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Resumen

Objetivo: Determinar si el farmacéutico puede garantizar el
mantenimiento de la cadena de frio (CF) durante la distribucién
de los medicamentos termolabiles (MT) utilizando la informa-
cion disponible durante la recepcion y comparar estos resulta-
dos con los obtenidos en una fase posterior de intervencion, en
la que se contacté con los laboratorios.

Meétodos: Estudio de intervencion, prospectivo, comparativo
“antes-después”. Se analizaron las condiciones de conserva-
cion durante el transporte de todos los MT recepcionados en
un hospital de 400 camas durante 3 meses, excluyéndose los
ensayos clinicos.

Resultados: Tras la intervencion pudo garantizarse el manteni-
miento de la CF en el 76,5% (n = 488) de los pedidos recepcio-
nados, lo que supuso un incremento del 41,8% (IC95% 36,7-
46,6%; p < 0,001) respecto al porcentaje pre-intervencion.
Conclusiones: El farmacéutico no dispone de medios a su
alcance para poder garantizar el mantenimiento de la CF de MT
recepcionados sin indicador (64,6%). Los informes solicitados
a los laboratorios permitieron incrementar significativamente
este porcentaje.
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Thermolabile drugs: pharmacist intervention as a
guarantee of cold chain maintenance

Abstract

Objective: To determine whether pharmacist is able to guaran-
tee cold chain maintenance of thermolabile drugs during trans-
port using the available information in the reception process
and to compare these results with those obtained in a subse-
guent intervention phase, in which the manufacturing labora-
tories were contacted.

Methods: Intervention study, prospective and comparative
“before-after”. It was analyzed the storage conditions during
transport of all thermolabile drugs received in a 400-bed hos-
pital for 3 months, excluding those from clinical trials.

Results: The intervention allowed to ensure cold chain mainte-
nance in 76,5% (n = 488) of received drugs, representing an
increase of 41,8% (IC 95% 36,7-46,6%; p < 0,001) compared
with the percentage obtained before the intervention.
Conclusions: The pharmacist isn’t able to ensure the cold chain
maintenance of received thermolabile drugs without tempera-
ture monitoring device (64,6%). Reports requested from labo-
ratories allowed to increase significantly that percentage.
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Introduccion

Se denomina cadena de frio (CF) al conjunto de pro-
cesos de tipo logistico que permiten mantener la tempe-
ratura de conservacion de los medicamentos dentro del
rango estipulado en ficha técnica desde el momento de
su fabricacién hasta su administracion, con el fin de con-
servar sus propiedades originales'3. Se distinguen dos
subtipos: “Cadena fija” (cAmaras frigorificas, frigorificos,
congeladores) y “Cadena movil” (vehiculos refrigerados,
neveras portatiles, contenedores isotérmicos, acumula-
dores)34.

Las roturas de la CF comprometen la estabilidad (pro-
piedades fisicoquimicas), la eficacia (velocidad de degra-
dacioén) y la seguridad de los medicamentos (compuestos
téxicos) en un grado variable en funcién de las caracte-
risticas del farmaco, la temperatura registrada y el tiempo
que haya estado expuesto a esa temperatura, pudiendo
ocasionar ademas importantes pérdidas econémicas para
el sistema sanitario*®.

El mantenimiento de la CF durante todo el proceso de
almacenamiento y distribucion es una responsabilidad
compartida por el laboratorio y las empresas dedicadas a
la logistica del transporte®'2. Una vez el medicamento es
recepcionado por el Servicio de Farmacia de los hospita-
les, la legislacion vigente establece que su custodia, con-
servacion y dispensacion es responsabilidad de dicho ser-
vicio?. Como consecuencia, se hace necesario disponer
de protocolos que garanticen el mantenimiento de la CF,
considerando el proceso de recepcidon como una etapa
critica en dicha cadena.

El objetivo del estudio fue determinar si el farmacéu-
tico puede garantizar el mantenimiento de la CF durante
el proceso de distribucion de los medicamentos termola-
biles (MT) utilizando la informacién disponible durante el
proceso de recepcion y comparar estos resultados con los
obtenidos en una fase posterior de intervencién, en la
que se contactd con los laboratorios fabricantes para
obtener informacién adicional.

Métodos

Se realizé un estudio prospectivo y comparativo de
tipo “antes-después” en un hospital de 400 camas. Se
determinaron durante el proceso de recepcion las condi-
ciones de conservacion durante el transporte de todos los
MT recepcionados durante 3 meses (abril-junio de 2012)
excluyéndose las muestras de ensayos clinicos, y se deter-
mino el porcentaje de los mismos en los que el farmacéu-
tico podia garantizar el mantenimiento de la CF. Poste-
riormente se realizd una consulta a los laboratorios
fabricantes y se determind si esta intervencion permitia
incrementar dicho porcentaje.

Inicialmente se cumplimenté una ficha de registro
(Figura 1) por cada MT recepcionado y se valoré si con la
informacién recogida era posible garantizar el manteni-

miento la CF durante la fase de distribucion. Se estable-
cié que el farmacéutico:

1. Podia garantizar las condiciones de conservacion
siempre que el pedido incluyera un indicador de
temperatura (IT) que mostrara que ésta se habia
mantenido dentro de los limites establecidos.

2. Podia asegurar que no se habian mantenido la CF
siempre que el IT asf lo reflejara.

3. No podia asegurar el mantenimiento de la CF en
aquellos envios recepcionados sin IT.

Se determind el nimero de especialidades farmacéu-
ticas y pedidos recepcionados, su distribucion segun la
forma farmacéutica y la clasificacion de Pareto, el porcen-
taje de pedidos transportados en vehiculo refrigerado y/o
con embalaje adecuado, el porcentaje de los mismos que
inclufa IT y el porcentaje de pedidos en los que el farma-
céutico podia garantizar el mantenimiento de la CF
durante la distribucion.

Posteriormente se solicitd un informe por laboratorio
fabricante que avalase, para la totalidad de pedidos pre-
viamente recepcionados, tanto las condiciones de con-
servacion durante el transporte como la existencia de
protocolos de calidad y gestion de incidencias, segun lo
establecido en las guias de buenas practicas de distribu-
cion' 315y en las normas CCQI (Cool Chain Quality Indi-
cator Standard)'® (Tabla 1). A partir de esta informacién
se establecid que el farmacéutico podia garantizar tam-
bién que el producto habia mantenido condiciones épti-
mas de conservacion durante el transporte si el fabri-
cante habia remitido dicho informe, incluso en el caso de
pedidos sin IT, y se determind de nuevo el porcentaje de
pedidos en los que el farmacéutico podia garantizar el
mantenimiento de la CF. Se incluyeron todos los informes
remitidos en un plazo de 6 meses tras la solicitud.

Los datos se analizaron con el programa IBM SPSS Sta-
tistics version 19. Los intervalos de confianza de las pro-
porciones se estimaron mediante el método de Wilson y
los de la diferencia de proporciones con el de New-
combe. Se utilizé la prueba Ji-Cuadrado para la compa-
racion de proporciones. Los valores p < 0,05 se conside-
raron estadisticamente significativos.

Resultados

Se recepcionaron 646 pedidos de MT (147 especiali-
dades) de 39 laboratorios.

Un 23,1% (n = 34) de las especialidades estaban
incluidas en el grupo A de Pareto, un 29,9% (n = 44) en
elByun46,9% (n=69) enel C. EI90,5% (n = 133) eran
inyectables.

En el andlisis por nimero de pedidos, un 44,7 % (
289) pertenecian al grupo A de Pareto, un 30,5% (
197) al B, y el resto (24,8%; n = 160) al C. El 91,8% (n
593) fueron pedidos de inyectables.

n
n
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~ FICHA CONTROL CADENA DE FRIO

A rellenar por el auxiliar administrativo:

Medicamento termolébil recepcionado {simbolo #):

C.N. del medicamento;

Laboratorio:

Forma farmacéutica:

Comprimido Crema/pomada

Capsula Supositorio

Suspension/Soludién/larabe Ovulos

{5 1 O
El: H E E

Inyectable {i.v., i.m., 05.c.) Otras (indlicar)

(Es medicamento de gnsayo clinico? sild Nol

Fecha de la recepcion Dia de la semana;

Fecha de caducidad:

Fecha de emision del pedido: Dia de la semana:

Modelo del dispositivo de monitorizacién de la temperatura:

Monitor Mark™

]

warm Mark™ O
Tag Alert™ O
]

Freeze Watch™

Otros (indicar):

A rellenar por el farmacéutico:

&Con lz informacion disponible puede el i izar que el prod dquirido ha sido

transportad la cadena de frio?

Siz

Incluye sistema de monitorizacion de temperatura que muestra que se ha mantenido la cadena de frio [
No:

Incluye sistema de monitorizacion de temperatura que muestra alteracion en la cadena de frio [}

Noincluye sistema de monitorizacion de temperatura 5]
£¥ después de consultar al laboratorio? ~ Sil] No[J

Clasificacion de Pareto (ABC):

Notas y observaciones

$Llega al Servicio de Farmacia...?
a) ..en vehiculo con cémara refrigerada?  Sil] No[

b} ...con embalaje aparentemente adecuado? {acumuladores de frio, contenedores isotérmicos...}

sidd noO

¢} ...con un indicador o sistema de monitorizacion de la temperatura? sidd Nod

Figura 1. Ficha de control de la cadena de frio.

Tabla 1. Informacion solicitada por el Servicio de Farmacia a los laboratorios fabricantes de los medicamentos termolabiles’’ 1376

1) Mantenimiento de la cadena de frio durante la fase de distribucién:

e Preparacion de los pedidos de hospitales y su repercusion en el mantenimiento de la cadena de frio

e (Caracteristicas de vehiculos o contenedores de transporte:

— Refrigerados: con sistema de monitorizacion de temperatura/sin monitorizacion, validados/no validados

— No refrigerados (se solicitd que se indicara el motivo)

e Caracteristicas de embalajes (en caso de que no se utilizaran embalajes validados se solicitd que se indicara el motivo)

e Indicadores de temperatura (en caso de que no se incluyeran indicadores en el envio se solicité que se indicara el motivo)

e Método de monitorizacion y registro de temperaturas

e Acreditacion del laboratorio/fempresa de transporte en materia de correcta distribucion de productos termolabiles
2) Gestién de las posibles roturas en la cadena de frio durante la fase de almacenamiento o transporte

Un 94,4% (n =610) de los pedidos llegaron al servicio
en vehiculo refrigerado y/o con embalaje aparentemente
adecuado, no recogiéndose este dato en 36 casos
(5,6%).

El porcentaje de los pedidos recepcionados con IT
puede observarse en la tabla 2. En 8 envios (1,2%) no se
recogio este dato y por ello fueron excluidos del analisis
estadistico.

Se concluyé que el farmacéutico podia garantizar el
mantenimiento de la CF durante el transporte en el
34,6% (n =221) de los envios recepcionados (Tabla 2).

Quince laboratorios remitieron el informe en los 6
meses posteriores a su solicitud. La informacion conte-
nida en 14 de ellos avalaba el mantenimiento de la CF
(86,7% preparacion de pedidos; 80,0% vehiculos;
93,3% embalajes; 73,3% indicadores; 86,7 % gestion de
incidencias; 66,7 % acreditacion). Se excluyo 1 informe
por insuficiente informacion.

Tras efectuar la consulta el porcentaje global de pedi-
dos recepcionados en los que el farmacéutico pudo
garantizar el mantenimiento de la CF fue del 76,5% (n =
488), lo que supuso un incremento del 41,8% (IC95%
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Tabla 2. Impacto de la intervencion farmacéutica realizada

A) Clasificacion de los pedidos recepcionados en funcidn si incluyen o no indicador de temperatura

¢Incluye indicador de temperatura?

Si No Dato no recogido Total
Forma farmacéutica
Inyectable (i.v., i.m., s.c.) n (%) 196 (33,1) 390 (65,8) 7(1,2) 593 (100,0)
Suspensién/Solucion/Jarabe n (%) 10 (66,7) 5(33,3) 0(0,0) 15 (100,0)
Inyectable intraocular n (%) 0(0,0) 10 (100,0) 0(0,0) 10 (100,0)
Capsulas n (%) 8(88,9) 1(11,1) 0(0,0) 9(100,0)
Forma farmacéutica para inhalacion n (%) 1(12,5) 6 (75,0) 1(12,5) 8(100,0)
Dispositivo vaginal n (%) 6(100,0) 0(0,0) 0(0,0) 6(100,0)
Comprimidos n (%) 0(0,0) 4(100,0) 0(0,0) 4(100,0)
Colirio n (%) 0(0,0) 1(100,0) 0(0,0) 1(100,0)
Total n[%;1C95% (%)]  221(34,2;30,7-38,0) 417 (64,6, 60,8-68,1)  8(1,2; 0,6-2,4) 646 (100,0)
Grupo de Pareto (ABC)
A n (%) 69 (23,9) 219 (75,8) 1(0,3) 289 (100,0)
B n (%) 83(42,1) 113 (57,4) 1(0,5) 197 (100,0)
C n (%) 69 (43,1) 85(53,1) 6(3,8) 160 (100,0)
Total n[%;1C95% (%)]  221(34,2;30,7-38,0) 417 (64,6; 60,8-68,1) 8(1,2; 0,6-2,4) 646 (100,0)
B) Impacto de la intervencion farmacéutica en la proporcion de pedidos en los que el farmacéutico puede
garantizar el mantenimiento de la cadena de frio durante el transporte
c:nnsteliadreal zer?fuulteasrdael Diferencia s ?5% de. A
laboratorio* laboratorio % dlfelr;nqa P
% (n/n) % (n/n) ’
Forma farmacéutica
Inyectable (i.v., i.m., s.c.) 33,4 (196/586) 77,5 (454/586) 44,0 38,7-48,9 < 0,001
Otras 48,1 (25/52) 65,4 (34/52) 17,3 -1,7-34,6 0,075
Total 34,6 (221/638) 76,5 (488/638) 41,8 36,7-46,6 < 0,001
Grupo de Pareto (ABC)
A 24,0 (69/288) 65,6 (189/288) 41,7 33,9-48,6 < 0,001
B 42,3 (83/196) 86,2 (169/196) 43,9 35,0-51,8 < 0,001
C 44,8 (69/154) 84,4 (130/154) 39,6 29,4-48,7 < 0,001
Total 34,6 (221/638) 76,5 (438/638) 41,8 36,7-46,6 < 0,001

*En base a si el pedido incluye indicador de temperatura.

36,7-46,6%; p < 0,001) respecto al porcentaje obtenido
antes de la intervenciéon. Esta proporcién también
aumento de forma estadisticamente significativa en los
pedidos de medicamentos inyectables (incremento del
44,0%; 1C95% 38,7-48,9%; p < 0,001) y en todos los
grupos de la clasificacion de Pareto (Tabla 2).

Discusion
En el estudio se evidencia que el farmacéutico,
durante la recepcion de los pedidos, no dispone de

medios a su alcance para poder garantizar el manteni-
miento de la CF en el gran porcentaje de pedidos de MT

recepcionados sin IT (64,6%; n = 417). Esta situacién
generd un gran numero de “incidencias potenciales”,
especialmente entre los medicamentos inyectables
(66,6%) y en los de gran impacto econémico, engloba-
dos en el grupo A de Pareto (76,0%). Las “incidencias
potenciales” no deben ser valoradas como indicadores
de la calidad del proceso de distribucion, ya que esta
puede ser 6ptima siempre que se garantice el manteni-
miento de la CF mediante otros procedimientos contro-
lados, tal y como reflejan las guias y normas actuales de
buenas practicas de distribucion’"13-16,

En los ultimos anos, como respuesta a la globalizacion
(que condiciona una mayor complejidad en la cadena de
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suministro, un incremento de la subcontrataciéon de activi-
dades y un aumento del riesgo de aparicién de incidencias
de caracter acumulativo'), las Agencias Reguladoras han
planteado la necesidad de nuevas guias. Siguiendo esta ini-
ciativa, en 2013 se publicaron en Europa las “Guidelines on
Good Distribution Practice of Medicinal Products for
Human Use” ™, que contienen criterios ya contemplados en
documentos anteriores®'0.13-16.18.19 @ introducen nuevos
aspectos como la necesidad de establecer un sistema de
calidad robusto que incluya principios de gestion de riesgos
y una adecuada monitorizacion de las condiciones de
transporte. Sin embargo, ninguna de estas normativas
exige la inclusion de indicadores de temperatura®'-1416,
pese a que estos sistemas constituyen la Unica fuente de
informacion a disposicion del farmacéutico para valorar el
mantenimiento de la CF durante el transporte, ya que los
registros relacionados con otros sistemas de control (emba-
lajes validados, vehiculos refrigerados con sistema de moni-
torizaciéon de temperatura, etc.) no son accesibles en el
momento de la recepcion del pedido. En otros paises como
Argentina si se han publicado leyes que regulan la incorpo-
racion de testigos de temperatura en todos los envases?.

Ante esta situacion, el estudio demuestra que los infor-
mes solicitados a los laboratorios permiten aumentar sig-
nificativamente la proporcién de pedidos recepcionados
sin IT en los que el farmacéutico puede garantizar el man-
tenimiento de la CF durante el transporte (incremento del
41,8% (IC95% 36,7-46,6%). Sin embargo, esta medida
no resulta operativa por el elevado porcentaje de falta de
respuesta por parte de los laboratorios (sélo un 38,4% res-
pondieron) y el tiempo prolongado en que ésta se obtiene
(méas de 6 meses). Por ello recomendamos solicitar estos
informes al laboratorio o mayorista antes de realizar cual-
quier contratacion relacionada con el suministro de MT,
especialmente en caso de no incluir IT.

Como limitaciones del estudio se puede considerar
gue algunos de los laboratorios no remitieron el informe
solicitado y que so6lo se muestrearon pedidos proceden-
tes de los laboratorios que distribuyen actualmente MT
en nuestro hospital.

En conclusion, consideramos necesario que las Auto-
ridades competentes establezcan medidas que permitan
al farmacéutico garantizar, en el momento de la recep-
cion del pedido, el mantenimiento de la cadena de frio
de los medicamentos termolabiles transportados actual-
mente sin indicador de temperatura.
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