, deben ser elegidos aleatoriamente, s€ soli-
cit6 al Servicio de Informética de nuestro Hospital
la elaboracién de un programa destinado a sefialar
sobre los listados de revision las camas a examinar,
En la figura 3 podemos ver un ejemplo del mismo.

Cuando exista discordancia, tanto cualitativa
como cuantitativa, entre la medicacién de los conte
nedores y el listado de revision, s€ considera como
un error. Si el numero de errores es igual 0 inferior
al numero de aceptacion del plan de muestreo co-
rrespondiente s€ acepta el lote, en el caso de que




DEFINICION DE PLANES DE MUESTREO
POR UNIDAD DE ENFERMERIA

Para cada plan de muestreo tendremos un nUmMero
de unidades a examinar, asi como un nimero ¢ acep-
tacion'y otro de rechazo que corresponden, respecti-
vamente, al ndm,ero maximo de errores para poder
aceptar el lote y al nimero minimo para rechazarlo.

A continuacion tenemos los planes de muestreo
definidos a partir de 1as tablas 11 y I1I:

TABLA TI

LETRAS CODIGO PARA DETERMINACION
DE LA MAGNITUD MUESTRAL*

Tamaiio del lote Letra codigo
2a 8 B
9a 15 C
16a 25 D
26a 50 E
5ta 90 F
G

91 a 150

TABLA I

DEFINICION DEL PLAN DE MUESTREO
PARA UN «NIVEL DE CALIDAD ACEPTABLE» DE 2,5%

Letra Tamafio \

codigo muestral Ac Re!
B 3 0 1
C 5 0 1
D 8 0 1
E 13 1 2
F 20 i 2
G 32 2 3

i AC = Numero de aceptacion.
2 Ngmero de rechazo.

__ Unidad de psiquiatria (ESCUZA D

Nimero total de camas . co oot 2
Numero de camas a inspeccionar . . s
Nimero de aceptacion . .« .-
Nimero de rechazo .« oo

—_ 0w

__ Unidad policlinica (ESCUZA 1):

Nimero total de Camas .« - 30
Numero de vamas @ ISPOCCIONAT oo 13
Nuie il aceptavion
Ve i ke echaze e
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__ Unidad de medicina interna 1 (SAN PELAYO I):

Niimero total de camas .« .ottt
Nimero de camas 2 iNSPECCionar . ... oot
Nimero de aceptacion .« « oo
Némero de rechazo o vowes et

__ Unidad de medicina interna 1T (SAN PELAYO TI):

Némero total de Camas .. ..« ot
Niimero de camas a inspeccionar . ..ot
Nimero de aceptacion . ...« oox-rr T
Namero de rechazo ..« «cweser ottt

— Unidad de traumatologfa T (AZTARAIN 1):

Nimero total de camas .o« ot 35
Nuamero de camas a inspeccionar . . ...t 13
Niimero de aceptacion .« oo ovve et i
Niimero de rechazo . .« v vovve Tt 2

— Unidad de traumatologia 11 (AZTARAIN 1m):

Nimero total de camas .« ..ot 35
Numero de camas a INSPECCiONAT .+ » vttt 13
Niimero de aceptacion . ..« st 1
Namero de rechazo . .« « v oee st 2

__ Unidad de rehabilitacion 1 (AMPUERO :

Némero total de camas .« .-« oc-oe sttt 36
© Namero de camas a inspeccionar ... ..ot 13
Nimiero de aceptacion . .« oowsero 1
NGmero de rechazo .« ovoxer ottt 2

— Unidad de rehabilitacion Ty ginecologia (AMPUERO m:

Nimero total de camas .« « - oot 41
Niamero de camas a inSpeccionar . . .ot 13
Niimero de aceptacién . .« ooxorr T 1
Nomero de rechazo . o« v st 2

Debido a que 108 contenedores de medicacion, a
examinar, deben ser elegidos aleatoriamente, ¢ soli-
cité al Servicio de Informatica de nuestro Hospital
la elaboracién de un programa destinado a sefalar
sobre los listados de revision las camas a examinar.
En la figura 3 podemos ver un ejemplo del mismo.

Cuando exista discordancia, tanto cualitativa

como cuantitativa, entre la medicacion de los conte- .

nedores y el listado de revision, se considera como
un error. Si el nimero de errores es igual 0 inferior
al numero de aceptacion del plan de muestreo o

rrespondicnte se acepta el lote, en el caso de que




SFCHA: 10/09/87 HORA.: 11:54:09
Listado dias JUEVES

ELLON: SPE SAN PELAYO PLANTA: 1

86 JUANA SARDON URIBARRI edad 64 (M) 250887
[DH/SPE/102***

JRMC  NOLOTIL 575 MG CAP PO1x2=2
BECOZYME CGRAGEAS PO1x3=3

44 IGNACIO BILBAO MANIEGA edad 85 (H) 130887
ADHISPE/103**+

EMETC400 TAGAMET 400 MG COMP PO 1x2=2
[(LOC VOLTARENS0MG COMP 1x3=3
PIRC100 ALDACTONE 100 MG COMPPO 1 X3 =3

(0 EYGENIA AZCONA LAYA edad 70 (M) 270887 MDH/
104

NAIM MONOCID 1 G IM M1 x 1
RAZC TRANXILLIUM $ MG COMP PO 1 x 2
NSC30 LANTANON 30 MG COMP PO I x 1

o

1
2
1

! ADELAIDA RIVAS MONTES edad 81 (M) 080987
ISPE/105 . .

PO2x3=6

,~Listado de revisién con indicacién de las camas a mues-
ar (***). (Los nombres de los enfermos son figurados.)

gual o superior al nimero de rechazo se proce-
8 una inspeccién del 100 por 100 del mismo.

a primera fase del estudio obtenemos un valor
jo de 3,75 errores de dispensacién, atribuibles a
acia, por cada 100 camas. En la segunda fase,
a aplicacién del plan de muestreo, el porcentaje
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FIGURA 4

CONCLUSION

Para situaciones excepcionales, como bajas por
enfermedad no cubiertas, averias del sistema infor-
maético o ciertos perfodos vacacionales conflictivos,
ante la imposibilidad de llevar a cabo una inspeccién
del 100 por 100 de la medicacién, el farmacéutico
encargado de la dispensacién en dosis unitaria piue-
de optar por este plan de muestreo. Se obtendrd un
porcentaje de error similar al de una inspeccién del
100 por 100.

Bertrand, L. H. (1980): «Control de calidad». Ed. Hispano
Europea.

talaria». Ed. Doyma.

tyrol chart methods in unit dose error monitoring». Am. J.
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REACCIONES ADVERSAS PRODUCIDAS

POR MEDIOS DE CONTRASTE

M. Iribarren, A. Aguirrezibal, M. Alonso, R. Ilardia, R. de Miguel, C.
Moraleda (*), A. Sanz, C. Lacasa ‘

Hospital Civil de Bilbao.
Servicios de Farmacia y Radiologia (*).

INTRODUCCION

El objetivo final de un servicio de farmacia hospitalaria
es conseguir que los tratamientos farmacolégicos sean
eficaces, una vez establecidas las funciones basicas de
adquisicion, fabricacién y distribucién de medicamen-
tos (1). ‘

La regulacién de la Farmacovigilancia en nuestro
pais viene determinada por la Orden Ministerial del 12
de octubre de 1973, en la que se establece explicitamente
la participacion de los servicios farmacéuticos hospital-
rios, cuyas funciones estan cada vez mas orientadas
hacia la clinica (2).

La reciente publicacién de la AEFH (3) trata de sentar
las bases de una farmacovigilancia eficaz y esto es im-
posible sin contar con el farméutico de hospital.

Aparte de la OM, citada anteriormente, en la OM del
17 de enero de 1980, se establece que el farmacéutico a
través de la oficina de farmacia colaborard en la asistencia
sanitaria en materia de informacién de medicamentos,
farmacovigilancia, promocién de salud y educacién sa-
nitaria.

Debemos destacar que el 24 de febrero se constituyd
la Comisién Nacional de Farmacovigilancia, un érgano
consultivo creado por Orden de 25 de junio de 1985,
publicada el 11 de julio del mismo afio (BOE nimero
165), cuya misién fundamental estriba en asistir al Mi-
nisterio de Sanidad y Consumo, y singularmente a la
Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios,
en cuestiones relativas a los efectos secundarios de los

medicamentos, en la que se ha incluido a farmacéuticos
de hospital.

Como el fin de la farmacovigilancia es procurar la
mayor seguridad posible en el uso de los medicamentos,
hay que conseguir los siguientes objetivos:

a) deteccién de posibles efectos adversos lo mds
precozmente posible

b) descripcién de las nuevas reacciones adversas que
puedan detectarse _

c¢) confirmar la relacién causa-efecto

d) establecer la frecuencia real de su produccion

e) evaluar los factores predisponentes a la aparicion
de estas reacciones adversas (edad, sexo...).

El estudio de los posibles efectos nocivos de un me-
dicamento comienza casi a la par con el de la actividad
farmacoldgica del mismo (4).

Pero se trata de una actividad muy compleja, multi-
disciplinar y se necesita formacién en algunos aspectos
metodologicos (5-9).

Aparte de los diferentes sistemas de deteccion de re-
acciones adversas que existen, se ha de hacer frente al
problema que supone emitir un juicio de valor donde
pueda influir poderosamente la subjetividad.

Por ello se han ideado diversos sistemas para asignar
a un determinado firmaco la responsabilidad de un
efecto adverso, aunque los mas sencillos consisten en el
seguimiento de un algoritmo.

Uno de los més completos fue propuesto por Kramer
y col. en 1979 (10, 11), que también puede ser aplicado
en el 4mbito extrahospitalario (12).
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El objetivo de este trabajo es referir la aparicién de
efectos adversos tras la administracion de medios de
contraste radiologico.

Los medios de contraste son agentes de diagndstico
que atentan los rayos X y crean el contraste necesario
para visualizar las estructuras de densidades similares
del cuerpo sobre radiografias (13). Su valor en ensayos
radiolégicos es considerable y son generalmente bien
tolerados (14)

Las reacciones a medlos de contraste idnicos intra-
vasculares se clasifican habitualmente de acuerdo con el
tipo de reaccion (a) o la severidad de la reaccion (b).

a) Los tipos de reacciones adversas incluyen de modo
genérico la hipersensibilidad (reacciones idiosincrati-
cas) (15) que puede incluir urticaria, angiocema, prurito
generalizado, broncoespasmo, hipotension, shock. Su
etiologia no se ha establecido claramente; es posible que
estén involucrados diversos mecanismos patogénicos.

Las reacciones no idiosincraticas (16, 17, 18) se atri-
buyen a la toxicidad inherente del medio de contraste y
contenido de cationes (quimiotoxicidad), alta osmolari-
dad: viscosidad, factor psicégeno y otros factores (19-
23), como las dosis utilizadas, via de administracién,
situacion del paciente. En la tabla I se muestran las
situaciones clinicas consideradas como factores de riesgo,
en mayor o menor grado, de apariciéon de reacciones
adversas (24).

TABLAT

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS
AL USO DE MEDIOS DE CONTRASTE

Mayores Menores

Edad

R. previa a medios de contraste
Alergia/asma

Transtorno cardiovascular

Azotemia

Diabetes mellitus
Deshidratacién
Descrasia sanguinea
Disproteinemia
Ansiedad

BN =
ARl N

Las reacciones indiosincraticas a menudo consisten
en sintomas anafilactoides, que imitan la hipersensibili-
dad mediada por Ig E en la que la reaccién es inmedia-
ta.

Las reacciones no idiosincraticas incluyen dolor vas-
cular en el punto de inyeccion, nduseas, vomitos, altera-
cién de la funcion renal, dolor de cabeza, ardor, calor
generalizado.
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‘un anion con tres atomos de iodo y un catién no radio-

b) -Utilizando como criterios de clasificacion la se-'% |
veridad, las reacciones se clasifican del modo siguiens
te (26):

— leves, de corta duracion, que no no requieren tra-
tamiento especifico. En este grupo se incluyen nauseas;
dolor de cabeza, mareos y urticaria. Tienen lugar en un
3-8% de los examenes de pacientes con administracién
intravascular de los medios de contrastes iénicos cons
vencionales (26, 27, 28, 29). Las sensaciones de calor y
dolor son comunes tras la administracién de medios de
contraste y no se clasifican generalmente como reacciones &
adversas,

— Moderadas, que no son una amenaza de vida;
pero tienen a menudo mayor duracién y requieren in-
tervencion terapéutica. Su incidencia es del 1-2% (26-
17) e mcluyen hipotensién pasajera, brocoespasmo y
reacciones cutineas persistentes.

— Graves o severas, con amenaza de vida; tienen
duraci6n variables y requieren tratamiento urgente y
hospitalizacién. Se citan en un 0,01-0,1%.

— Fatales, con una incidencia de 1:40,000 (18).

MATERIAL Y METODOS

En el Hospital de Basurto, Bilbao, 941 camas, el
Servicio de Farmacia se planteé en colaboracién con el
Servicio de Radiologia, realizar un seguimiento de la§
reacciones adversas producidas por medios de contraste,
con ayuda de la Informatica en pacientes sometidos
Urografias.

El ensayo se realizé en un total de 815 pacientes (323'
mujeres y 492 hombres) durante un afio, a los que se
practicé urografia intravenosa. Los pacientes presentaban
patologias diversas, entre ellas destacamos: c6licos r
nales, prostatismo, calculos, tuberculosis renal, carcin
mas.

Se utilizaron medios de contraste diferentes; .

— Jotalamato de meglumina - SOMBRIL (A)

— Diatrizoato de meglumina y sodio, bajo dos nom
bres registrados: PIELOGRAF (B) y UROGAFIN (o

El contenido en iodo y osmolaridad de los mismos s¢
muestra en la tabla II.
Su estructura quimica es muy similar y se recoge en I3
figura 1.

Ambos son contrastes iodados monoméricos; al ad,
ministrarlos en el organismo, la molécula se disocia en
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Fig. 1.—Estructura quimica del diatrizoato ¢ iotalamato.

TABLATI

CONTENIDO EN IODO Y CONCENTRACION
DE LOS MEDIOS DE CONTRASTE

TABLA III

INCIDENCIA DE R. ADVERSAS
SEGUN EL CONTRASTE UTILIZADO

M. Contraste  Contenido en I Osmolaridadu  Osmolaridad M. N Ner % %
% mg/mi mOsm/1 mOsm/Kg H;0 Contraste pacientes adversas reacciones  total
AS0 282 1410 A 505 12 2,37 1,47
B 70 360 1507 B 190 13 6,80 1,59
C176 370 2100 C 120 12 10 1,47
B TOTAL 815 37 4,53

paco (meglumina). Por tanto, habra 3 dtomos de iodo
y dos iones, lo que se expresa como ratio 3:2 (1, 5).

El contraste A fue aplicado en un total de 505 pacien-
tes, a 190 se les administr6 By 120 fueron tratados con
el agente C.

— Para la recogida de datos se utilizé el ordenador
central del Hospital, que cuenta con terminales en Ra-
diologia y Farmacia..

Los datos fueron grabados porun diplomado en En-
fermeria en el Servicio de Radiologia y constan, ademas
del ndmero de historia clinica, la edad, sexo, peso, esta-
tura, asi como el medio de contraste utilizado, dosis, los
posibles antecedentes clinicos y las reacciones observa-
das.

RESULTADOS Y DISCUSION

En la tabla III se muestra el niimero de reacciones
adversas observadas con cada producto utilizado, el
porcentaje que ello representa con respecto a los que
recibieron el mismo agente y con respecto al total de la
poblacion.

El % total de reacciones (4,53) esta dentro del intervalo
del 2-8% que se recoge en la literatura, siendo la mayoria
de las veces efectos leves o medorados (14). En nuestro
caso, todas las reacciones registradas son leves, pasajeras
y s6lo en un caso se requirié tratamiento de urgencia
por aparicién de convulsiones.

No existen diferencias significativas en los datos rela-
tivos al total de la poblacién, pero si se observa una
mayor toxocidad en el grupo de pacientes tratados con
diatrizoato de meglumina y sodio (B'y C) que los trata-
dos con el iotalamato de meglumina.

En cuanto a su estructura quimica, los aniones diatri-
zoato ¢ iotalamato son muy similares, aunque parece
que el iotalamato tiene una menor neurotoxicidad.

La composicion catiénica de un medio de contraste
i4nico es de suma importancia.

La sobrecarga de sodio es un factor de riesgo para un
determinado grupo de pacientes: los de pequefia reserva
cardiaca, fallo renal o hepatico con ascitis y en nifios (29).
La desventaja del uso de medios de contraste con sodio
para examenes urograficos es el incremento esperado
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diologia y Farmacia..

pacien-

tes, a 190 se les administré B y 120 fueron tratados con

— Para la recogida de datos se utilizd el ordenador
central del Hospital, que cuenta con terminales en Ra-

Los datos fueron grabados porun diplomado en En-

fermeria en el Servicio de Radiologia y constan,

& das.

RESULTADOS Y DISCUSION

porcentaje que ello representa con respecto a

poblacién.

ademas

del nimero de historia clinica, la edad, sexo, peso, esta-
tura, asi como el medio de contraste utilizado, dosis, los
posibles antecedentes clinicos y las reacciones observa-

En la tabla III se muestra el nimero de reacciones
adversas observadas con cada producto utilizado, €l

los que

recibieron el mismo agente y con respecto al total de la

El % total de reacciones (4,53) estd dentro del intervalo
del 2-8% que se recoge en la literatura, siendo la mayoria
de las veces efectos leves o medorados (14). En nuestro
caso, todas las reacciones registradas son leves, pasajeras
y sélo en un caso se requiri6 tratamiento de urgencia
por aparicién de convulsiones.

No existen diferencias significativas en los datos rela-
tivos al total de la poblacion, pero si se observa una
mayor toxocidad en el grupo de pacientes tratados con
diatrizoato de meglumina y sodio (B'y C) que los trata-
dos con el iotalamato de meglumina.

En cuanto a su estructura quimica, los aniones diatri-
z0ato e iotalamato son muy similares, aunque parece
que el iotalamato tiene una menor neurotoxicidad.

La composicion cationica de un medio de contraste
iénico es de suma importancia.

La sobrecarga de sodio es un factor de riesgo para un
determinado grupo de pacientes: los de pequeria reserva
cardiaca, fallo renal o hepético con ascitis y en nifios (29).
La desventaja del uso de medios de contraste con sodio
para examenes urograficos es el incremento esperado
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de dolor y efectos adversos hemodinamicos y cardio-
vasculares.

La meglumina, por otro lado, ejerce cierta accion
protectora contra los efectos cardiotéxicos si se utilizan
concentraciones adecuadas de ambos cationes, aunque
no se debe reducir a cero el contenido de sodio, pues se
produce una prolongacién del tiempo de despolariza-
cién,

Aunque hay controversias al respecto, se ha observado
que usando sales sodicas de medios de contrastes para
examenes urograficos se puede alcanzar una mayor opa-
cificacién de la médula renal, calices y pelvis, que con
las sales de meglumina (30, 31, 32). Este fenémeno puede
explicarse posiblemente por el hecho de que los iones
sodio se reabsorben de los tibulos renales, mientras
que los iones de meglumina no; asi, se produce un
efecto diurético osmético por menor reabsorcién de
agua del rifién con la meglumina y de ahi mayor dilucién
de la concentracion del ioduro.

Por otra lado, el diatrizoato de meglumina y sodio
tiene una mayor osmolaridad que el iotalamato, lo cual
puede influir también en su mayor toxicidad.

Atendiendo a la edad de los pacientes, la distribucion
de los resultados se recoge en la tabla IV, donde podemos
ver que el mayor niimero de exploraciones se realizaron
en pacientes de edades comprendidas en 60 y 80 afios.

TABLA IV
INCIDENCIA DE R. ADVERSAS
SEGUN LA EDAD DEL PACIENTE

Edad N. Ner. % r. %
(afios) pacientes adversas adversas total

0-1 6 l 16,66 0,001

1-10 15 0 - —
11-20 30 3 10 0,003
2140 143 10 6,99 1,22
41-60 285 10 3,50 1,22
61-80 311 12 3,85 1,47

>80 25 1 4 0,12
TOTAL 815 37 45 5.034

A pesar de que el grupo de niflos fue escaso y, por
tanto, poco significativo, la incidencia de efectos adversos
representa un porcentaje muy elevado, que va disminu-
yendo a medida que aumenta la edad, hasta que a partir
de los 60 aftos vuelve a aumentar.

De nuevo estos resultados son concordantes con los
recogidos en diversas publicaciones (24, 33, 36), en la
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Finalmente, si consideramos por separado las reacciones

que se especifica que los nifios menores de un afio yl
ancianos representan un grupo de elevado riesgo. Asf,
los adultos de 50-60 afios con el estado cardlovascular‘
comprometido o transtorno de arteria coronaria son d¢
mayor riesgo (37).

En cuanto al sexo, no parecen encontrarse grandes
diferencias en las reacciones entre hombres y mujeres,
siendo muy semejante el porcentaje de reacciones ad-*
versas que afectan a ambos (Tabla V).

TABLA Y
INCIDENCIA DE R. ADVERSAS

SEGUN EL SEXO
Sexo N.o Ner. % %
pacientes adversas reacciones  (otal
Mujeres 323 16 4,95 196
Hombres 492 21 4,26 2,575
TOTAL 815 37 9,21 453

que han tenido lugar, se aprecia que la de mayor inci-:
dencia fue Ia urticaria (1,71%) respecto al total, que
)unto con ¢l prurito constituyen las mamfestamones idio-
sincraticas (Tabla VT).

TABLA VI

INCIDENCIA DE R. ADVERSAS
ATENDIENDO AL RIPO DE REACCION

Tipo de N.e % %
reaccién reacciones reacciones total
Urticaria 14 33,33 1,717
Vomitos 9 21,42 1,14
Néuseas 6 14,28 0,736
Escalofrios 3 7,14 0,368
Temblor 2 4,76 0,245
Prurito 2 4,76 0,245
Otros 6 14,28 0,736
TOTAL 42 100 - 5,151

La sensacion de calor y un pasajero dolor de cabeza
pueden ser debidas al efecto de la rapidez de inyeccién,
ya que se administran en bolus i.v. La inyeccién rapida
no se recomienda en pacientes con trastorno cardia-
co (38).
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Ansell (39), recoge un estudio realizado en Gran Bre-
tafia (36) en el que se indican las condiciones clinicas
predisponentes a los diferentes grados de reaccion. Entre
ellas, se cita el transtorno cardiaco, renal, asma, alergia
(de todo tipo) y juega un papel decisivo la historia de
reaccion previa a otros medicamentos, pero sobre todo
de reaccién previa a medios de contraste. Se cita un
riesgo de reaccion severa con amenaza de vida, hasta 11
veces aumentado en pacientes con una reaccion anterior
a medios de contraste; un riesgo 8 veces aumentado de
una reaccién intermedia, que requiera tratamiento de
urgencia. Con una historia de alergia, el riesgo se mul-
tiplica por un factor de 2-4 y de asma por un factor de
5(35).-

En una reciente publicacién acerca del sistema de
control de las comunicaciones de alergia a medicamen-
tos (40), se cita un 2,81% de comunicaciones corres-
pondientes a los contrastes iodados. En este caso, se
recomienda la premedicacién de acuerdo con Green-
berger (41), con prednisona y difenhidramina.

No hemos podido disponer de los datos clinicos de
todos los pacientes sometidos a examen urogréfico; pero
destacaremos el hecho de que ninguno de los que pre-
sentaba alglin antecedente manifesté reaccién adversa a
los medios de contraste, y s6lo hubo un caso de antece-
dentes alérgicos.

La osmolaridad ser4 la determinante de las alteracio-
nes hemodinamicas y en gran parte de los efectos secun-
darios «subjetivos» (dolor y calor) que vienen dados
por la hipertonicidad de los medios de contraste.

De igual manera influye la viscosidad del medio de
contraste o su contenido en iodo, la temperatura a la
que se inyectan, como factores coadyuvantes en muchos
efectos secundarios objetivos o subjetivos.

Asi, hemos comprobado que el calentamiento previo
del medio de contraste, asi como la informacién al pa-
ciente, disminuye considerablemente la incidencia de
aparicién de afectos adversos. )

Por ultimo, en la tabla VII representamos el nimero
de reacciones detalladas que aparecen con cada agente
de diagnostico empleado.

Se observa también una mayor incidencia con el diatri-
zoato de meglumina y sodio que con el iotalamato de
meglumina, por las razones indicadas anteriormente.

CONCLUSIONES

— El porcentaje total de reacciones adversas obser-
vadas fue de 4,53%, siendo todas ellas leves, salvo un
Ginico caso de reaccién moderada.

— Se observé una mayor toxicidad con el uso de
diatrizoato de meglumina y sodio que con el iotalamato
de meglumina.

— Laedad de los pacientes es un factor determinante.
Los grupos més afectados fueron los nifios menores de
de un afio y los adultos mayores de 60 afios.

— El sexto no parece influir en la aparicion de efectos
adversos.

— Las manifestaciones mas relevantes fueron la ur-
ticaria y el prurito (manifestaciones idiosincraticas), que
suponen un 1,96% del total de reacciones observadas.

— La situacién clinica del paciente es un aspecto de
gran interés, se debe poner especial atencién en el grupo
de pacientes de alto riesgo, con historia de alergias,
reacciones previas a medios de contraste, transtornos
renales y cardiacos.

TABLA VII

INCIDENCIA DE R, ADVERSAS CON CADA MEDIO DE CONTRASTE USADO

M. Contr. Nduseas Vémitos Urticaria Prurito Temblor Escalofrios Otros
A 3 2 6 — 2 1 i
B 3 3 2 1 — 1 3
C — 4 6 1 — 1 2
BIBLIOGRAFIA 2. Orden de 12 de noviembre de 1973, sobte farmacoviligancia,

1. Borrego, A. M.; Rafart, M. A. y Fébrega, D. M.: «Control del
tratamiento farmacoldgico y farmacovigilancia en un hospital
pediatricon. Hospital S. Juan de Dios de Barcelona. El farmacéu-
tico T: 69-74. Octubre, 1984.

BOE: 23.191. Madrid, 30 de noviembre de 1973.

3. Asociacién Espaiiola de Farmacéuticos de Hospitales: E/ farma-
céutico y la farmacovigilancia en el hospital, Rodriguez Sasiain, J.
M. coordinador. Ed. Ciba-Geigy. Barcelona, 1984.

4, Laporte, J.; Salva, J. A.: Avances en terapeitica S. Universidad
Auténoma de Barcelona, Ed. Salvat.
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