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Resumen 

Las interacciones farmacológicas son el resultado de la administración conjunta de 
varios medicamentos. El presente trabajo tuvo como objetivo identificar las pobla-
ciones animales que poseen mayor exposición a la polifarmacia en clínicas veterina-
rias ubicadas en zonas urbanas de la provincia de Heredia, en Costa Rica; así como 
el reporte de las principales interacciones farmacológicas registradas en estas. Se 
encontró que la especie canina es la que acude con mayor frecuencia a consulta y, a su 
vez, es la que se expone con mayor frecuencia a la polimedicación, trayendo consigo 
mayor probabilidad de interacciones medicamentosas. Las principales interacciones 
documentadas son con antifúngicos, antiinflamatorios, glucocorticoides y antibac-
terianos.

Palabras clave: interacción farmacología, polifarmacia, veterinaria, población 
animal, caninos.

Summary

Polypharmacy in minor species of veterinary clinics in the 
province of Heredia in Costa Rica

Drug interactions are the result of co-administration of several drugs. The present 
study aimed to identify the animal populations that have the greatest exposure to 

Artículo de investigación clínica / http://dx.doi.org/10.15446/rcciquifa.v47n1.70652



6

Ramsés Alfaro-Mora, Mariana Loria-Granados, Dylan Camacho-Bogantes

polypharmacy in veterinary clinics located in urban areas of the province of Heredia, 
Costa Rica, as well as the report of the main pharmacological interactions registered 
in these. It was found that the canine species is the one that comes more frequently 
to consultation and in turn is the one that is exposed more frequently to the polym-
erization, and this brings with it greater probability of drug interactions. The main 
documented interactions are with antifungals, anti-inflammatories, glucocorticoids, 
and antibacterials.

Key words: Drug interaction, polypharmacy, veterinary, animal population, canine.

Introducción

Las interacciones farmacológicas son modificaciones del comportamiento de un fár-
maco, cuando este se administra en conjunto con otro u otros [1, 2]. En medicina vete-
rinaria existe una carencia de datos estadísticos referentes a la presencia de interacciones 
de los diferentes principios activos recomendados en la práctica clínica diaria. Al igual 
que en la medicina humana, los medicamentos de uso veterinario han ido en aumento 
como consecuencia de la introducción de nuevos registros de producto, que cuentan 
con moléculas novedosas o, en muchos de los casos, a consecuencia de las mezclas de 
algunos ya existentes.

A pesar de la amplia investigación y conocimiento que se tiene sobre los efectos inde-
seados de una droga individualmente, cuando esta se emplea en combinación se percibe 
un descuido por la mayoría de los profesionales en salud, quienes muchas veces no rela-
cionan la modificación que se puede dar en el comportamiento de los principios activos 
al darse en algunas mezclas específicas [2].

Las interacciones medicamentosas se pueden clasificar en dos grandes grupos: aquellas 
de tipo farmacocinético, en donde la causa de la interacción se relaciona con la afec-
ción de la absorción, distribución, metabolismo o eliminación de uno de los fármacos 
involucrados a consecuencia de la acción de otro; y aquellas de tipo farmacodinámico, 
donde la causa está relacionada con el mecanismo de acción de los principios activos, 
como es el caso de situaciones donde se presenta sinergismo o algunos antagonismos 
farmacológicos o fisiológicos [1, 3].

Las interacciones farmacológicas forman parte de los problemas más frecuentes rela-
cionados con medicamentos y es necesario que estas sean estudiadas en su epidemiolo-
gía, así como en las estrategias adecuadas para combatirlas [4]. 
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El propósito del presente trabajo consiste en identificar las poblaciones animales que 
poseen mayor exposición a polifarmacia en clínicas veterinarias, para especies menores, 
ubicadas en zonas urbanas de la provincia de Heredia, en Costa Rica, así como la iden-
tificación de las principales interacciones farmacológicas registradas en estas.

Metodología

Se realizó un estudio observacional, de corte transversal de período, con carácter 
descriptivo, en el que se hizo un muestreo por conveniencia en cuatro clínicas vete-
rinarias ubicadas en distintos cantones de zonas urbanas de la provincia de Heredia, 
en Costa Rica. Se tuvo acceso a 604 expedientes clínicos de pacientes que consulta-
ron en el período, desde el primero de marzo al treinta de abril de 2016, los cuales 
se encontraban almacenados en el software QVET 9.0.102. Se tuvo como criterio de 
exclusión todos aquellos registros de pacientes que no consumieran medicamentos o 
solo estuvieran medicados con uno; también se eliminaron aquellos que tuviesen como 
única recomendación el uso exclusivo de productos naturales y donde solo se aplicaran 
vacunas. El criterio de inclusión tomó en cuenta todos los expedientes de animales de 
especies menores donde se prescribieran dos o más productos. Se analizaron los datos y 
se identificaron las especies tratadas y se buscó en la literatura las interacciones farma-
cocinéticas y farmacodinámicas reportadas para los fármacos prescritos a cada sujeto. 
Además, se identificaron las vías de administración utilizadas para los diferentes prin-
cipios activos, de mayor prescripción. Para esto se tomaron en cuenta los principios 
activos presentes en las diferentes formulaciones, ya que algunas poseían más de uno. 
La evaluación se realizó mediante la búsqueda manual de interacciones reportadas en 
los libros “Veterinary drug handbook, 8a edición” [5] y “Drug information handbook, 
21a edición” [6], y a través de la base de datos DrugBank versión 5.0.

El análisis estadístico de tipo descriptivo se llevó a cabo mediante el programa SPSS 
versión 22. Para el análisis de resultados se calculó la distribución de porcentajes de 
todas las variables consideradas en el estudio. 

Resultados

De los 604 expedientes consultados, solo 116 registros (19,37%) cumplían con los cri-
terios establecidos para ser tomados en cuenta en el estudio. Las especies incluidas en 



8

Ramsés Alfaro-Mora, Mariana Loria-Granados, Dylan Camacho-Bogantes

estos 116 registros y su representación porcentual se observan en la figura 1, siendo la 
especie canina la que representa el mayor porcentaje de consultas (83,6%). 

83%

15%

2%

Figura 1. Distribución de especies animales polimedicadas atendidas en clínicas veterinarias de He-
redia, Costa Rica.

En 25 pacientes se detectaron interacciones (21,6%); de estas, las principales categorías 
farmacológicas en las que se presentaron se enumeran en la tabla 2, siendo el grupo de 
los AINE el que se relacionó con mayor cantidad de interacciones, ya que se encontra-
ron terapias que combinaban distintos AINE, o los AINE con glucocorticoides. 

Como se observa en la tabla 1 de los 116 registros, los principios activos que más se 
prescribieron son los de la categoría antibiótica y antiinflamatorios.
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Tabla 1. Principios activos prescritos y vía de administración, en clínicas veterinarias de Heredia, 
Costa Rica.

Principio activo Vía de administración Frecuencia de uso (%)
Carprofeno VO 19,7
Amoxicilina VO 17,2
Amoxicilina LA IM 13,8
Omeprazol VO 12,9
Cefovencin SC 8,6
Enrofloxacino VO 8,6
Meloxicam VO 8,6
Prednisolona VO 7,8
Loratadina VO 7,8

VO: vía oral; IM: intramuscular; SC: subcutáneo.

Tabla 2. Principales categorías farmacológicas relacionadas con interacciones medicamentosas en 
caninos y felinos.

Categoría Interacción Tipo de 
interacción

Vía de 
administración

Frecuencia de 
la interacción 
farmacológica

Glucocorticoides Glucocorticoide-
AINE

Farmacodinámica VO 32%

Antifúngicos Antifúngico-
Glucocorticoide

Farmacocinética VO y VT 24%

AINE AINE-AINE Farmacocinética VO 16%
Antibacterianos Amoxicilina-

Amoxicilina
Farmacocinética VO y IV 12%

Otros __________ Varios Varios 16%

VO: vía oral; VT: vía tópica; IV: intravenosa. 

Nota: se excluyen los lepóridos, ya que en estos no se detectaron interacciones de interés farmacológico. 



10

Ramsés Alfaro-Mora, Mariana Loria-Granados, Dylan Camacho-Bogantes

Discusión

Las interacciones farmacológicas en ciencias veterinarias, así como la frecuencia con 
la que estas ocurren son un área carente de información. En muchas ocasiones, esto 
podría ser atribuído a  la escasez de programas de farmacovigilancia establecidos en 
este campo o la falta de profesionales especializados tanto del gremio veterinario como 
farmacéutico.

Al realizar un análisis de los datos obtenidos a partir del estudio, se puede observar 
como tan solo una quinta parte del total de consultas registradas en las clínicas veteri-
narias evaluadas conllevan la recomendación de más de un medicamento. Esto puede 
ser evidencia de un escaso arsenal terapéutico, así como también se podría atribuir al 
hecho de que la mayoría de las consultas terminan en recomendación de mostrador 
(no registradas), donde se incluyen otros artículos no medicamentosos; asimismo, es 
posible que una gran parte de la afluencia de pacientes llegue solo a vacunación.

Es determinante precisar que la mayor cantidad de mascotas que están polimedicadas 
son de la especie canina, ya que es esta la que más comúnmente se utiliza como ani-
mal de compañía, así como también es la que asiste con mayor frecuencia a la consulta 
veterinaria, dato que concuerda con lo observado por Henao y colaboradores [7]. Esto 
nos dice hacia donde debe enfocarse el estudio por parte del personal veterinario, en 
referencia a esta área de creciente importancia dentro de la farmacología.

Dentro de las principales categorías farmacológicas relacionadas con interacciones 
encontramos a los glucocorticoides y los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), 
siendo estos los de mayor prescripción, junto con los antibióticos. Se encontraron 
registros en los que se administraban de forma conjunta mezclas de principios activos 
como carprofeno, meloxicam o dipirona, y en algunos casos, estos junto con un gluco-
corticoide. Un AINE como el carprofeno está considerado uno de los más seguros en 
perros; pero a pesar de ello, aquí cabe anotar que, en 1998, de 3.628 reportes de efectos 
adversos recibidos por el Centro de Medicina Veterinaria de la FDA, el 39% de estos 
estaban relacionados con el uso de este antiinflamatorio y de estos, 13% terminaron 
en sacrificio, siendo un dato semejante al que se ha visto con el piroxicam [8, 9]. Los 
AINE, como los glucocorticoides, son ampliamente reconocidos por sus efectos adver-
sos de origen gastrointestinal (GI), tanto en gatos como en perros, a consecuencia de la 
baja producción de PGE2 a nivel gástrico [10-13]. Además de los problemas de tipo GI, 
también existen reportes de disminución de la filtración glomerular, sangrados y exfo-
liación del epitelio tubular renal, estando muchos de estos ligados al uso de los AINE 
como ketoprofeno y meloxicam con prednisolona [14]. A pesar de que la combinación 
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podría presentar ciertas ventajas, debe valorarse correctamente el riesgo/beneficio de 
su utilización [10]. 

También se observó la indicación conjunta de un mismo principio activo por diferentes 
vías de administración (parenteral-oral), como lo es en el caso de amoxicilina, un anti-
biótico beta-lactámico, que normalmente no se relaciona con efectos adversos graves, 
pero puede generar hipersensibilidad y reacciones gastrointestinales como anorexia, 
vómito y diarrea, y en el peor escenario, neurotoxicidad relacionada con el tiempo de 
uso y la dosis [5, 6]. 

El uso conjunto de azoles, como el ketoconazol y miconazol, con diferentes glucocor-
ticoides, puede llevar a que las concentraciones plasmáticas del corticoide se eleven, ya 
que se ve afectado el metabolismo del último [5, 15]. En casos como este, es impor-
tante tener en claro si es justificable la mezcla y el tiempo de uso, ya que los corticoides 
utilizados por períodos prolongados se relacionan con estados hipertensivos, inmuno-
supresión, Cushing y estados de predisposición a diabetes con relación al tipo de glu-
cocorticoide [16-18]. 

Conclusiones

En conclusión, según los datos aportados por el grupo de estudio, la especie canina es 
la que se atiende principalmente en las clínicas veterinarias para especies menores que 
fueron evaluadas en la provincia de Heredia, Costa Rica, y, en consecuencia, esta es la 
que se ve especialmente expuesta a polifarmacia. Las principales interacciones detec-
tadas son el resultado del uso de fármacos de tipo antiinflamatorio con un potencial 
efecto gastrolesivo, así como también la presencia de combinaciones de productos con 
el mismo principio activo y las mezclas de antifúngicos con glucocorticoides. Además, 
existe un porcentaje elevado de uso de antibióticos, siendo los beta-lactámicos los que 
se relacionan con mayor posibilidad de sobredosis por mezcla del mismo principio 
activo por diferentes vías. El estudio de las interacciones farmacológicas cada día toma 
más importancia, por lo que es necesario que exista personal veterinario y farmacéutico 
capacitado en esta área. 

Conflicto de intereses

Los autores no declaran conflicto de intereses.
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Resumen

La industria metalmecánica, en especial los procesos de soldadura, es una de las de 
mayor actividad económica a escala mundial. La transformación y unión de piezas 
metálicas se emplean en muchas actividades laborales, por ejemplo, la construcción. 
La soldadura genera alto grado de riesgo a la salud de los trabajadores debido a la 
emisión de humos metálicos, los cuales poseen una variada composición y concen-
tración de metales tanto pesados como no pesados. Otros factores de riesgo son el 
tiempo de exposición y las condiciones higiénicas de los lugares de trabajo, los cuales 
pueden influenciar para que estos efectos sean agudos o crónicos. Algunos de estos 
abarcan desde afecciones locales como dolores, fatigas, fiebre, hasta esterilidad y, en 
caso grave, aumenta el riesgo de padecer de cáncer. Con el fin de establecer el riesgo 
de exposición a metales, este estudio exploratorio evaluó las concentraciones de arsé-
nico (As), cromo (Cr), manganeso (Mn) y plomo (Pb) en 15 empresas en ambientes 
dedicadas a la soldadura. Como resultado se hallaron valores elevados de Pb, en 13 
lugares justo por debajo del valor límite umbral (TLV) de 0,05 mg Pb/m3 de aire y 
dos por encima del mismo. Mientras que para el Mn, los valores hallados se encuen-
tran por debajo de su TLV (0,2 mg/m3), y los niveles de As y Cr se encuentran muy 

Artículo de investigación tecnológica / http://dx.doi.org/10.15446/rcciquifa.v47n1.70653



Determinación de metales pesados en ambientes dedicados a soldadura

15

por debajo de los permitidos. Aun así, la variedad de metales y sus concentraciones 
en el aire pueden generar posibles afecciones a la salud a mediano y largo plazo. 
Por lo anterior, se evidencia un inminente riesgo para la salud de los trabajadores 
dedicados a la soldadura expuestos por los efectos individuales o combinado de los 
metales inhalados en sus humos.

Palabras clave: metales pesados, soldadura, salud, seguridad ocupacional.

Summary

Determination of heavy metals in metal fumes present in informal 
work environments dedicated to welding

Metalworking industry, especially welding processes, is one of the most economi-
cally active in the world. Transformation and joining of metal parts are used in many 
labor activities, for example, construction. Welding generates a high degree of risk 
to workers' health. Due to emission of metallic fumes, which have a varied composi-
tion and concentration of both heavy and non-heavy metals. Other risk factors are 
exposure time and hygienic conditions of workplace, which may influence whether 
these effects can be acute or chronic. Some affections could be local conditions such 
as pain, fatigue, fever, to sterility and in serious cases increases the risk of cancer. In 
order to establish the risk of exposure to metals, this exploratory study evaluated the 
concentrations of Arsenic (As), Chromium (Cr), Manganese (Mn) and Lead (Pb) in 
15 companies in environments dedicated to welding. As a result, elevated Pb values ​​
were found at 13 sites just below the threshold limit value (TLV) of 0.05 mg Pb/
m3 of air and 2 above it. Mn values ​​found correspond to below their TLV (0.2 mg/
m3). Levels of As and Cr are well below those allowed. Even so, the variety of metals 
and their concentrations in the air can generate possible health conditions in the 
medium and long term. For all of the above reasons, there is an imminent risk to the 
health of welding workers because of individual or combined Metals effects inhaled 
in fumes.

Key words: Heavy metals, welding, health, occupational safety.
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Introducción

La soldadura es el proceso de unión permanente de dos o más materiales juntos, 
generalmente metales, por calor o presión o ambos. Cuando se calienta, el material 
alcanza el estado fundido y se puede unir junto con o sin añadir materiales de relleno 
adicionales. Se pueden utilizar muchas fuentes de energía diferentes para la soldadura 
incluyendo llamas de gas, arcos eléctricos, resistencia eléctrica, láseres, haces de electro-
nes, fricción, baños de metales fundidos y ultrasonidos. La soldadura es una actividad 
potencialmente peligrosa y se requieren precauciones para evitar electrocución, incen-
dio y explosión, quemaduras, descargas eléctricas, daño visual, inhalación de gases y 
vapores venenosos y exposición a la radiación ultravioleta intensa [1].

Establecer los diferentes riesgos asociados a la soldadura es una tarea muy compleja y 
difícil, debido a que en la actualidad no se poseen datos consolidados por las agencias 
gubernamentales; pero su impacto en la productividad y la economía es tal que según la 
Comisión Sueca de la Soldadura, estima que solo en Europa 750.000 trabajadores están 
dedicados de tiempo completo, mientras que en los Estados Unidos hay alrededor de 
380.000 trabajadores [2], excluyendo aquellas economías que tienen una indetermi-
nada cantidad de trabajadores en condiciones de seguridad e higiene inciertas, tales 
como China, India y muchos países emergentes. 

Algunos reportes de enfermedades asociadas incluyen fiebre del soldador [3], siderosis 
[4], susceptibilidad a la neumonía [5] y, en menores proporciones, asma [6], cáncer 
pulmonar [7, 8] y también se ha relacionado con el desarrollo del mal de Parkinson [9]; 
mientras otros estudios confirman la prevalencia de bronquitis crónica en trabajadores, 
aunque no es una condición general. 

Para los procesos de soldadura se usan diversas tecnologías, las cuales tienen en común 
el empleo de metales para unir las piezas, tales como Cd, Cr, Ni, Mn, Pb, entre otros. 
Durante dicha unión se forman humos, que varían su composición química y, por tanto, 
las propiedades fisicoquímicas de estos, de acuerdo con los materiales empleados. En 
este material emitido, se pueden hallar partículas muy finas y hasta nanopartículas [10] 
que pueden generar serias afecciones a la salud, de forma individual o conjunta [11]. 
Teniendo en cuenta lo anterior, este estudio exploratorio plantea las mediciones de 
metales como Pb, Mn y Fe. Dado que son los metales más empleados en las diferentes 
aleaciones. 
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Metodología

Selección de la muestra

Se planteó un muestreo por conveniencia donde se seleccionaron 15 empresas, estas 
tuvieron como característica en común dedicarse a la soldadura en el sector El Bosque, 
en la ciudad de Cartagena de Indias.

Toma de muestra 

Las muestras se tomaron, se trataron, se almacenaron y se transportaron en las condi-
ciones establecidas por la OSHA (Occupational Health and Safety Administration), 
método ID-125G. Se emplearon filtros de membrana de éster de celulosa (MEC), de 
37 mm de diámetro y de 0,8 µm de tamaño de poro, portafiltros de 37 mm de diámetro, 
de plástico transparente de poliestireno, y una bomba portátil con un caudal exacta-
mente conocido de 2 litros por minuto, en la recolección de las muestras de humos 
metálicos de soldadura [12]. 

Análisis de metales 

Se trataron las muestras bajo digestión ácida con HNO3. Los metales disueltos se leye-
ron por absorción atómica (AA), según OSHA ID-125G. 

Análisis estadístico

Todos los ensayos se realizaron por triplicado. Los resultados se expresaron como 
la media ± DE (desviación estándar). Las diferencias significativas se determinaron 
mediante el análisis con Anova seguido del test de Dunnett, o según el caso. Los valo-
res de **p < 0,01 y *p < 0,05 contra un control se considerarán significativos. Para la 
organización de los datos se empleó la hoja de cálculo MS Excel 2010 y para los análisis 
estadísticos, el paquete GraphPad Prism V6.00 para Windows. 

Resultados

En la figura 1 se identifican los niveles de Pb en los sitios laborales dedicados a la 
soldadura. Se encontró que de las 15 empresas evaluadas, dos sobrepasan los límites 
permitidos. Cabe resaltar que la ACGIH (Association Advancing Occupational and 
Environmental Health) considera como valor límite umbral, TLV (threshold limit 
value), para plomo 0,05 mg Pb/m3 de aire, para jornadas de 8 horas diarias y 40 horas 
semanales [9-11].
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Figura 1. Concentraciones de plomo, en mg/m3 por empresas informales dedicadas a la soldadura. 
Diferencias significativas comparadas con el control, *p > 0,05 y **p < 0,01, One-Anova, test de 
Dunnett’s. 
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Figura 2. Concentraciones de cromo, en mg/m3 por empresas informales dedicadas a la soldadura. 
Diferencias significativas comparadas con el control, *p > 0,05 y **p < 0,01, One-Anova, test de 
Dunnett’s.
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Figura 3. Concentraciones de arsénico, en mg/m3 por empresas informales dedicadas a la soldadura. 
Diferencias significativas comparadas con el control, *p > 0,05 y **p < 0,01, One-Anova, test de 
Dunnett’s. 

Los valores de As en las muestras de aire en todas las empresas se encuentran por debajo de 
los niveles de exposición de una jornada laboral de 8 horas, cuyo TLV es de 0,20 mg/m3. 
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Figura 4. Concentraciones de manganeso, en mg/m3 por empresas informales dedicadas a la solda-
dura. Diferencias significativas comparadas con el control, *p > 0,05 y **p < 0,01, One-Anova, test 
de Dunnett’s.
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Por último, los valores de Mn se encuentran por debajo tanto del valor de TLV como 
de la concentración de los demás metales estudiados. 

Discusión

De acuerdo con el análisis realizado a los diferentes metales presentes en el humo metá-
lico, solo el Pb se encuentra en niveles peligrosamente altos (en 13 empresas están por 
debajo y en dos en niveles superiores al TLV establecido). Este alto valor de concen-
tración puede deberse al plomo que es empleado en la soldadura como material de 
recubrimiento debido a su bajo punto de fusión y maleabilidad [13].

El mayor riesgo de exposición al Pb es por inhalación. Este metal posee una gran varie-
dad de enfermedades asociadas a su exposición. Se ha establecido que el plomo puede 
ocasionar daños al sistema nervioso y los riñones, anemia, infertilidad en hombres, 
hipertensión arterial, cáncer cerebral [14] y temblores [15]. También se ha demos-
trado que tiene la capacidad de aumentar la formación de especies reactivas de oxígeno 
(ROS), causando aumento del estrés oxidativo y conllevando la peroxidación de lípidos 
[16]. Por otro lado, puede causar disrupción del metabolismo de la célula al tener la 
capacidad de reemplazar cationes metálicos Ca+2, Mg+2, Fe+2 y Na+ en sistemas bioló-
gicos dado el mecanismo iónico del Pb [17]. Es por ello por lo que se debe establecer 
un plan que permita mejorar las condiciones laborales con el fin de minimizar el riego 
de exposición.

Por otro lado, el Mn se encuentra en la industria metalmecánica en los aceros dulces 
y en aleaciones con el fin de mejorar sus propiedades metalúrgicas de estos al neutra-
lizar la presencia de azufre y prevenir la entrada de oxígeno en el metal fundido [18]. 
Al momento de realizar la soldadura se pierde, aproximadamente, el 15% de Mn del 
electrodo, pasando a formar parte del humo metálico, en el cual la presencia de com-
puestos de Mn puede variar desde el 0,2% hasta el 10%, dependiendo de la tecnología 
y del electrodo usado [19, 20]. De acuerdo con lo anterior, en este estudio los niveles 
en promedio no superaron el 0,1% de la concentración en el aire respirado. Aunque los 
valores están por debajo de los límites permisibles, el Mn debe monitorearse, puesto 
que su inhalación altera la homeostasis de hierro provocando que la medición de Mn 
realizada en la sangre de los trabajadores sea diferente que en los tejidos diana [21]. 
La exposición crónica al Mn se ha visto asociada con diferentes condiciones, como la 
fiebre del soldador, la enfermedad de Parkinson, la astenia, el dolor torácico, el vómito 
y el daño renal [22]. 
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Cromo total 

Las especies químicas de Cr más usuales son el Cr (III) y el Cr (VI), siendo esta última 
tóxica para los humanos [23]. Se ha establecido que el nivel de exposición de Cr (VI) 
por inhalación no debe superar los 0,001 mg Cr (VI)/m3 [22] en un máximo de 10 
horas. Este estudio solo cuantificó el Cr total y no se discriminó si estaba en estado de 
oxidación (III) o (VI). Para esto, se debe recurrir a análisis más especializados que hoy 
se están llevando a cabo. Aun así, los valores de Cr total son altos, aunque no superan 
el TLV permitido para este en una jornada laboral. Este valor puede deberse a este 
elemento que es ampliamente utilizado en la metalurgia para mejorar la resistencia a la 
corrosión y brindar el característico color brillante; sin embargo, su uso indiscriminado 
genera un aumento significativo en la polución de cromo afectando el ambiente y las 
especies vivas [24].

No cabe la menor duda de que la soldadura es una de las mayores causas de contami-
nación del aire dentro de la planta. La industria de la soldadura, las organizaciones de 
la salud y las autoridades gubernamentales están preocupándose cada vez más por los 
efectos del vapor y el humo de las soldaduras en el trabajo; por lo cual, la monitoriza-
ción humana se ha convertido en una herramienta del máximo interés en el campo de 
la salud ambiental y ocupacional, para la evaluación del grado de exposición a sustan-
cias nocivas en la salud de la población general y trabajadora [25]. En el caso concreto 
de la exposición a metales pesados, como el Cr, la monitorización cumple un papel 
fundamental en el establecimiento de límites ocupacionales y ambientales, aportando 
a la reducción de la exposición, así como evitando efectos perjudiciales sobre la salud 
[25-27].

Arsénico 

El nivel de arsénico (As) determinado se encuentra por debajo del TLV para las 15 
empresas estudiadas. En promedio, las medidas no superan los 10 mg/m3 de aire res-
pirado, lo cual no pone en riesgo inmediato la salud de los trabajadores. Este caso es 
muy similar al Mn, donde los valores están por debajo de los TLV, pero la toxicidad del 
arsénico es elevada: este se absorbe en el organismo y se almacena principalmente en 
el hígado, riñón, corazón y pulmón; cantidades más bajas son almacenadas en el mús-
culo y el tejido nervioso; a este metal se le considera como un carcinógeno, sobre todo 
relacionado con cáncer de pulmón, riñón, vesícula biliar y piel [28, 29]. El arsénico se 
deposita en las uñas, cabello y piel uniéndose a los grupos sulfhidrilos de la keratina, 
siendo estos tomados como biomarcadores de intoxicación por arsénico [30, 31]. Por 
lo anterior, es necesario realizar mediciones de dichos biomarcadores a mediano y largo 
plazo y establecer el estado de salud de los trabajadores expuestos. 
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Conclusiones

La cuantificación de los niveles de los metales As, Cr, Mn y Pb permitió establecer 
y comprobar que los trabajadores de las industrias metalmecánicas se encuentran en 
peligro por intoxicación provocada por metales pesados a corto, mediano y largo plazo, 
debido a sus concentraciones en el aire respirable y a la variedad de estos. Particular-
mente, el Pb representa, en la actualidad, el mayor peligro para la salud de los trabaja-
dores. 

Los resultados de este estudio permiten establecer que es necesario complementar la 
toxicología de los trabajadores mediante la recolección de muestras biológicas con el 
fin analizar los niveles de los biomarcadores, así como evaluar el impacto en la salud 
de la población expuesta. Además, se deben complementar los estudios de exposición 
con metales al medir el tamaño del material particulado, su composición exacta con el 
estado de oxidación de metales y la posible presencia de nanopartículas. 
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Resumen

Los productos naturales poseen una amplia variedad de actividades biológicas que 
nos permiten encontrar nuevas alternativas terapéuticas. En este trabajo se evaluó la 
actividad antibacteriana in vitro del extracto etanólico del peciolo de Rheum rhabar-
barum frente a cepas ATCC de Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, 
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa y Escherichia coli, y se determinó la 
concentración mínima inhibitoria (CMI) y la concentración mínima bactericida 
(CMB). Para solubilizar se empleó dimetilsulfóxido (DMSO) al 1%. Los resultados 
obtenidos demuestran que el extracto posee actividad antibacteriana, con valores de 
CMI ≥ 700 μg/mL para el extracto etanólico frente a Staphylococcus aureus, Staphylo-
coccus epidermidis, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa y Escherichia coli. 
Su efecto podría ser de tipo bacteriostático y no bactericida. Por tanto, se concluye 
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que la especie vegetal Rheum rhabarbarum es considerada como promisoria para el 
control bacteriano.

Palabras clave: actividad antibacteriana, Rheum rhabarbarum, extracto etanólico.

Summary

Antibacterial activity of the ethanolic extract of the petiole from 
Rheum rhabarbarum

Natural products have a wide variety of biological activities that allow us to find new 
therapeutic alternatives. In this work, the in vitro antibacterial activity of the ethanol 
extract of the petiole of Rheum rhabarbarum against ATCC strains of Staphylococcus 
aureus, Staphylococcus epidermidis, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa 
and Escherichia coli was evaluated, determining the minimum inhibitory concentra-
tion (MIC) and the minimum bactericidal concentration (CMB). To solubilize, 1% 
dimethylsulfoxide (DMSO) was used. The results show that the extract has antibac-
terial activity, with MIC values ≥ 700 μg/mL for the ethanolic extract against Staph-
ylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas 
aeruginosa and Escherichia coli. Its effect could be bacteriostatic and not bactericidal. 
Therefore, it is concluded that the plant species Rheum rhabarbarum is considered 
promising for bacterial control.

Key words: Activity antibacterial, Rheum rhabarbarum, extract ethanolic.

Introducción

Colombia posee una gran riqueza natural, lo cual hace que su vegetación sea muy 
variada, enriquecida con especies endémicas y diversidad genética muy alta [1, 2]. 
Algunas de las plantas que se pueden encontrar tienen diferentes principios activos y 
actividad biológica o industrial, con amplias perspectivas para llevar a cabo la investiga-
ción y el desarrollo de nuevos productos [1-5]. 

El uso de extractos vegetales con actividades biológicas ha sido de gran importancia a 
lo largo de los años, destacándose en ellos propiedades antiinflamatorias, antiespasmó-
dicas, antihelmínticas, analgésicas, insecticidas, antifúngicas, antioxidantes, antibacte-
rianas, entre otras [6-10]. 
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La tendencia de los consumidores se inclina hacia los productos farmacéuticos, cos-
méticos y de alimentos libres de agentes químicos sintéticos (pesticidas, insecticidas, 
fungicidas, fertilizantes, entre otros) y aditivos químicos (neutralizantes, preservantes, 
antioxidantes, colorantes y saborizantes), por lo que resulta interesante estudiar la acti-
vidad antibacteriana de extractos vegetales de plantas nativas para establecer su utiliza-
ción potencial como fitomedicamento [11-14].

El ruibarbo (Rheum rhabarbarum) es una especie de planta fanerógama perteneciente 
a la familia Polygonaceae que contiene derivados del metilantraceno, quinonas, y com-
puestos fenólicos que se han reportado como antibacterianos promisorios. Esta planta 
es cultivada como verdura por su tallo comestible [15-18]. Se ha comprobado que las 
decocciones de la raíz son efectivas contra Staphylococcus aureus [7, 15, 19].

El presente trabajo de investigación tuvo como objetivo determinar la actividad anti-
bacteriana del peciolo de ruibarbo (Rheum rhabarbarum), proveniente del departa-
mento del Norte de Santander, Colombia.

Materiales y métodos

Los reactivos y otros materiales se adquirieron en entidades reconocidas. El dimetil-
sulfóxido (DMSO) se adquirió de JT Baker (Phillipsburg, USA). El caldo Müeller 
Hinton (caldo MH), agar Müeller Hinton (agar MH), se obtuvieron de Merck KGaA 
(Darmstadt, Alemania). La gentamicina sulfato, de Biopex SAC (estándar secunda-
rio lote: 10C256). Las cepas bacterianas provinieron de la American Type Culture 
Collection (ATCC): Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Staphylococcus epidermi-
dis (ATCC 12228), Klebsiella pneumoniae (ATCC 13883), Pseudomonas aeruginosa 
(ATCC 27853) y Escherichia coli (ATCC 25922). 

Recolección del material vegetal

Con base en los registros de las colecciones del Herbario Regional Catatumbo-Sarare 
(Hecase) de la Universidad de Pamplona, los peciolos de las plantas de ruibarbo (Rheum 
rhabarbarum) se recolectaron en una vereda del municipio de Pamplona, Norte de 
Santander (7°22´342"N 72°38´54"O). Se recolectaron 5 kg de material por semana, 
en el período comprendido de abril a mayo de 2015, bajo la supervisión del Magíster 
en Sistemática Vegetal, Luis Roberto Sánchez Montaño, quien realizó la identificación 
taxonómica de la especie. 
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Obtención del extracto etanólico

Los peciolos recolectados se lavaron con agua y se seleccionaron para garantizar el buen 
estado, seguidamente se pesaron, se eliminó la capa externa y se procedió a pesar nueva-
mente. Este material se secó a la temperatura ambiente (25 °C) por 24 horas y luego se 
trocearon. La extracción consistió en macerar, en solución hidroalcohólica a 70% p/v 
durante 5 días a temperatura ambiente. Cada extracto se filtró en papel filtro común 
y se concentró en rotoevaporador R-210 (BUCHI) hasta que aparentemente todo el 
alcohol fue eliminado [7, 15].

Actividad antibacteriana in vitro

Los inóculos bacterianos se prepararon de acuerdo con las indicaciones establecidas 
por la CLSI [20], tomando entre 3-4 colonias bien diferenciadas y morfológicamente 
similares de las bacterias previamente sembradas en placas de Petri con agar MH. Las 
colonias tomadas se suspendieron en tubos de ensayo con caldo MH estéril, y se incu-
baron a 35 ± 2 °C y se verificó constantemente la densidad óptica (DO) a 620 nm, 
hasta que la suspensión bacteriana alcanzó una DO620 entre 0,08-0,1 unidades, lo que 
equivale a 0,5 en la escala de McFarland (aproximadamente, 1 × 108 UFC/mL), la 
cual se diluyó a fin de obtener una suspensión de trabajo de 5 × 105 UFC/mL en los 
ensayos biológicos [21-24]. Para determinar la fase de crecimiento exponencial de las 
bacterias y, consecuentemente, el tiempo de incubación de estas, se realizaron curvas de 
crecimiento de las cepas en estudio. Para ello, se adicionó 0,1 mL del inóculo diluido 
a 9,9 mL de caldo MH y se incubó a 35 ± 2 °C y se verificó, a cada punto de tiempo, la 
DO620 de la suspensión bacteriana en un lector de microplacas [24]. Para solubilizar el 
extracto de la especie en estudio, se decidió utilizar dimetilsulfóxido al 1%, el cual se 
emplea con frecuencia en estudios microbiológicos [25, 26]. En este caso, el DMSO al 
1% se incubó con las cepas bacterianas en estudio, en placas de 96 pocillos a 35 ± 2 °C por 
el tiempo definido para cada bacteria en las curvas de crecimiento, luego de las cuales se 
determinó el porcentaje de inhibición del crecimiento bacteriano, teniendo en cuenta 
al blanco de máximo crecimiento (caldo con inóculo). Para la evaluación de la activi-
dad antibacteriana, se prepararon soluciones a concentraciones inferiores a 1.000 µg/
mL del extracto de R. rhabarbarum, acorde con el criterio de autores que consideran 
como promisorios aquellos extractos vegetales que presenten valores de concentración 
mínima inhibitoria (CMI) inferior a 1.000 µg/mL [8]. Esta solución se incubó con las 
suspensiones bacterianas durante el tiempo definido para cada bacteria en las curvas de 
crecimiento, a 35 ± 2 °C, utilizando Gentamicina sulfato (16 μg/mL) como control 
positivo de actividad antibacteriana. Transcurrido este tiempo, las placas se agitaron 
durante 5 min a 100 rpm, se determinó la DO620 en lector de microplacas y se estimó 
el porcentaje de inhibición por comparación frente al blanco de máximo crecimiento. 



30

Nerlis Paola Pájaro, Clemente Granados Conde, Miladys Esther Torrenegra Alarcón

Concentración mínima inhibitoria (CMI) 

Se determinó la CMI tomando aquellas concentraciones que presentaron porcenta-
jes de inhibición superiores al 90%, siguiendo lo establecido por la CLSI con algunas 
modificaciones. Brevemente, se incubaron 50 µL de las suspensiones de las cepas bac-
terianas en estudio, por el período de tiempo definido para cada bacteria en las curvas 
de crecimiento bacteriano, a 35 ± 2 °C, en placas de 96 pocillos, con 50 µL de concen-
traciones seriadas entre 1.000 y 50 µg/mL del extracto evaluado. Se sellaron las placas 
durante el período de incubación para reducir la evaporación; al finalizar este tiempo, 
se agitaron a 100 rpm durante 5 min y se determinó la DO620 en lector de microplacas. 
La CMI se calculó como la mínima concentración del extracto que inhibe el creci-
miento bacteriano y se expresó en µg/mL [23-26].

Concentración mínima bactericida (CMB)

Para determinar la concentración del extracto que mostró acción bactericida del creci-
miento bacteriano, en el ensayo de determinación de la CMI, se tomó un inóculo con 
un asa estéril y se realizó un subcultivo en placas de Petri con agar MH. Las placas ino-
culadas se incubaron a 35 ± 2 °C durante el tiempo adecuado para cada bacteria, luego 
del cual se evaluó la presencia o no de crecimiento de colonias bacterianas. La CMB se 
calculó como la mínima concentración del compuesto que no permite el crecimiento 
visible de colonias en la placa de Petri. En caso de observarse crecimiento, se concluye 
que esa concentración del extracto o fracción produce un efecto bacteriostático [9].

Análisis estadístico 

Los resultados correspondientes a tres ensayos independientes se expresaron como el 
promedio ± el error estándar de la media (ESM). Para la organización de los datos se 
empleó la hoja de cálculo MS Excel 2010, y para los análisis estadísticos, el paquete 
GraphPad Prism V5.00 para Windows.
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Resultados

Los ensayos de crecimiento revelaron que las cepas de S. aureus, S. epidermidis, K. 
pneumoniae, P. aeruginosa y E. coli alcanzaron la mayor DO620 a las 20 horas; por tanto, 
estos fueron los tiempos de punto final de incubación en los bioensayos de actividad 
antibacteriana. Para solubilizar el extracto, se demostró que el DMSO al 1% no inhibió 
el crecimiento de ninguna de las cepas; por consiguiente, se eligió utilizar un sistema 
caldo: DMSO en proporción 99:1, para solubilizar el extracto etanólico de R. rhabar-
barum evaluado en este trabajo. Los resultados de la evaluación de la sensibilidad anti-
bacteriana del extracto etanólico de R. rhabarbarum (tabla 1), permitieron inferir que 
el extracto es capaz de inhibir el crecimiento de las cepas bacterianas, tomando como 
criterio de selección, aquellos que fueron capaces de inhibir en más de 90% a las cinco 
cepas (S. aureus, S. epidermidis, K. pneumoniae, P. aeruginosa y E. coli). Por tanto, se le 
determinó la CMI y CMB.

Tabla 1. Sensibilidad antibacteriana del extracto etanólico de R. rhabarbarum.

Porcentaje de inhibición del crecimiento bacteriano
Muestras S. aureus S. epidermidis K. pneumoniae P. aeruginosa E. coli

Extracto etanólico 
R. rhabarbarum

93,1 ± 0,33 91,99 ± 1,0 90,22 ± 0,5 91,00 ± 0,33 91,33 ± 
0,25

Gentamicina 
(control)

98,00 ± 0,50 98,11 ± 0,33 97,02 ± 0,5 98,99 ± 0,5 98,09 ± 
0,5

La CMI se determina con la utilización de caldo inoculado y estandarizado, al que se 
adicionan soluciones del extracto etanólico a diferentes concentraciones, provocando 
una dilución. Los valores se presentan en la tabla 2. 

Por su parte, los resultados de la CMB para el extracto etanólico, sugieren que a las 
concentraciones evaluadas, su actividad se debe a efectos de tipo bacteriostático y no 
bactericida (tabla 2).
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Tabla 2. Concentración mínima inhibitoria (CMI) y concentración mínima bactericida (CMB) 
para extractos frente a S. aureus, S. epidermidis, K. pneumoniae, P. aeruginosa y E. coli.

Cepas bacterianas Extracto vegetal CMI
(µg/mL)

CMB
(µg/mL)

S. aureus

Extracto etanólico R. 
rhabarbarum

700 > 1.000

S. epidermidis 700 > 1.000

K. pneumoniae 900 > 1.000

P. aeruginosa 800 > 1.000

E. coli 900 > 1.000

Discusión

El hallazgo de nuevos agentes antibióticos, sean de fuentes naturales o sintéticas, se 
ha convertido en una necesidad apremiante para la comunidad médica y científica en 
general, dada la aparición cada vez más frecuente de cepas resistentes a las ya existentes 
[27]. La especie vegetal que se evaluó fue seleccionada teniendo en cuenta su uso como 
agente antiséptico tópico en la medicina tradicional en el departamento del Norte de 
Santander. De hecho, los resultados obtenidos (tabla 1) demuestran que el extracto 
etanólico de ruibarbo posee actividad antibacteriana. 

Diferentes extractos de ruibarbo se han estudiado ampliamente como agentes antibac-
terianos; dentro de ellos, el extracto etanólico de las raíces de R. rhabarbarum se evaluó 
contra 17 cepas bacterianas y uno de hongos, encontrándose que este posee actividad 
antimicrobiana contra todos los microorganismos ensayados [28]. Se ha encontrado, 
además, que el extracto etanólico posee una actividad prometedora contra varias cepas 
de H. pylori, las cepas aisladas de biopsias gástricas (quince de úlcera duodenal, ocho 
de úlcera gástrica, cuatro de dispepsia no ulcerosa y tres de carcinoma gástrico) tanto in 
vitro como in vivo [29]. Otras investigaciones se han enfocado en la actividad biológica 
de los componentes presentes en el ruibarbo, demostrándose que la aloe-emodina, la 
rheína y la emodina obtenidas del ruibarbo comercial poseen una actividad antibacte-
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riana significativa contra cuatro cepas de S. aureus resistente a la meticilina (SARM) y 
también una cepa de S. aureus sensible a la meticilina (MSSA) [29]. La especie vege-
tal, además, contiene derivados del metilantraceno, quinonas, y compuestos fenólicos 
reportados como antibacterianos promisorios, que actúan principalmente en la mem-
brana bacteriana, alterando su estructura y haciéndola más permeable [21, 22]. Los 
resultados obtenidos en este trabajo confirman lo anteriormente expuesto; como se 
ha establecido, posee una CMI en el rango de 700-900 µg/mL en las cepas evaluadas y 
CMB > 1.000 µg/mL, tal vez relacionada con los componentes presentes en el extracto.

De esta manera, se siguen sumando más pruebas al sostener que los extractos vegetales 
son una buena fuente natural y disponible que posibilitará desarrollar diferentes for-
mas farmacéuticas con actividad farmacológica definida. Por otro lado, estos resultados 
pueden servir para comenzar a entender las razones del extenso uso de los extractos 
vegetales, es decir: en la medicina tradicional; al mismo tiempo, podemos acercarnos 
cada vez más a la utilización de las plantas, como terapia complementaria de las con-
vencionales [21].

En conclusión, el ruibarbo puede ser una fuente para el desarrollo de agentes antibac-
teriales naturales con potencial aplicación en las industrias alimentaria, cosmética y 
farmacéutica.
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Resumo

Este trabalho avalia as propriedades-físico químicas do óleo essencial dos botões 
florais seco do cravo-da-índia (Syzygium aromaticum) que são encontradas no 
Munícipio de São Luís, Maranhão. Extraiu-se quantitativamente o óleo essencial 
por hidrodestilação. Determinaram-se as propriedades físico-químicas do óleo 
essencial (densidade, índice de refração, solubilidade, cor e aparência) e atividade 
citotóxica frente às larvas da Artemia salina. Caracterizou-se analiticamente o óleo 
por cromatografia gasosa acoplada a espectrômetro de massas (CG-EM). Os resul-
tados mostram que o melhor tempo e o rendimento do óleo foram correspondente-
mente 4 horas e 4,33 % de massa por volume. A partir disso foi possível identificar 5 
componentes, sendo a presença majoritária do eugenol que logo foi confirmada pelas 
técnicas espectroscópica. Na identificação do componente majoritário e dos demais 
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componentes, bem como suas quantificações, as técnicas foram precisas e os métodos 
eficientes, proporcionando um bom desempenho analítico nas determinações.

Palavras chave: avaliação físico-química, Syzygium aromaticum, botões florais, 
Eugenol, hidrodestilação. 

Summary

Chemical characterization and cytotoxicity of clove essential oil 
(Syzygium aromaticum)

This work evaluates the physical-chemical properties of the essential oil of the dry 
floral buds of clove (Syzygium aromaticum) that are found in the Municipality of 
Saint Louis, Maranhão. The essential oil was quantitatively extracted by hydrodistil-
lation. The physicochemical properties of the essential oil (density, refractive index, 
solubility, color and appearance) and cytotoxic activity against larvae of Artemia 
salina were determined. The oil was analytically characterized by gas chromatog-
raphy coupled to mass spectrometer (GC-MS). The results show that the best time 
and yield of the oil were correspondingly 4 hours and 4.33% mass per volume. From 
this, it was possible to identify five components, being the major presence of eugenol 
that soon was confirmed by the spectroscopic techniques. In the identification of 
the major component and the other components, as well as their quantifications, 
the techniques were precise and the methods efficient, providing a good analytical 
performance in the determinations.

Key words: Physical-chemical evaluation, Syzygium aromaticum, floral buds, Eugenol, 
hydrodistillation 

Introdução

O craveiro-da-índia é uma árvore de ciclo perene, que cresce a uma altura que varia de 
10 a 12 metros, possui folhas ovais grandes e flores de cor vermelha que se apresentam 
em numerosos grupos de cachos terminais [1]. Essa planta vive por cerca de 100 anos e 
há alguns recordes de árvores atingindo 150 anos [2]. 

O cravo-da-índia é colhido na forma de botão floral maduro e comercializado na forma 
de botão floral seco, sendo a qualidade do produto (cravo com cabeça proveniente de 
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botão colhido antes da antese) primordial para a obtenção de melhores preços no 
mercado nacional e internacional. Os botões florais do craveiro-da-índia são colhi-
dos com pedicelo, e estes são eliminados durante o processo de destalamento. Além 
disso, grande quantidade de folhas é derrubada durante o processo de colheita, seja ele 
manual ou químico. Tais resíduos provenientes da colheita também constituem fonte 
de óleos essenciais [3]. Os botões florais adquirem primeiro uma cor pálida e, gradual-
mente tornam-se verdes, então eles se tornam vermelho brilhante quando prontos para 
a coleta. Os botões são colhidas quando chegam a ter 1,5 - 2 cm de comprimento [1]. 
Das sementes de aroma ativo, extrai-se o ácido eugênico, incolor e de sabor picante. 
Sua composição química é constituída principalmente por eugenol, acetato de eugenol, 
β-cariofileno, ácido oleânico, e substâncias das classes: triterpeno, ceras vegetais, ceto-
nas, resinas, taninos e esteróis [4].

O óleo essencial do botão do cravo é pouco produzido, embora sua procura seja grande. 
O botão contém 17% de óleo essencial e o talo que o acompanha contém 4,5 – 6,0% 
[5]. O principal componente do óleo de cravo é geralmente considerado como eugenol 
seguido pelo β-cariofileno e menores quantidades de outros componentes, tais como 
álcool benzílico, mas as proporções variam amplamente [6]. 

Com a finalidade de manter os pesquisadores ou mesmo leitores leigos informados, 
Affonso e colaboradores [7] descrevem em seu trabalho informações uteis sobre o Syzy-
gium aromaticum, tais como: os aspectos históricos, a composição química, aplicações 
e as principais atividades que foram obtidas a partir do óleo essencial dessa espécie.

Nesse contexto, este trabalho avalia analiticamente as propriedades físico-químicas e a 
citotoxicidade do óleo essencial dos botões do cravo-da-índia (Syzygium aromaticum) 
que são comercializadas em supermercados da rede varejista do Munícipio de São Luís.

Metodologia

Obtenção dos botões florais

Os botões florais foram obtidos em supermercado da rede varejista de São Luís, iden-
tificados como (Syzygium aromaticum) e levados ao laboratório de Físico-Química de 
Alimentos do Pavilhão Tecnológico da Universidade Federal do Maranhão (UFMA), 
para extração do óleo essencial.

Extração do óleo essencial

Para a extração do óleo essencial do Syzygium aromaticum, 68,79 g desses botões florais 
foram triturados em um moinho elétrico de facas da marca Tecnal-modelo TE340. 
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Após esse procedimento, o material foi transferido para um balão de fundo redondo 
com capacidade de 1000 mL, onde efetuou-se a adição de 200 mL de água destilada e o 
acoplamento ao extrator de Clevenger. 

Em seguida ligava-se a manta elétrica e mantinha-se a temperatura em 100 ºC. Após 4 
horas, encerrava-se a destilação recolhendo-se o óleo essencial. O óleo foi seco por meio 
de percolação em sulfato de sódio anidro (Na2SO4). Essas operações foram realizadas 
em triplicatas e as amostras armazenadas em ampolas de vidro âmbar sob refrigeração 
para evitar possíveis perdas de constituintes voláteis. Posteriormente esses óleos foram 
submetidos às análises.

O rendimento do óleo essencial foi expresso em porcentagem na relação massa/volume 
pela medida da densidade, observando o volume (mL) de óleo essencial obtido após a 
extração do óleo por massa (g) de material vegetal, conforme descrito pela Farmaco-
peia Brasileira [8] e Fabrowski [9].

Análise físico-química do óleo essencial

As propriedades físico-químicas do óleo essencial determinadas foram: densidade, 
solubilidade em etanol a 70% v/v, índice de refração, cor e aparência.

Análise química do óleo essencial

Para as análises químicas, utilizou-se a técnica cromatografia em fase gasosa acoplada 
ao espectrômetro de massas por impacto de elétrons e analisador íon trap (CG-EM-IE
-Ion trap). O equipamento utilizado foi da marca Varian 2100, utilizando hélio como 
gás de arraste com fluxo na coluna de 1mL min-1; temperatura do injetor de 280 ºC, 
split 1:10; coluna capilar (15 m x 0,25 mm) com fase estacionária VF-1ms (100 % 
metilsiloxano 0,25 μm) e programação de temperatura do forno de 40 ºC a 240 ºC com 
taxa de aquecimento de 8º C min-1. No Espectrômetro de Massas, as temperaturas do 
mainfold, ion trap e da linha de transferência foi de 280 ºC. Foram injetadas alíquotas 
de 0,3 μL (injetor automático CP-8410) das amostras diluídas na proporção de 1mg da 
amostra em 1000 μL de diclorometano.

A determinação da concentração do eugenol e dos demais componentes do óleo essen-
cial por esse método foi obtida através da integração eletrônica das áreas dos picos cro-
matográficos, utilizando o programa AMDIS (Automated Mass Spectral Deconvolution 
Mass & Identification System): Programa utilizado para a interpretação dos espectros 
de massas quando havia diferenças significativas entre o espectro de massas obtido e o 
encontrado na biblioteca do CG/EM.
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Bioensaio do óleo essencial frente a Artemia salina

A metodologia utilizada para os ensaios de citotoxicidade utilizando Artemia salina foi 
baseada em Meyer et al. [10] e em Nascimento et al. [11].

Em um recipiente retangular, com uma divisória contendo furos de aproximadamente 
0,02 cm de espessura espaçada por 0,5 cm e distribuídos uniformemente, foram adi-
cionados (60 g de sal marinho/ 1 L de água destilada) de solução salina artificial. O 
recipiente foi colocado dentro de uma incubadora iluminada por uma lâmpada fluo-
rescente, com aeração (figura 1). Em um dos lados desse recipiente, adicionou-se cerca 
e 64 mg de cistos de Artemia salina, tomando-se o cuidado para que os mesmos não 
ultrapassassem a divisória. A parte do sistema contendo os cistos de Artemia salina foi 
coberta com papel alumínio, para que os organismos ao nascerem, fossem atraídos pela 
luz do outro lado do sistema, forçando-os a atravessar à divisória. Tal procedimento 
visa uma homogeneização das condições físicas dos organismos-teste. A incubação foi 
feita por um período de 48 horas. Durante todo o ensaio a temperatura foi monitorada.

Figura 1. Esquema do bioensaio de citotoxicidade em Artemia salina.

Após o período de incubação, os organismos-testes (náuplios de Artemia salina) foram 
expostos ao óleo essencial do cravo-da-índia por 24 horas, utilizando-se tubos de ensaio 
graduados, cada um contendo 10 náuplios de Artemia salina, previamente seleciona-
dos. Os testes foram feitos em triplicata para cada concentração de cada composto. 
Além disso, o óleo foi testado, no mínimo, três vezes, totalizando um mínimo de 9 
ensaios por concentração do composto. Determinou-se a faixa de concentração a ser 
testada (correspondente à concentração de 1000, 100, 10 µg/mL), buscando sempre a 
maior concentração em que se observasse 0% de mortalidade e a menor concentração 
em que se deflagrasse 100 % de mortalidade, de modo a obter a DL50; 24 h (dosagem 
letal para 50 % da população em 24 h) do composto testado. As soluções dos com-
postos a serem testadas foram preparadas em 1 a 3 % de DMSO (dimetilsulfóxido) 
e avolumadas com solução salina. Os testes para o controle também foram realizados 
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em triplicata, utilizando-se uma solução de DMSO 1 a 3 % diluído em solução salina. 
Os controles foram utilizados também para se ter certeza de que a mortalidade obser-
vada nos náuplios de Artemia salina fosse resultante da toxicidade aos compostos e não 
devido à falta de alimentação [12].

Após 24 horas de exposição, foi feita a contagem de náuplios vivos e mortos, sendo con-
siderados vivos todos aqueles que apresentassem qualquer tipo de movimento quando 
observados próximos a uma fonte luminosa por 10 segundos. Só foram considerados 
válidos os testes nos quais o controle apresentou uma mortalidade igual ou inferior a 
10 % da população. Os resultados foram submetidos a tratamento estatístico utilizando 
a regressão linear, o qual forneceu os valores de DL50; 24 h. 

Resultados e discussão

Características físico-químicas 

A qualidade dos óleos essenciais depende de vários parâmetros tais como índice de 
refração, solubilidade em diferentes solventes orgânicos, densidade, dentre outros, os 
quais são utilizados para a avaliação da qualidade da matéria prima vegetal, além do 
controle da identidade e da pureza do óleo. Segundo Mouchrek Filho [13] o tempo de 
extração do óleo essencial é um dos principais parâmetros físico-químicos da indústria 
de essências, no que se refere à qualidade e à natureza econômica. Por isso, uma desti-
lação rápida pode conduzir a um produto contendo predominantemente constituintes 
mais voláteis, porém destituído das melhores características; ao contrário, uma extra-
ção prolongada encarece o produto e também pode sobrecarregá-lo de compostos de 
aromas indesejáveis [14]. 

Os resultados referentes aos parâmetros físico-químicos do óleo essencial do cravo-
da-índia estão representados na tabela 1.

Os resultados mostraram valores de 1,526 e 0,973  g mL-1 para o índice de refração 
e densidade do óleo essencial do cravo-da-índia respectivamente. No que se refere à 
solubilidade em etanol 90 %, o resultado demonstrou que o óleo essencial foi solúvel na 
proporção 1:2. A cor e aparência apresentada pelo óleo analisado foram consideradas 
sendo típica, ou seja, transparente e límpido como foi mostrado na tabela 1, afirmando 
que o óleo essencial estudado possui uma cinética de extração e qualidade muito eficaz, 
quando comparado a outros óleos, principalmente em relação à quantidade de óleo 
extraído (volume) e tempo de extração.
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Tabela 1. Parâmetros físico-químicos do óleo essencial do Syzygium aromaticum (cravo-da-índia).

Parâmetros
Físico-químicos Syzygium aromaticum

Densidade (g mL-1) 0,973

Solubilidade em etanol a (90 %) 1:2

Índice de refração (ND 25º) 1,526

Cor Transparente

Aparência Límpido

Odor Característico

Rendimento (%) 3,54

Reis [15] investigando os óleos essenciais extraídos dos talos e frutos secos do cra-
vo-da-índia, relatou um índice de refração 1,5230 e 1,5252 respectivamente, valores 
semelhante ao encontrado nesta pesquisa. Valores esses, próximos ao índice de refração 
descrito para o eugenol, que é de 1,5410 [16]. A proximidade entre os valores do índice 
de refração descrito para o eugenol com os valores encontrados para os óleos essenciais 
dos talos e dos frutos evidenciam que o óleo em estudo é realmente rico em eugenol. 

O rendimento da extração pode ser calculado a partir da quantidade de óleo que se 
obteve com uma determinada massa vegetal. Como nesse experimento, partiu-se de 
uma massa de 68,79 g dos botões florais secos e moídos do cravo-da-índia e obtive-
ram-se em média 2,5  mL de óleo essencial em cada extração o rendimento m/v foi 
de 3,63  %, um bom rendimento. Como a densidade do óleo foi determinada em 
0,973 g.mL-1, rendimento m/m foi calculado em 3,54 %. 

Segundo Ozcan e Chalchat [17] o rendimento do óleo essencial de diferentes varie-
dades de plantas é dependente da variação sazonal e da localidade. Sendo assim, de 
acordo com Reis [15] que apresenta rendimentos de massa/volume do óleo essen-
cial dos talos e frutos secos do cravo-da-índia em torno de 15 %, o baixo rendimento 
quando comparado ao estudo acima do óleo essencial dos botões do cravo pode ser 
atribuído ao fato do período da coleta das amostras e estocagem, ou seja, do clima com 
altas temperaturas que podem ter favorecido a evaporação parcial de alguns consti-
tuintes do óleo.
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Caracterização química (análise por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria 
de massas)

Por meio da cromatografia gasosa acoplada à espectrometria de massas foi possível 
separar e identificar cinco constituintes do óleo essencial, os quais são apresentados na 
figura 2, seguindo a ordem de eluição.

A tabela 2 mostra a identificação de cada pico apresentados na figura 2, assim como 
o seu tempo de retenção (Tr) na coluna e o respectivo teor na mistura de óleos essen-
ciais, sendo que a quantificação dos cinco picos cromatográficos foi determinada pelo 
método de normalização (integração da área do pico correspondente). Nota-se que o 
eugenol apareceu com 52,53 %, e o cariofileno com 37,25 %, o que caracteriza serem 
estes os principais componentes majoritários.

Tabela 2. Composição química do óleo essencial.

Pico Tr (min) Substância identificada Teor (%)

1 27,40 Eugenol 52,53

2 27,99 Copaeno 2,05

3 29,47 Cariofileno 37,25

4 30,57 Humuleno 4,11

5 32,94 Acetato de eugenila 4,05

Tr: tempo de retenção.

Bioensaio da citotoxicidade frente à Artemia salina

Os ensaios de letalidade permitem a avaliação da toxicidade geral e é considerado como 
um bioensaio preliminar no estudo do potencial biológico de um composto ou pro-
duto [10]. Atualmente, um dos ensaios mais empregado é o teste com larvas de Artemia 
salina e vem sendo reportado na literatura, não só para avaliar a toxicidade de substân-
cias, óleos, produtos e extratos vegetais, como também para determinar grau de conta-
minações ambientais [18].

O critério de classificação do óleo do Syzygium aromaticum (cravo-da-índia) frente 
Artemia salina com base nos valores das DL50 foi estabelecido por Dolabella [19] como 
DL50 ≤ 80 μg/mL, o produto é altamente tóxico; DL50 entre 80 a 250 μg/mL, o pro-
duto é moderadamente tóxico e DL50 ≥ 250 μg/mL, o produto é levemente tóxico ou 
atóxico. [10] utilizam o critério de avaliação em que considera a amostra tóxica ou ativa 
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as que apresentarem DL50 < 1000 μg/mL e amostras atóxicas ou inativas as que apresen-
tarem DL50 > 1000 μg/mL. (Cálculos de DL50). 

A importância deste ensaio de toxicidade deve-se ao fato de que vários autores buscam 
correlacionar a toxicidade sobre Artemia salina com atividades anticancerígena, anti-
fúngica, inseticida e tripanossomicida [3, 10, 20, 21, 22]. 

Na tabela 3 e na figura 3 estão expostos os resultados obtidos para o bioensaio frente à 
Artemia salina para o óleo essencial do cravo-da-índia.

Tabela 3. Porcentagem de mortalidade por doses analisadas e valores de DL50 obtidos no bioensaio 
com Artemia salina para o óleo essencial do cravo-da-índia (Syzygium aromaticum).

Concentração do óleo 
essencial

Nº de indivíduos vivos após
24 horas CNm*

10 mg/L 3 0 0 10

100 mg/L 0 0 0 10

1000 mg/L 0 0 0 10

*CNm: média do controle negativo.

A dose letal a 50 % (DL50) do óleo essencial do cravo-da-índia (Sygygium aromaticum) 
a partir do teste de toxicidade (a atividade larvicida frente à Artemia salina, avaliando 
o grau de letalidade pelo produto) foi igual a 1 μg/mL, considerado altamente tóxico 
de acordo com [19].

Na tabela 4 estão expostos os valores encontrados para o bioensaio frente à Artemia 
salina com o componente majoritário do óleo, o eugenol.

A dose letal a 50 % (DL50) do padrão de eugenol a partir do teste de toxicidade (a ativi-
dade larvicida frente à Artemia salina, avaliando o grau de letalidade pelo produto) foi 
igual a 18,53 μg/mL, considerado altamente tóxico, ou seja ativo, de acordo com [19].

Comparando os resultados tanto do óleo quanto somente do seu componente majori-
tário, o eugenol, observa-se que ambos são ativos, ou seja, tóxicos frente aos testes com 
Artemia salina, mostrando eficiência na sua citotoxicidade. Pode-se observar também 
que o óleo é bem mais tóxico quando comparado ao padrão de eugenol, mostrado nos 
gráficos de regressão linear para mortalidade do microcrustáceo frente ao óleo testado. 
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Figura 3. (A) Regressão linear do percentual de animais mortos do óleo essencial do cravo-da-índia 
(DL50); (B) Regressão linear do percentual de animais mortos do padrão de eugenol (DL50).
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Tabela 4. Porcentagem de mortalidade por doses analisadas e valores de DL50 obtidos no bioensaio 
com Artemia salina para o padrão de eugenol.

Concentração do óleo 
essencial

Nº de indivíduos vivos após
24 horas CNm*

10 mg/L 6 9 4 10

100 mg/L 3 1 1 10

1000 mg/L 0 0 0 10
 *CNm: média do controle negativo.

 A alta toxicidade do óleo do Cravo-da-índia frente à Artemia salina pode ser apontada 
pela presença do eugenol que é um forte agente bactericida, fungicida, antimicrobiano, 
anti-séptico e antialérgico, mas também pela mistura de outros componentes presentes 
nesse óleo, como por exemplo, o cariofileno e o copaeno que possuem um ótimo poder 
cicatrizante, diurético, antiinflamatório, aumentando assim o poder de toxicidade do 
óleo essencial.

Alguns estudos reafirmam o poder do sesquiterpeno cariofileno. Quando isolado do 
óleo essencial de Cordia verbenacea, este componente mostrou atividade antiinflama-
tória em diferentes modelos experimentais, utilizando-se nesse caso ratos [23]. Esta 
atividade do cariofileno também foi demonstrada no estudo da espécie Bupleurum fru-
ticescens, cujo óleo essencial mostrou forte ação antiinflamatória atribuída aos seus dois 
principais constituintes, α-pineno e cariofileno. A ação farmacológica desses compos-
tos quando administrados juntos tornou-se similar à do óleo essencial completo de B. 
fruticescens [24]. A administração oral de cariofileno em ratos inibiu significativamente 
a colite ulcerativa experimental induzida por dextran sulfato de sódio, abrindo cami-
nho para a prevenção e o tratamento da colite [25]. 

Também [26] relatou que a administração oral do cariofileno em ratos inibiu signifi-
cantemente a irritação da mucosa gástrica. Além disto, o composto mostrou atividade 
antiinflamatória sem nenhuma indicação de causar danos à mucosa gástrica, típicos 
de agentes antiinflamatórios não esteroidais. O composto óxido de cariofileno, tam-
bém encontrado em alta proporção no óleo essencial de P. neochilus (15,54 %), é um 
reconhecido conservante de alimentos e cosméticos. Este sesquiterpeno mostrou ati-
vidade antifúngica em modelo experimental “in vitro” contra três espécies Trichophy-
ton que causam infestações micóticas nos pés [27]. Vários constituintes de Eugenia 
caryophyllata foram isolados, identificados e tiveram sua bioatividade analisada. Dentre 
estes, óxido de cariofileno, cariofileno e α-humuleno mostraram-se potentes agentes 
anticarcinogênicos [28].
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Logo, como teste de triagem, os ensaios com Artemia salina estão se destacando na 
“indicação de atividade antitumoral”. A literatura vem trazendo correlações entre a 
toxicidade geral com esse microcrustáceo e a citotoxicidade diante de linhagens de 
células humanas de tumores sólidos [29].

 Segundo Mclaughlin [29], o fato de se trabalhar com organismos relativamente sim-
ples torna mais fácil a indução de um retardo ou paralisação do ciclo celular normal por 
provocar alteração do processo mitótico, observou uma ótima correlação entre o teste 
de toxicidade frente Artemia salina e o teste de citotoxicidade, usando células 9 K (car-
cinoma humano de nasofaringe) e a partir desses resultados, utilizam o teste de Arte-
mia salina como pré-clinico para testes de citotoxicidade com seis linhagens de células 
tumorais sólidas humanas. Estes autores observaram que a ED50 (dose eficiente 50 %) 
nos testes de citotoxicidade é geralmente em torno de um décimo da DL50 encontrada 
no teste com esse microcrustáceo.

Conclusão

No presente estudo, conclui-se que os parâmetros físico-químicos do óleo essencial do 
Cravo-da-índia (Syzygium aromaticum) apresentaram resultados satisfatório no que 
se diz respeito a avaliação da qualidade do óleo extraído. Além disso, houve a iden-
tificação segura e positiva do componente majoritário pela técnica de Cromatografia 
Gasosa acoplada à Espectrometria de Massas, CG-EM (baseando-se nos seus tempos 
de retenção) no qual os botões florais do Syzygium aromaticum, forneceram um óleo 
essencial cujo rendimento foi de 3,63%, m/v, um valor considerável bom para extração 
por hidrodestilação. No teste do bioensaio, os resultados mostraram a alta toxicidade 
do óleo essencial frente às larvas de Artemia salina.
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Resumen

Introducción. Un estudio en la comuna 5 de Santiago de Cali, encontró que el anti-
biótico más automedicado era la amoxicilina y que esta se asociaba a que fuese el 
vendedor de droguería quien la recomendaba. El presente estudio tiene como obje-
tivo identificar la cualificación y experiencia de los vendedores de droguería en la 
comuna 5 de Santiago de Cali sobre la dispensación de amoxicilina. Metodología. 
Estudio de corte transversal en el que se encuestó un vendedor por droguería. Se 
estableció la asociación de la formación y experiencia con preguntas sobre uso del 
antibiótico. Resultados y discusiones. En su mayoría, los encuestados eran auxiliares 
de farmacia (35%), tenían más de cinco años de experiencia (81%); afirman que sus 
clientes pocas veces presentan la fórmula médica (58%) y que ellos recomiendan su 
uso (62%). La pregunta de mayor acierto fue la relacionada con las precauciones y la 
de menor acierto la del tiempo de tratamiento. El 71% de los que tienen más de cinco 
años de experiencia acertaron en la pregunta sobre los efectos adversos (OR = 10, 
p < 0,05). Conclusiones. Entre menor es el nivel de formación, más frecuentemente 
recomiendan el uso del antibiótico, y todos los que no tenían formación en farmacia 
lo recomiendan.

Palabras clave: amoxicilina, antibiótico, droguería, dispensación.

Artículo de investigación clínica / http://dx.doi.org/10.15446/rcciquifa.v47n1.70658
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Summary

Qualification and experience from drugstore sellers for the 
dispensing of amoxicillin in a commune of Santiago de Cali, 

Colombia

Introduction. A study in the commune 5 from Santiago of Cali, found that the most 
prescribed antibiotic is amoxicillin and it is associated with the pharmacy sales 
person, who recommended it. The aim of this study was to identify the Qualifica-
tion and experience that the pharmacy sales people in the commune 5 from Santiago 
of Cali have about the dispensation of amoxicillin. Methodology. Studies of Crosscut 
in the ones that surveyed a Pharmacist per drugstore. It established the association, 
the level of education and the experience with questions about the use of antibiotics. 
Results and discussions. In the majority of the people who were surveyed were auxil-
iaries of the pharmacy (35%) they had more than 5 year of experience (81%), the 
affirmation that their costumers hardly ever present the prescription (58%) and they 
recommend the use of it (62%). The question with more successful responses was 
the relation with the precautions and least successful was about the treatment time. 
The 71% of the Pharmacist that have more than 5 years of experience scored higher 
about the concern of adverse effects with the antibiotic (OR = 10, p < 0,05). Conclu-
sions. Concerning the lower level of education the more frequently the Pharmacist 
recommend the use of antibiotics and every one that did not have Pharmacological 
education, recommended it. 

Key words: Amoxicillin, antibiotic, drugstore, dispensation.

Introducción

La utilización indiscriminada de los antibióticos relacionada con la resistencia micro-
biana [1-3], se ha considerado como un problema de salud pública mundial. La efec-
tividad de estos se encuentra ligada al uso adecuado que se les dé; por esta razón, es 
imprescindible seguir las recomendaciones del prescriptor, tales como dosis, frecuencia 
y el tiempo de tratamiento, entre otras. No obstante, incluso en estos profesionales, la 
prescripción puede ser inapropiada, por la formulación de antibióticos en infecciones 
que no la requieren o inadecuada en las que sí la requieren [4]. También, en farmacéu-
ticos estudiantes [5] y profesionales, la autoprescripción de antibióticos es una práctica 
común asociada a aspectos como la educación y la experiencia [6]. 
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En países como Colombia, en los que la demanda de servicios de salud es alta, cada 
vez más la población en general ha optado por formas alternativas para manejar sus 
problemas de salud. Una de estas alternativas la constituyen las droguerías en donde 
las personas encuentran una salida rápida y económica. Sin embargo, al ser adquirido 
en estos establecimientos, los vendedores pueden recomendar su uso a la población en 
general, quienes con frecuencia acatan sus indicaciones por el desconocimiento que 
tienen al respecto y por la preferencia y la confianza que le tienen, como lo muestran 
varios estudios [7, 8].

En consecuencia, con el aumento de estos establecimientos, crecen las posibilidades de 
venta e incluso prácticas de automedicación. De acuerdo con cifras de censo de la Uni-
dad Ejecutora de Saneamiento del Valle (UES), para Santiago de Cali se ha presentado 
un aumento alrededor del 72% en el número de droguerías registradas en esta entidad 
entre 2011 y 2017. Dada las implicaciones que tiene el uso irracional de antibióticos, 
sobre todo en la resistencia microbiana, debería exigirse para su venta la presentación 
de la fórmula médica. Una forma de controlar esta venta es con la instauración de regla-
mentaciones legales que exijan este documento. En Bogotá, capital de Colombia, se 
expidieron normas locales que restringen la venta de antibióticos sin la fórmula médica. 
No obstante, a pesar de ello, un estudio realizado por Vacca y colaboradores [9] en el 
que se evaluó el cumplimiento de esta norma, encontró que el 80,3% de los vendedores 
de droguería tuvo la intención de vender un antibiótico sin que se presente la fórmula 
médica. En droguerías de cadena en donde no se dio la intención de venta, el vendedor 
recomendó adquirirlo en una droguería de barrio e incluso hubo la intención de vender 
otro medicamento o cambiar el antibiótico.

La amoxicilina es un antibiótico que pertenece a las penicilinas de amplio espectro, por 
lo que muchas veces es recomendada como primera línea en la mayoría de las infeccio-
nes más comunes. Esta se emplea en diagnósticos como la otitis [10, 11], sinusitis [10], 
amigdalitis [10], infecciones del tracto respiratorio [11], infecciones de la piel y teji-
dos blandos [11], entre otros. Según varios estudios, la amoxicilina y las penicilinas de 
amplio espectro son el antibiótico y el subgrupo farmacológico más consumido a nivel 
comunitario, en Colombia [7, 12-14], en América Latina [15] y en distintos países del 
mundo [16-22]. Su uso tan amplio ha llevado a sugerir que sea como efecto placebo en 
lugar del tratamiento específico en infecciones bacterianas [21]. Quizá, este ha con-
llevado cifras de resistencia de microorganismos, como Haemophilus influenzae [16] 
y Helicobacter pilori [23]. También se debe considerar que su uso puede traer consigo 
efectos indeseables, tales como la toxicidad hepática [24].

Un estudio realizado en la comuna 5 de Santiago de Cali, encontró que la amoxicilina 
era el antibiótico más empleado en automedicación y que el vendedor de la droguería 
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es el que más influye para que se utilice este medicamento de forma automedicada [7]. 
Considerando el alto consumo de este antibiótico, las probabilidades de uso irracional, 
su relación con la resistencia microbiana y el reconocimiento como asesores en temas 
de la salud y, específicamente, con el uso de medicamentos que tienen los vendedores de 
droguería, se plantea como objetivo de estudio identificar la cualificación y experiencia 
que tienen los vendedores de droguería en una comuna de Santiago de Cali sobre la 
dispensación de amoxicilina.

Metodología

Se llevó a cabo un estudio observacional descriptivo de corte transversal, en vende-
dores de droguerías de la comuna 5 de Santiago de Cali. Esta comuna no cuenta con 
hospitales ni clínicas, sin embargo, posee un puesto y dos centros de salud. No se cal-
culó tamaño de la muestra porque se incluyeron todas las droguerías registradas en 
la UES para la comuna. Se encuestó un vendedor por cada droguería, considerando 
como criterio de inclusión que la droguería se encontrara registrada en la UES y, como 
criterios de exclusión, que al momento de buscar la droguería la dirección no fuese 
encontrada, estuviera cerrada, que no se encontrara el encargado o que rechace parti-
cipar en el estudio. 

Se diseñó una encuesta con preguntas de opción de respuesta cerrada, que permitiera 
determinar la caracterización académica y profesional, la experiencia laboral y el cono-
cimiento sobre el uso adecuado de la amoxicilina (véase anexo). Para el conocimiento, 
se tuvieron en cuenta aspectos relacionados con las instrucciones, el tiempo indicado 
de tratamiento, los efectos adversos, las precauciones, las indicaciones y las contraindi-
caciones [25]. 

A partir del listado de droguerías registradas en la UES para la comuna 5, se programa-
ron visitas de acuerdo con su ubicación según la dirección. El equipo encuestador se 
presentó a la dirección, preguntó por el encargado, le explicó los objetivos del estudio 
y después de aceptar participar se le solicitó la firma del consentimiento informado y 
después de su aprobación se aplicó la encuesta a un vendedor por cada droguería. Se 
programaron dos visitas para cada droguería: si en la primera visita no fue posible la 
aplicación de la encuesta, se programó una segunda, y si en esta tampoco fue posible, 
entonces se descartó la droguería.  

Las encuestas realizadas se digitaron en una hoja de cálculo de Excel para Windows, 
luego se migraron y se codificaron en una base de datos en Stata versión 10, con la cual 
se evaluaron las asociaciones entre las variables de caracterización académica y expe-
riencia con variables de conocimiento. Para ello, se estimó el odds ratio (OR), se esta-
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bleció como asociados valores diferentes a cero, se consideró la significancia estadística 
si al aplicar la prueba de chi2 se obtenía un valor de p < 0,05 y que el intervalo de 
confianza no contuviera el 1 como valor nulo. Estas asociaciones se realizaron con fines 
exploratorios, por lo que no se pretende establecer inferencias.

Este estudio se rigió por la normatividad nacional para investigaciones en seres huma-
nos (Resolución 8430 de 1993), por lo que los sujetos fueron previamente consultados 
a través de un consentimiento informado. Se custodiaron los datos recogidos para res-
guardar la intimidad y la confidencialidad de los participantes.

Resultados y discusión

En total, se realizaron 26 encuestas a este mismo número de droguerías que corres-
ponde al 82% del total registrado para esta comuna. De las droguerías no incluidas en 
el estudio, en dos de ellas no se encontró la dirección y en cuatro el personal encargado 
no aceptó participar en el estudio. Las mujeres representaron el 62% (IC: 41% a 81%) 
de los encuestados, y el 81% tiene más de cinco años de experiencia en la dispensación 
de medicamentos. El nivel de escolaridad más frecuente fue el de técnico, con 42% (IC: 
22% a 63%), y la mayoría afirma que los clientes que le solicitan amoxicilina en pocas 
ocasiones presentan la fórmula médica, con 58% (IC: 37% a 78%); el 62% (IC: 41% a 
82%) recomienda su uso a los clientes y estos, en su mayoría, afirman que lo hacen por 
conocimiento bibliográfico del medicamento, con 50% (22% a 77%) (tabla 1).

En cuanto a la formación, se tiene que el Regente de Farmacia es de nivel tecnoló-
gico, el auxiliar de farmacia es de nivel técnico y el expendedor de drogas, según el 
Decreto 1070 de 1990 del Ministerio de Salud de Colombia [26], es una persona que 
acredita edad y experiencia como vendedor de droguería. Al analizar la tendencia para 
recomendar amoxicilina con respecto a la formación, se aprecia que entre menor es el 
nivel de escolaridad, mayor es la frecuencia con la que se recomienda, a pesar de que 
no se realiza correlación entre estas dos variables, por ser un número de datos peque-
ños (4 datos). Para el caso de profesiones diferentes a las del área farmacéutica, todos 
los encuestados refieren recomendar este medicamento (figura 1). Esta situación es de 
considerar, porque personas que no tienen formación farmacéutica pueden estar reco-
mendando inadecuadamente el uso de este antibiótico. Con respecto a la experiencia, 
el 57% (IC: 34% a 80%) de los que tienen más de cinco años de experiencia, recomien-
dan el uso de amoxicilina.
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Tabla 1. Características de los participantes. 

Variable n % IC ES
Sexo (total = 26)

Hombres 10 38% 18% a 58% 0,38
Mujeres 16 62% 41% a 81% 0,61

Escolaridad (total = 26)
Primaria 1 4% -4% a 12% 0,04
Bachiller 5 19% 3% a 35% 0,08
Técnico 11 42% 22% a 63% 0,09

Tecnológico 8 31% 12% a 50% 0,09
Profesional 1 4% -4% a 12% 0,04

Título (total = 26)
Expendedor de drogas 5 19% 3% a 35% 0,08

Auxiliar de farmacia 9 35% 15% a 54% 0,09
Regente de farmacia 7 27% 9% a 45% 0,09

Otros 5 19% 3% a 35% 0,08
Experiencia como vendedor (total = 26)

Menos de 1 año 2 8% -3% a 19% 0,05
Entre 1 y 2 años 2 8% -3% a 19% 0,05

Más de 2 años y hasta 5 
años 1 4% -4% a 12% 0,04

Más de 5 años 21 81% 64% a 97% 0,08
Traen la fórmula médica (total = 26)

Siempre 3 12% -2% a 25% 0,06
La mayoría de las veces 7 27% 9% a 45% 0,09

Pocas veces 15 58% 37% a 78% 0,09
Nunca 1 4% -4% a 12% 0,04

Recomienda amoxicilina (total = 26)
Sí 16 62% 41% a 82% 0,09

No 10 38% 18% a 58% 0,09
Motivo por el que recomienda (total = 16)

Uso frecuente 4 25% 1% a 49% 0,11
Experiencia de uso 3 19% -3% a 40% 0,1

Conocimiento 8 50% 22% a 77% 0,13
Otro 1 6% -7% a 19% 0,06

*Frecuencia (n); porcentaje (%); intervalo de confianza al 95% (IC); error estándar (ES).
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Figura 1. Porcentaje de quienes afirman recomendar el uso de amoxicilina por formación. 

En el artículo 5.1.3 de la Resolución 1403 de 2007 del Ministerio de la Protección 
Social de Colombia [27], se describe la información que se debe brindar sobre el uso 
adecuado de los medicamentos a fin de contribuir, de manera efectiva, al cumplimiento 
del efecto terapéutico previsto por el prescriptor; además, aclara que se debe informar 
sobre las condiciones de almacenamiento, forma de reconstituirlos, medición de la 
dosis, cuidados que se deben tener en su administración, interacciones con alimentos y 
otros medicamentos, advertencias sobre eventos adversos, problemas relacionados con 
medicamentos, problemas afines con la utilización de medicamentos y la importancia 
de la adherencia a la terapia. Cuando el dispensador no sea Químico Farmacéutico o 
Tecnólogo Regente de Farmacia, la información debe suministrarse sobre el almacena-
miento, la forma de reconstitución de medicamentos cuya administración sea por vía 
oral, la medición de la dosis, los cuidados en la administración del medicamento y la 
importancia de la adherencia. Esto quiere decir que, de acuerdo con el nivel de la profe-
sión, el dispensador puede brindar al usuario cierta información. En este sentido, para 
el caso de los regentes de farmacia (20%) y para el auxiliar de farmacia y el expendedor 
de drogas (29%), brindaban la información correspondiente según su nivel de forma-
ción acorde con lo estipulado por la norma.

En la figura 2 se muestra la proporción de acierto en las respuestas relacionadas con 
las recomendaciones dadas por el vendedor a sus clientes. En esta se observa que la 
pregunta de mayor acierto es la relacionada con las “precauciones” (85%), mientras que 
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la de menor acierto, la referida al “tiempo indicado de tratamiento” (31%). Este es un 
hallazgo para tener en cuenta, dado que el tiempo de tratamiento de los antibióticos se 
relaciona con su efectividad o a la generación de resistencia microbiana. El tiempo de 
tratamiento promedio de este antibiótico en diferentes países europeos es variable [28]. 
Según un estudio realizado en niños con neumonía, un tiempo de tratamiento de tres 
días era igualmente efectivo que el de cinco días y que, por el contrario, las posibilida-
des de eventos adversos aumentan con el incremento del tiempo de tratamiento [29]. 
También se debe considerar que este antibiótico, aunque en baja proporción, puede 
provocar efectos adversos, tales como toxicidad hepática [24].

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%80% 90%

Figura 2. Proporción de acierto en las preguntas sobre las prácticas de dispensación de amoxicilina.

El análisis bivariado entre el nivel de la profesión y el acierto en la respuesta correcta 
se muestra en la tabla 2. Al analizar el nivel de formación del encuestado con las 
preguntas en las que menos acertaron (aquellas con porcentaje de acierto menor al 
50%), se encontró que para el Regente de Farmacia fueron las “instrucciones” (43%) 
y el “tiempo de tratamiento” (43%); en los auxiliares de farmacia, las “instrucciones” 
(11%), el “tiempo de tratamiento” (22%) y las “contraindicaciones” (44%); para los 
expendedores de drogas, las “instrucciones” (11%); y para los que no tienen formación 
farmacéutica, las “instrucciones” (20%), el “tiempo de tratamiento” (0%) y los “efectos 
adversos” (20%). En cuanto al tiempo de experiencia, se encontró que en los de más 
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de cinco años de experiencia, el menor acierto lo fueron las “instrucciones” (24%) y el 
“tiempo de tratamiento” (38%).

Con respecto a la asociación positiva (OR > 1), se encontró que para los expendedores 
de drogas hubo asociación positiva entre esta profesión e informar correctamente el 
tiempo de tratamiento (OR = 4,8), los efectos adversos (OR = 3) y las contraindica-
ciones (OR = 1,12). Todos los auxiliares de farmacia acertaron en las indicaciones del 
medicamento, se asoció este título con brindar información correcta sobre los efectos 
adversos (OR = 3,1) y las precauciones (OR = 1,71). Para los regentes de farmacia, esta 
profesión está asociada con brindar información correcta sobre las instrucciones (OR 
= 4,3), el tiempo de tratamiento (OR = 2,1) y las precauciones (OR = 1,12). A pesar de 
estas asociaciones, ninguna de ellas resultó con significancia estadística. Con relación al 
tiempo de experiencia, hubo asociación positiva entre tener más de cinco años de expe-
riencia y responder correctamente las instrucciones (OR = 1,25), los efectos adversos 
(OR = 10), precauciones (OR = 1,5) e indicaciones (OR = 2,13). Tener más de cinco 
años de experiencia y no poseer formación en farmacia, se asociaron ambas variables 
con acertar en la pregunta sobre los efectos adversos, siendo esta asociación de signifi-
cancia estadística según el valor de p < 0,05, pero no lo fue de acuerdo con el intervalo 
de confianza, porque el mencionado intervalo incluyó el número 1 como valor nulo.

Tabla 2. Análisis bivariado entre la profesión y el tiempo de experiencia con el acierto a las preguntas 
de conocimiento sobre uso de amoxicilina.

Variables % OR IC Valor de p
Regente de farmacia

Instrucciones correctas 43% 4* 0,36 a 41,05 0,14
Tiempo tratamiento correcto 43% 2,1* 0,21 a 17,65 0,42

Efectos adversos correctos 57% 0,78 0,09 a 6,99 0,78
Precauciones correctas 86% 1,12* 0,07 a 68,77 0,92
Indicaciones correctas 57% 0,35 0,039 a 3,59 0,26

Contraindicaciones correctas 57% 0,96 0,12 a 8,56 0,97
Auxiliar de farmacia

Instrucciones correctas 11% 0,3 0,005 a 3,62 0,29
Tiempo tratamiento correcto 22% 0,52 0,04 a 4,26 0,49

Efectos adversos correctos 78% 3,1* 0,39 a 37,68 0,21
Precauciones correctas 89% 1,71* 0,11 a 101,1 0,66
Indicaciones correctas 100% No estimado No estimado 0,02**

Contraindicaciones correctas 44% 0,43 0,061 a 3,02 0,32
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Tabla 2. Análisis bivariado entre la profesión y el tiempo de experiencia con el acierto a las preguntas 
de conocimiento sobre uso de amoxicilina (continuación).

Variables % OR IC Valor de p
Expendedor de drogas

Instrucciones correctas 20% 0,8 0,01 a 11,22 0,8
Tiempo tratamiento correcto 60% 4,8* 0,39 a 68,31 0,11

Efectos adversos correctos 80% 3* 0,23 a 163,9 0,34
Precauciones correctas 80% 0,67 0,04 a 43,64 0,75
Indicaciones correctas 60% 0,47 0,04 a 7,34 0,46

Contraindicaciones correctas 60% 1,12* 0,1 a 16,09 0,91
Sin formación farmacéutica

Instrucciones correctas 20% 0,8 0,01 a 11,22 0,85
Tiempo tratamiento correcto 0% 0 0 a 1,47 0,09

Efectos adversos correctos 20% 0,1 0,002 a 1,4 0,03**
Precauciones correctas 80% 0,66 0,04 a 43,64 0,75
Indicaciones correctas 60% 0,47 0,04 a 7,34 0,46

Contraindicaciones correctas 80% 3,63* 0,28 a 196,6 0,26
Tener más de cinco años de experiencia

Instrucciones correctas 24% 1,25* 0,09 a 73,7 0,85
Tiempo tratamiento correcto 38% No estimado No estimado 0,097

Efectos adversos correctos 71% 10* 0,71 a 524,2 0,03**

Precauciones correctas 86% 1,5* 0,02 a 25,3 0,75
Indicaciones correctas 76% 2,13* 0,13 a 24,28 0,46

Contraindicaciones correctas 57% 0,88 0,06 a 9,62 0,9

Porcentaje que respondió de forma acertada (%); odds ratio (OR); intervalo de confianza (IC).

* Asociación positiva OR > 1.                   ** Significancia estadística p < 0,05.

Al promediar los porcentajes de acierto por cada profesión, se encontró que el expen-
dedor de drogas tuvo el promedio más alto con 60%, aunque sin mucha diferencia le 
siguen el Regente de Farmacia y el auxiliar de farmacia, cada uno con el 57%. Tener más 
de cinco años de experiencia presentó un promedio del 59%. 

Las personas del común generalmente tienen un conocimiento escaso sobre los antibió-
ticos, lo que contribuye a su uso inadecuado. En Lituania, en el norte de Europa, el 61% 
de las personas tenían un conocimiento considerado como malo de los antibióticos y 
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casi la mitad de ellos los identificó incorrectamente como eficaces contra los virus. El 
bajo nivel de escolaridad se asoció con el menor conocimiento de estos medicamentos 
y la mayor información sobre su uso es recibida a partir de médicos y farmacéuticos [8]. 
Entonces, es imprescindible mejorar el conocimiento de la población general acerca 
del uso apropiado de los antibióticos [30], por lo que la cualificación y experiencia de 
los vendedores de droguerías, que son quienes lo recomiendan, puede contribuir a la 
adopción de actitudes de restricción apropiadas en el uso de estos medicamentos [31] 
y de esta manera aumentar la concientización al respecto. 

Las actitudes de los farmacéuticos al problema de la resistencia microbiana pueden ser 
atribuidas a responsabilidades externas, los pacientes, los médicos, otros farmacéuticos 
y a médicos veterinarios. Algunas de estas actitudes pueden conducir a la dispensación 
de antibióticos sin la presentación de la fórmula médica [32]. Es necesario llevar a cabo 
programas de educación que concienticen sobre los antibióticos, tanto a los vendedores 
como al público en general, como una de las alternativas para combatir la resistencia 
microbiana [33]. 

Un estudio realizado por Viberg [34] en Tanzania, encontró que no siempre en la dro-
guería se recomienda adecuadamente de acuerdo con la afección que se tenga, creyén-
dose que los antibióticos pueden ser empleados en enfermedades virales, para el dolor 
de cabeza, para la debilidad e incluso para todas las enfermedades. Este antibiótico, 
como muchos otros, puede presentar un aumento de su consumo en ciertos períodos 
del año, tal como los meses de invierno [17], aumentando sus probabilidades de uso 
inadecuado. A pesar de ser el antibiótico de mayor prescripción en otitis, infecciones 
del tracto respiratorio, de la piel y de los tejidos blandos, Currie y colaboradores [11] 
mostraron que la amoxicilina era la de menor tasa de fracaso del tratamiento. 

Se declara como limitación del presente estudio, la poca cantidad de droguerías y, por 
ende, de datos totales analizados, que en gran medida pudo haber influido en que no se 
encontraran asociaciones con significancia estadística. No obstante, se tomó esta can-
tidad porque se pretendía continuar con la misma comuna en la que inicialmente se 
había trabajado antes en un estudio sobre automedicación con antibióticos [7], pre-
tendiendo continuar con el tema y el área de estudio. Otra limitación fue el hecho de 
no verificar el título ni el tiempo de experiencia de los encuestados, dado que se captó a 
partir de lo que ellos mismos declararon.

Este estudio procura seguir aportando en la comprensión de la importancia del vende-
dor de la droguería en el uso de antibióticos y de cierta forma, llamar la atención a la 
necesidad de implementar medidas de restricción en la venta de estos medicamentos, 
con el fin de contribuir de forma indirecta en reducir la resistencia microbiana asociada 
al uso inadecuado de antibióticos.
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Conclusión

El nivel de escolaridad de los vendedores de droguería influye, de manera decisiva, en 
que estos recomienden a los usuarios el uso de amoxicilina; aunado a lo anterior, todos 
los que no tenían formación en farmacia también lo recomiendan.
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Anexo

Cualificación y experiencia de los vendedores de las droguerías de la comuna 5 de 
Santiago de Cali para la dispensación de amoxicilina

Esta encuesta no tendrá repercusiones legales, se realiza con fines académicos, sus resul-
tados son privados y se hará de forma anónima.

Fecha: __________________________                Sexo: Masculino (    )      Femenino (    )

CARACTERIZACIÓN DEL ENCUESTADO

1. ¿Cuál es el máximo nivel de educación que posee?:

a) Primaria b) Bachiller c) Técnico d) Tecnólogo e) Profesional 
universitario

2. ¿Qué título posee? (puede escoger más de una opción):

a) Expendedor de 
drogas

b) Auxiliar de 
droguería

c) Regente de 
farmacia

d) Químico 
farmacéutico 

e) Otro, ¿cuál? 
___________

3. Mencione en qué año terminó sus estudios:

a) Bachiller:
     __________

b) Auxiliar de 
droguería:______

c) Regente de 
farmacia:
_______

d) Químico 
farmacéutico: 
____

e) Otro:____

4. ¿Cuál es su experiencia como vendedor de medicamentos?

a) Menos de 1 año b) Entre 1 y 2 años c) Más de 2 años y hasta de 5 años d) Más de 5 años
5. Cantidad de vendedores de medicamentos que hay en esta droguería:

a) 1 b) 2 c) 3 d) 4 e) más de 5
PRÁCTICAS DE DISPENSACIÓN DE AMOXICILINA

6. ¿Recomienda usted el uso de amoxicilina?
a) Sí b) No  

7. Si la respuesta en la anterior pregunta fue SÍ, marque cuál o cuáles de los siguientes 
motivos lo inducen a recomendar amoxicilina:

a) Precio del 
medicamento

b) Uso frecuente 
del medicamento

c) Experiencia 
de uso del 
medicamento

d) 
Conocimiento 
bibliográfico 
del 
medicamento

e) Obtención 
de ganancias 
por la venta del 
medicamento
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f ) Otro, 
¿cuál?:________  

8. ¿Sus clientes acostumbran a traer la fórmula médica para comprar amoxicilina?

a) Siempre b) La mayoría de las veces c) Pocas veces d) Nunca

9. ¿Cuál de las siguientes instrucciones brinda usted para el uso de la amoxicilina?

a) Condiciones de almacenamiento, cómo reconstituirlos y medir la dosis, cuidados en la 
administración e importancia de la adherencia a la terapia.
b) Condiciones de almacenamiento, cómo reconstituirlos y medir la dosis, cuidados en la 
administración e importancia de la adherencia a la terapia, interacciones con alimentos o 
medicamentos, contraindicaciones y advertencias sobre efectos adversos. 

c) Interacciones con alimentos o medicamentos, tiempo del tratamiento, consecuencias de no 
seguir el tratamiento indicado y advertencias sobre efectos adversos.
d) Tiempo del tratamiento, cómo reconstituir el medicamento, contraindicaciones.
e) No brinda instrucciones para el uso de la amoxicilina.

10. ¿Cuál cree usted que es el tiempo indicado para el tratamiento con amoxicilina?:

a) 1 día b) 7 días
c) 2 a 3 días 
después de 
mejoría

d) Otro, ¿cuál?_________

11. Indique los posibles efectos adversos que puede provocar la amoxicilina:
a) Pérdida de la visión, reacciones alérgicas, náuseas.
b) Dolor de cabeza, cistitis, hemorragia, somnolencia.
c) Diarrea, náuseas, vómito, erupciones cutáneas.
d) Somnolencia, ansiedad, fiebre, vómito, taquicardia.
e) No provoca ningún efecto adverso.

12. Señale las precauciones que usted le indica al paciente para tomar amoxicilina:

a) Evitar actividades que requieran su atención, evitar el consumo de alcohol, suspender el 
medicamento si desaparecen los síntomas.
b) No consumir el medicamento si sufre de hipertensión, consultar con el médico si presenta 
molestia estomacal, aumentar el tiempo de tratamiento si persisten los síntomas.
c) No consumir el medicamento en caso de arritmias, no aumentar la dosis, no manejar ni 
realizar actividades riesgosas.

d) Evitar el consumo de alcohol mientras recibe este tratamiento, administrarse el período de 
tratamiento completo incluso si desaparecen los síntomas, no aumentar la dosis.
e) No indica precauciones al paciente para la toma de amoxicilina.
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13. De las siguientes opciones, marque las indicaciones para el uso de la amoxicilina:
a) Sinusitis, amigdalitis, otitis media, bronquitis, neumonía, cistitis.
b) Conjuntivitis, resfriado común, anemia, abscesos, bronquitis, neumonía.
c) Otitis media, amigdalitis, hemorroides, alergias, anemia.
d) Cistitis, infecciones de heridas, resfriado común, conjuntivitis. 

14. ¿Cuáles de estas opciones son contraindicaciones para el uso de la amoxicilina?: 
a) Hipertensión arterial, diabetes, lactancia. 
b) Alergia a la penicilina, embarazo, lactancia, insuficiencia renal. 
c) Enfermedad hepática, pérdida del apetito, embarazo. 
d) Menores de 2 años, alergia a la penicilina, anemia, colesterol alto. 
e) Ninguna de las anteriores es contraindicación para el uso de la amoxicilina.
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Resumo

O comportamento eletroquímico da lidocaína durante a sua eletrooxidação sobre 
o oxihidróxido de cobalto trivalente em meio levemente básico, realizada para fins 
eletroanalíticos, foi avaliado do ponto de vista mecanístico matemático. Da análise 
foi feita uma conclusão acerca do desempenho do CoO(OH) como modificador de 
elétrodo na eletrooxidação da lidocaína in vivo e in vitro. Foi, outrossim, verificada 
a possibilidade da realização das instabilidades oscilatória e monotônica no sistema.

Palavras-chave: segurança de medicação, elétrodos quimicamente modificados, lido-
caína, oxihidróxido de cobalto, estado estacionário estável.

Summary

Lidocaine CoO(OH)-assisted electrochemical determination. A 
theoretical possibility to be evaluated

The electrochemical behavior of lidocaine during its electrooxidation over triva-
lent cobalt oxyhydroxide in lightly alkaline medium, realized for electroanalytical 
purposes, was evaluated from the mechanistic mathematical point of view. From 

Artigo de pesquisa científica / http://dx.doi.org/10.15446/rcciquifa.v47n1.70659
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analysis a conclusion has been made of the electroanalytical function of CoO(OH) 
as an electrode modifier for lidocaine electrooxidation in vivo and in vitro. Also, the 
possibility of oscillatory and monotonic instabilities has been verified in the system.

Key words: Medication security, chemically modified electrodes, lidocaine, 
cobalt(III)oxyhydroxide, stable steady-state.

Introdução

Hodiernamente, o uso dos métodos eletroquímicos na detecção de presença e(ou) 
concentração de fármacos tornou-se um dos apetrechos analíticos flexíveis, baratos, e 
eficientes [1-10]. Dentre eles, um lugar especial ocupam os elétrodos quimicamente 
modificados (EQM) [5-10], pois o serem capazes de combinar a precisão, exatidão, 
rapidez e afinidade aos analitos lhes dá um amplo espectro de uso. 

Por outro lado, a lidocaína 2-(dietilamino)-N-(2,6-dimetilfenil)acetamida é um dos 
anestéticos locais mais usados hoje em dia [11-18] (fig. 1), podendo ser aplicado mesmo 
em pequenas intervenções cirúrgicas. Sintetizado em 1946 e comercializado em 1948, 
ele é também utilizado para o tratamento de taquicardia ventricular [19, 20] e fibrilação 
ventricular [21, 22]. Quanto ao mecanismo da sua ação, ela é um bloqueador rápido 
dos canais de sódio, activados ou inactivados, existentes nos miócitos especializados do 
sistema de condução (coração) ou nervos periféricos. Impede a condução de potencial 
de ação nos axônios sensitivos dos nervos periféricos, quando usada topicamente.

O

N

H
N

Figura 1. Lidocaína.

Não obstante que a lidocaína seja considerada um fármaco relativamente seguro, a sua 
atividade no corpo humano depende fortemente da sua concentração. Ademais, o seu 
uso excessivo e duradouro pode provocar hipotensão arterial, a dita sensação de cabeça 



Detecção eletroquímica da lidocaína sobre o oxihidróxido de cobalto trivalente

73

leve, ziziamento no ouvido e parestesias [23, 24]. Outrossim, no caso do uso indevido 
ele pode causar excitação do sistema nervoso central (SNC), depressão e reação alérgica 
[25-27]. Destarte, o desenvolvimento de um método eficiente e rápido da detecção da 
sua presença e concentração segue sendo uma tarefa atual ainda hoje [28-32]. 

Como a lidocaína é um composto eletroquimicamente ativo, foram desenvolvidos 
vários métodos da sua quantificação mediante o uso de EQM. Dentre os modificado-
res destacam-se o boro [33], materiais de carbono [34, 35] e os polímeros condutores 
[36, 37]. O oxihidróxido de cobalto, um material semicondutor do tipo p-, visto por 
alguns pesquisadores como alternativa ao dióxido de titânio [38-40], veio a ser usado 
em sistemas eletroanalíticos apenas recentemente [41, 42]. No entanto, em princípio, 
ele poderia ser usado na quantificação da lidocaína, já que as substâncias, para as quais o 
seu desempenho eletroanalítico eficiente foi observado experimentalmente [41, 42] ou 
previsto teoricamente [43-46] são oxidadas nas condições, semelhantes às da lidocaína, 
descritas na literatura [33-37]. 

No entanto, a possível aplicação de oxihidróxido de cobalto como modificador do 
ânodo na detecção de lidocaína pode enfrentar os problemas como:

- 	 o pouco conhecimento do comportamento exato do material no ânodo e, por 
conseguinte, do mecanismo mais provável de ação eletroanalítica de CoO(OH) 
com o lidocaína nas condições da análise;

- 	 a possibilidade das instabilidades eletroquímicas, que podem acompanhar tanto 
o processo da eletrossíntese de CoO(OH) [47,48], como o da eletrooxidação de 
várias substâncias orgânicas [49], inclusive a eletropolimerização. 

A resolução de ambos os problemas não pode ser realizada sem o desenvolvimento de 
um modelo matemático, capaz de descrever adequadamente os processos neste sistema. 

Assim, o objetivo geral deste trabalho é a avaliação mecanística da possibilidade de o 
CoO(OH) ser modificador do elétrodo para auxiliar a oxidação da lidocaína, para fins 
eletroanalíticos, ou eletrocatalíticos. A realização deste objetivo requer o alcance dos 
objetivos específicos: 

- 	 A sugestão do mecanismo da reação, incluindo o desempenho de CoO(OH) no 
processo;

- 	 O desenvolvimento de modelo, na base deste mecanismo;

- 	 Análise de estabilidade do estado estacionário neste sistema (na base do modelo);
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- 	 Verificação da possibilidade das instabilidades eletroquímicas nele; 

- 	 Comparação do seu comportamento com o dos sistemas semelhantes [41-46].

O sistema e o seu modelo

A obtenção de CoO(OH) para modificar o ânodo pode ser realizada tanto de via química 
[41,42], como da eletroquímica [42,47,48]. Neste caso, ela se dá mediante a eletrooxi-
dação dos compostos do cobalto bivalente (geralmente, CoO, Co(OH)2 ou Co2+), e 
naquele, por meio de uma síntese coloidal. As reações da eletrossíntese de CoO(OH) 
também se usam para manter a reversibilidade do elétrodo, o que será descrito abaixo. 

O mecanismo da eletrooxidação de lidocaína sobre o oxihidróxido de cobalto(III) 
inclui a sua hidrólise e pode ser apresentado abaixo:

N
H O

CH2 N(C H )2 5 2

N
H

H

O

+ + 2CoO +

O

OH2 + 2CoO(OH)

		
(1)

	 CoO + OH– – e– ® CoO(OH)	 (2)

É preciso observar, também, a formação de uma amina secundária durante o processo 
da oxidação. Haja vista a aparição da dietilamina, o meio da solução torna-se mais alca-
lino, haja vista a reação 

	 NH(C2H5)2 + H2O  NH2(C2H5)2
+ + OH–	  (3)

o que serve para melhorar o desempenho eletroanalítico de CoO(OH) com a lidoca-
ína. No entretanto, em meio fortemente alcalino, CoO(OH) tende a dissolver, for-
mando o complexo 

	 CoO(OH) + 3OH– + H2O ® [Co(OH)6]3	  (4)

Destarte, o uso de soluções fortemente alcalinas com o pH superior a 11 – 12, como 
nos sistemas semelhantes [41-46], prejudicará a estabilidade do material e, por con-
seguinte, o processo eletroanalítico. No caso da lidocaína, o pH da solução cresce ao 
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longo do processo da oxidação, e a análise deve ser realizada com muito cuidado, para 
impedir a dissolução do oxihidróxido de cobalto. 

Aplica-se ao ânodo o potencial não superior a 1,7 V, já que neste potencial o próprio 
CoO(OH) pode sofrer oxidação até formar compostos de cobalto (IV):

	 CoO(OH) + OH– – e– ® CoO2 + H2O	 (5)

Haja vista o supracitado, conclui-se que o sistema é descrito pelo conjunto de três equa-
ções diferenciais, cujos variveis são:

c – a concentração da lidocaína na camada pré-superficial da solução;

 - o grau de recobrimento da superfície com o oxihidróxido de cobalto trivalente; 

a – a concentração da hidroxila na camada pré-superficial da solução.

Para simplificar a modelagem, supomos que o reator esteja agitando-se intensamente 
(para menosprezar o fluxo de convecção), que o eletrólito de suporte esteja em excesso 
(para menosprezar o fluxo de migração). Também é suposto que a distribuição con-
centracional na camada pré-superficial seja lineal, e a sua espessura, constante, igual 
a δ. Supõe-se, também, que, no início da reação, o óxido de cobalto bivalente cubra a 
superfície inteira. Outrossim, para efeitos de modelagem, as reações (1) e (3) dar-se-ão 
como uma reação única.

O analito entra na camada pré-superficial por meio da sua difusão, entrando, ulterior-
mente, na reação com o oxihidroxicomposto de cobalto (III). Destarte, a sua equação 
de balanço descrever-se-á como: 

	 dc
dt

c c r= −( )−





2
0 1δ

∆

δ
	 (6)

Em que Δ é o seu coeficiente de difusão, c0 é a concentração da lidocaína no interior 
da solução, e r1, a velocidade da sua reação com o oxihidróxido de cobalto, incluindo a 
ionização da amina. 
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O oxihidróxido de cobalto forma-se durante a reação (2) e desaparece durante a reação 
(1). Ele também sofre a dissolução, reagindo com o excesso do álcali. Posto assim, a sua 
equação de balanço obter-se-á como: 

	 d
dt

r r rθ

Γ
= − −( )1

2 1 4 	 (7)

Em que r2 e r4 são as reações da formação e da dissolução de CoO(OH), e Γ é a sua 
concentração máxima superficial. 

A hidroxila entra na camada pré-superficial durante a difusão do álcali. Além disso, ela 
é formada durante a reação (3), precedida pela reação (1). Assim sendo, a sua equação 
de balanço será descrita como: 

	 da
dt

D a a r r r= −( )+ − −





2
0 1 2 4d d

	 (8)

em que D é o coeficiente da difusão da hidroxila, e a0, a sua concentração no interior 
da solução. 

As velocidades das respectivas reações podem ser calculadas como: 

	 r k c1 1
2=  	 (9)

	 r k a F
RT2 2 1= − 



( ) expθ

γθ 	 (10)

	 r k a4 4
3= −( )θ αθexp 	 (11)

Em características gerais, o comportamento deste sistema não difere muito do dos 
semelhantes. No entretanto, haja vista a formação de uma amina secundária, um com-
posto expressamente básico, o pH cresce ao longo da reação, o que não pode não dar 
influências ao sistema eletroanalítico. Estas influências pôr-se-ão em discussão abaixo. 
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Resultados e discussão

Para investigar teoricamente o comportamento do processo da detecção eletroquímica 
da lidocaína sobre o oxihidróxido de cobalto trivalente, analisamos o conjunto de equa-
ções diferenciais (6 – 8) mediante a teoria de estabilidade linear. Os elementos estacio-
nários da matriz funcional de Jacobi descrever-se-ão como:

	
a a a
a a a
a a a

11 12 13

21 22 23

31 32 33















				    (12)

Em que:

	 a k11 1
22= − −



δ

∆

δ
θ 	 	 (13)

	 a k c12 1
2

2= −( )
δ

θ  	 (14)

	 a13 0= 	 (15)

	
a k21 1

21= −
Γ

θ( ) 	 (16)

                           	 	

	 a k a F
RT

k a F
RT22 2 2

1
1= − 



 + − 



Γ

γθ
γ θ

γθ
( exp ( ) exp

           − − −( )+ −( )2 1 4
3

4
3k c k a k aθ αθ α θ αθexp exp )

	 (17)

           

	 a k F
RT

k a23 2 4
21

1 3= − 



 − −( )

Γ
θ

γθ
θ αθ( ( )exp exp ) 	 (18)

	 a k31 1
22= ( )

δ
θ 	 (19)
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	 a
k c k a F

RT
k a F

RT
k a

32
1 2 2

4
3

2 2 1
=

+ 



 − − 





−δ

θ
γθ

γ θ
γθ

exp ( ) exp

eexp exp−( )+ −( )















αθ α θ αθk a4
3

	 (20)

	 a D k F
RT

k a33 2 4
22

1 3= − − − 



 − −( )



δ δ

θ
γθ

θ αθ( )exp exp 	 (21)

Observando os membros da diagonal principal da matriz (13), (17) e (21), é possível 
ver que eles contêm expressões, capazes de ter valores positivos. Elas descrevem a posi-
tiva conexão de retorno, e isto significa que o comportamento oscilatório, neste caso, é 
possível. 

Como em sistemas semelhantes [41-49], ele é causado pela influência dos fatores super-
ficiais (atração das partículas adsorvidas) e eletroquímicos (influências dos processos 
eletroquímicos na dupla camada elétrica (DCE)). Elas se representam pela positividade 

dos elementos γ θ
γθk a F

RT2 1( ) exp− 



  e α θ αθk a4

3 exp −( ) , descrevendo as influências 

superficial e eletroquímica, correspondentemente. As oscilações esperam-se frequen-
tes e de curta amplitude. Quanto mais cresce o pH, tanto maior é a probabilidade do 
comportamento oscilatório, haja vista a ocorrência dos dois processos pH-dependen-
tes, relacionados às oscilações, contra um no caso do pH neutro ou levemente alcalino. 

Para investigar a estabilidade do estado estacionário, aplicamos ao conjunto das equa-
ções diferenciais de balanço (6 – 8) o critério de Routh-Hurwitz. Para evitar a aparição 
de expressões grandes, introduzimos as novas variáveis, de modo que o determinante 
se descreve como: 

	 4
0

2

1

2

δ Γ

κ Ξ

Ξ Λ

Ξ Λ κ

− − −
− − − − −

− − − − −

X
X Ω Σ Ρ

Χ Ω Σ Ρ
	 (22)

Abrindo os parênteses, e aplicando o requisito Det J<0, saliente do critério, obteremos 
a condição da estabilidade do estado estacionário como: 

	 ( )( ) ( )− − + + + + + − − − <κ Ξ κ Ω κ Ωκ Ξ κ Ξ1 2 2 2 22 2 2 2 0ΧΡ Χ ΛΣ Σ Λ Χ Ρ 	 (23)



Detecção eletroquímica da lidocaína sobre o oxihidróxido de cobalto trivalente

79

Ao rearranjarmos a inequação (23), com a eliminação dos elementos iguais com signos 
contrários, obter-se-á o requisito de estabilidade de forma ainda mais clara: 

	 − + + + + + − + + + <κ κ Λ Ω Λκ Ωκ Λ Ω Λκ Ωκ1 2 2 2 2 22 2 2 2 0( ) ( )ΧΡ Χ Σ Σ Ξ Σ Σ 	 (23)

Este requisito de estabilidade do estado estacionário, que, para efeitos eletroanalíticos, 
é correspondente à linearidade da dependência entre a concentração da lidocaína e o 
parâmetro eletroquímico medido, é fácil de implementar. Sabendo que a maioria das 
novas variáveis só pode ter valores positivos (sendo apenas os parâmetros Λ e Ω capazes 
de ficar negativos), no caso da repulsão das partículas adsorvidas (descrita pela positi-
vidade do parâmetro Ω) e da fraqueza das influências do processo eletroquímico na 
capacitância da DCE (descrita pela positividade do parâmetro Λ), o valor da expres-
são do lado esquerdo da inequação (23) deslocar-se-á para valores mais negativos, o 
que significará a pequenez dos desvios do estado estacionário e, por conseguinte, a sua 
estabilidade. Como isto acontece em soluções neutras e levemente alcalinas, haja vista 
a cinética das reações (1 – 5), o melhor desempenho do sensor espera-se no valor de 
pH≈8, o que é condizente com os valores, obtidos na literatura tanto para a detec-
ção eletroquímica da lidocaína [33-37], como para o desempenho eletroanalítico de 
CoO(OH) [41-46]. Disso é possível fazer conclusão de que CoO(OH) pode ser um 
modificador excelente de elétrodo para a eletrooxidação de lidocaína em meio leve-
mente alcalino, quando mesmo o crescimento de pH da solução não influencia sobre-
maneira o processo eletroanalítico. 

A reação realiza-se como um processo, controlado pela difusão do analito, ou pela rea-
ção deste com o oxihidróxido de cobalto (no caso da presença das concentrações rela-
tivamente grandes).

Já no caso da aplicação do pH inicial mais alto, especialmente em concentrações rela-
tivamente grandes do analito, e com um elétrodo relativamente pequeno, o estado 
estacionário desvia-se da estabilidade, porque o pH atinge os valores suficientes para 
dissolver CoO(OH), conforme a reação (4). 

No caso da igualdade das influências desestabilizadoras superficiais e eletroquímicas às 
estabilizadoras, realiza-se a instabilidade monotônica, cuja aparição se dá, caso

	
− + + + + + − + + + =κ κ Λ Ω Λκ Ωκ Ξ Λ Ω Λκ Ωκ1 2 2 2 2 22 2 2 2 0( ) ( )ΧΡ Χ Σ Σ Σ Σ

	
(24)
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Esta instabilidade se manifesta pelo trecho N-formado do voltamperograma, corres-
pondente à existência de três estados estacionários num ponto, cada um instável. 

Do ponto de vista eletroanalítico, a instabilidade é correspondente ao limite da detec-
ção. Outrossim, neste sistema, é facilmente realizada no caso do uso de pH elevado, 
servindo de sinal de que o pH, crescendo ao longo da reação, atingiu o valor marginal, 
depois do qual a estabilidade do estado estacionário é comprometida. 

No caso de meio neutro e levemente alcalino, é possível, também, simplificar este 
modelo generalista, eliminando dele a reação (4). A análise do modelo simplificado 
descrever-se-á num dos nossos próximos trabalhos.

Conclusões

A análise da possibilidade do uso de oxihidróxido de cobalto (III) deixou concluir que: 

- 	 CoO(OH) pode ser um excelente modificador de elétrodo para a eletrooxidação 
de lidocaína em meio levemente alcalino. No processo eletroanalítico, a estabili-
dade do estado estacionário é fácil de manter e dá-se na vastidão da zona topoló-
gica de parâmetros, no caso da repulsão de partículas de CoO(OH) durante a sua 
dissolução, caso se realize, e na fraqueza da outras influências. 

- 	 Dependendo da concentração do analito, do pH, do tamanho do elétrodo e do 
grau do recobrimento dele por CoO(OH), o processo é controlado pela difusão, 
ou pela reação. 

- 	 O uso das soluções fortemente e, em alguns casos, moderadamente alcalinas 
pode levar à destrução do material e, como resultado, à ineficiência eletroanalí-
tica do processo. O crescimento do pH é perigoso para a eficiência da análise com 
concentrações grandes e elétrodos pequenos. O estado estacionário será desesta-
bilizado pelas influências superficiais e eletroquímicas. 

- 	 O comportamento oscilatório neste sistema é possível, podendo, como em siste-
mas semelhantes, ser causado por influências superficiais da atração das partícu-
las de CoO(OH) durante a sua dissolução, bem como pelas eletroquímicas das 
capacitâncias da dupla camada elétrica (DCE). 

- 	 A amplitude e a frequência das oscilações neste sistema depende do pH da solu-
ção, sendo as oscilações mais prováveis no caso dos valores altos do potencial de 
hidrogênio. 
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- 	 A instabilidade monotônica, neste caso, é possível. Sendo correspondente ao 
limite de detecção, a sua ocorrência também indica a passagem do valor crescente 
do pH pela margem de estabilidade do estado estacionário. 

- 	 No caso de meio neutro e levemente alcalino, o modelo generalista simplificar-
se-á, eliminando-se-lhe a expressão, referente à reação (4). 
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Resumen

Justificación. El dolor tiene alta prevalencia en la población general, siendo mayor en 
pacientes hospitalizados, con cifras cercanas al 80%. El control del dolor no siempre 
es adecuado debido a varios factores, siendo uno de los más importantes, el escaso 
conocimiento en el manejo de los analgésicos. Como una de las primeras medidas 
de mejoramiento asistencial para reducir el dolor en un hospital, debe conocerse 
la prevalencia de este síntoma y, asimismo, debe analizarse el abordaje terapéutico 
realizado. Por este motivo este estudio tuvo como objetivo analizar el uso de analgé-
sicos en pacientes de un hospital de cuarto nivel en Bogotá, Colombia, identificar los 
analgésicos más utilizados, el rango de dosis, las posibles interacciones y reacciones 
adversas a medicamentos (RAM) existentes. Resultados. El 78,9% de los pacientes 
hospitalizados presentaban dolor. Se prescribió analgésicos en 561 pacientes hospi-
talizados. Los más utilizados fueron: acetaminofén (33,3%) y tramadol (29,7%). El 
rango de duración de la terapia analgésica más común fue de 1 a 5 días (81,7%). Se 
identificaron 37 casos de sobredosificación y tres de terapia duplicada. Se presen-
taron 28 casos de reacciones adversas a medicamento (RAM). Discusión. El adecuado 
tratamiento del dolor cobra vital importancia al evaluar la satisfacción del paciente. 
Se encuentran diferentes tendencias de uso de analgésicos en pacientes hospitali-
zados, siendo los más utilizados el acetaminofén y los antiinflamatorios no esteroi-
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deos (AINE). Se debe seguir investigando en este tema, para tener mayor evidencia 
que permita generar lineamientos para un adecuado alivio del dolor. 

Palabras clave: analgésico, pacientes hospitalizados, dipirona, diclofenaco, tramadol.

Summary

Analgesic’s prescription and drug adverse events in hospitalized 
patients

Justification. Pain has a high prevalence in the general population, being higher in 
inpatient, with figures close to 80%. Pain management is not always suitable due to 
several factors, one of the most important the lack of knowledge in the management 
of analgesics. One of the first measures of improving care to reduce pain in a hospital 
should be determine the prevalence of this symptom and analyze the therapeutic 
approach performed. That is why the aim of this study was to analyze the use of anal-
gesics in patients of a fourth-level hospital in Bogotá, Colombia, identify the most 
commonly used analgesics, range of doses, possible interactions and adverse drugs 
reactions. Results. The 78.9% of the patients were pain. Analgesics were prescribed 
in 561 hospitalized patients. The most used were acetaminophen (33.3%) and tram-
adol (29.7%). The most common range of duration of analgesic therapy was 1-5 days 
(81.7%). 37 cases of overdosing and 3 cases of duplicate therapy were identified. 28 
cases of adverse drug reactions (ADRs) were presented. Discussion. Proper treat-
ment of pain plays a vital role in assessing patient satisfaction. There are different 
trends analgesic use in inpatient, being the most used acetaminophen and nonste-
roidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). It should further investigate on this issue 
to have stronger scientific evidence to dictate a universal application guidelines for 
proper pain relief.

Key words: Analgesics, inpatients, metamizole, diclofenac, tramadol.

Introducción

El dolor tiene una alta prevalencia en la población general, con prevalencias mayores al 
50% en la mayoría de los estudios; por tanto, se considera un problema de salud pública 
de gran importancia en todo el mundo [1]. Afecta de forma relevante la calidad de 
vida de los pacientes, tiene repercusiones personales, laborales y sociales. En el 2004, 
la International Association for the Study of Pain (IASP) y la Organización Mundial 
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de la Salud (OMS) anunciaron el alivio del dolor como uno de los derechos humanos 
fundamentales [2]. 

En los pacientes hospitalizados la prevalencia del dolor es alta, llegando a alcanzar cifras 
cercanas al 80% [3-5], siendo mayor en los servicios quirúrgicos que en los no quirúrgi-
cos [4] y su intensidad varía entre los diferentes estudios realizados, reportándose con 
mayor frecuencia intensidades entre leve y moderada [3, 4]. 

A pesar del amplio arsenal terapéutico disponible en la actualidad para el tratamiento 
del dolor, en la práctica asistencial, no siempre se logra un control adecuado de este, ya 
sea por problemas organizativos, falta de tiempo o motivación del personal, compleji-
dad en el manejo, dificultad para medir el dolor o escaso conocimiento de los analgési-
cos en cuanto a su mecanismo de acción, dosis y vida media [6, 7]. Esto se hace aún más 
evidente en el caso del dolor posoperatorio, donde hay un uso deficiente de analgésicos 
opioides, generalmente por desconocimiento sobre sus características farmacológicas y 
temor a sus reacciones adversas [8].

Un tratamiento inadecuado del dolor, además de sus repercusiones psicológicas, acarrea 
efectos nocivos fisiopatológicos, siendo los más relevantes el deterioro de la función 
respiratoria y las complicaciones cardiocirculatorias por la liberación de catecolaminas 
causada por la hiperactividad simpática como consecuencia del dolor [8]. Esta situa-
ción, además de disminuir significativamente la satisfacción del paciente por los servi-
cios recibidos, conlleva un retraso en la recuperación, aumentando los días de estancia 
hospitalaria y, por ende, costos asistenciales [9]. 

Con el fin de hacer del dolor una prioridad asistencial, la Comisión Conjunta para la 
Acreditación de Organizaciones Sanitarias apoya la valoración del dolor como quinto 
signo vital [10]. Teniendo en cuenta su relevancia clínica, es importante garantizar un 
adecuado manejo terapéutico, por lo cual se debe empezar por buscar la presencia de este 
síntoma en los pacientes por medio de instrumentos de medición, como la escala visual 
análoga, escala que tiene como objetivo medir la intensidad del dolor, cuantificando la 
percepción subjetiva del paciente para determinar una adecuada terapia analgésica [11]. 

Los estudios que analicen el perfil de uso de analgésicos en el paciente hospitalizado en 
nuestro país son escasos, y la mayoría de los existentes analizan a subgrupos de pacien-
tes, medicamentos o patologías específicas, lo que hace que la información sea parcia-
lizada. El presente estudio tiene como objetivo analizar el uso de analgésicos en los 
pacientes admitidos en un hospital de cuarto nivel de la ciudad de Bogotá, identificar 
los analgésicos más utilizados, el rango de dosis, las posibles interacciones y reacciones 
adversas a medicamentos (RAM) existentes, por medio de la realización de un estudio 
de utilización de medicamentos tipo consumo [12], el cual busca describir los medica-
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mentos utilizados y sus cantidades establecidas para identificar problemas y así llevar a 
una adecuada práctica terapéutica [13, 14]. Los resultados de este estudio sirven como 
pauta para generar recomendaciones que permitan la optimización de la terapia anal-
gésica en la institución y, en alguna medida, sirvan de referencia para otras poblaciones 
de pacientes hospitalizados.

Metodología

Estudio observacional descriptivo de corte transversal, que corresponde a un estudio de 
utilización de medicamentos, tipo consumo de analgésicos en pacientes de un hospital 
de cuarto nivel, en un período de 3 meses (septiembre a noviembre de 2015); se revisó 
la historia clínica (HC) y se entrevistó al paciente, según la variable a medir.

El estudio tuvo las siguientes variables: servicio de hospitalización, diagnósticos del 
paciente, médico prescriptor, analgésicos recibidos (grupo farmacológico, vía de admi-
nistración, dosis, frecuencia, fecha de inicio y días de administración), cumplimiento 
del horario de administración, dosificación, reacción adversa a medicamentos (RAM) 
(si fuera registrada en la HC) y su manejo, información de otros medicamentos recibi-
dos concomitantemente (grupo farmacológico, vía de administración, dosis, frecuen-
cia, fecha de inicio y días de administración). También se verificó el cumplimiento de la 
guía de manejo del dolor posoperatorio establecida por la clínica del dolor del hospital.

En la entrevista se preguntó: dolor para el cual recibió terapia analgésica, diagnóstico 
asociado al dolor, intensidad según escala numérica, antecedentes relacionados con 
reacciones adversas por analgésicos, reacciones adversas asociadas con la administra-
ción del analgésico, manejo, evolución y causalidad de la reacción adversa según el algo-
ritmo de Naranjo, en el marco de evaluación de la causa asociada a la ocurrencia del 
evento adverso asociado al medicamento. 

Se incluyeron pacientes con edad mayor o igual a 18 años, que estuviesen recibiendo 
analgésicos y se excluyeron aquellos hospitalizados en los servicios de hematología, 
cuidado intensivo, oncología, dadas las características de presencia de dolor crónico o 
aquellos con alteración del estado de conciencia, deterioro cognitivo o alteración neu-
rosensorial que impidiera responder a la encuesta.

El cálculo de la muestra se llevó a cabo con base en los datos suministrados por el 
departamento de estadística del hospital, que reportó que 9.796 pacientes fueron 
hospitalizados en el segundo semestre de 2014. Para el cálculo de la muestra se utili-
zaron los siguientes parámetros del algoritmo muestral: nivel de confianza del 95%, 
error máximo permisible del 5% y una frecuencia esperada del 50%. Así, se obtuvo 
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una muestra de 355 pacientes. Se elaboró por los investigadores un instrumento deta-
llado (encuesta), con preguntas de única respuesta (en su gran mayoría). Se calculó una 
muestra aleatoria, estratificada, con asignación proporcional de pacientes por servicio 
y se escogieron los pacientes con salto de muestreo aleatorio. Se registraron los datos en 
Microsoft Excel® y posteriormente se analizaron en STATA® versión 13.

Se realizó un análisis descriptivo, aplicando medidas de resumen, de tendencia central 
(promedio aritmético) y dispersión (desviación estándar) para las variables cuantitati-
vas, según aplicase; para las variables cualitativas se calcularon medidas de frecuencia 
relativa y absoluta. 

Se efectuó una prueba piloto, que se aplicó al 10% de la muestra (35 pacientes), con el 
fin de identificar con anticipación los ajustes que fueran necesarios para garantizar un 
óptimo proceso de recolección de la información. 

Consideraciones éticas 

La presente investigación sigue los lineamientos internacionales de investigación con 
seres humanos planteados en el Código de Núremberg, en la Declaración de Helsinki 
y en el Informe Belmont; así como la establecida en la legislación colombiana en la 
Resolución 8430 de 1993 del Ministerio de Salud en su artículo 11. Se trató de una 
investigación que no tiene riesgo para el paciente, porque se llevó a cabo solo una revi-
sión de la historia clínica y entrevista. 

El protocolo de investigación fue aprobado por el comité de investigación y por el 
comité de ética en investigación con seres humanos del hospital de cuarto nivel. Asi-
mismo, esta investigación cumplió con requisitos y patrones de consentimiento infor-
mado para proteger la identidad de los pacientes que participaron en el presente estudio. 

Resultados

Generalidades

Se aplicó el instrumento a 355 pacientes, de estos 54% eran mujeres. El 50,7% (180) 
de los pacientes tenían entre 18 a 44 años; 27,6% (98) entre 45 a 64 años y mayores de 
65 años 21,7% (77). Los datos sociodemográficos y apartes con respecto al dolor y las 
comorbilidades se describen en la tabla 1. 

La intensidad del dolor se evaluó por medio de la escala visual analógica (EVA): 59,6% 
de pacientes puntuaron entre 0-3, 27,4% entre 4-6 y 13% puntuaron más de 6. Los anal-
gésicos más usados fueron acetaminofén en 187 pacientes (33,3%) y tramadol en 167 
pacientes (29,7%) (figura 1). En 180 pacientes (50,7%) se utilizó más de un analgésico 
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para el manejo del dolor, así: 159 pacientes con 2 analgésicos, 18 pacientes con 3 anal-
gésicos, 2 pacientes con 4 analgésicos (uno de ellos con acetaminofén + dipirona + tra-
madol + butilbromuro de hioscina y otro con diclofenaco + tramadol + acetaminofén 
+ butilbromuro de hioscina) y un paciente con cinco (diclofenaco + butilbromuro 
de hioscina + tramadol + acetaminofén + meperidina). El servicio de cirugía gene-
ral prescribió un total de 179 analgésicos, el principal fue el diclofenaco en 62 casos 
(34,6%); el uso de analgésicos por servicio de hospitalización puede verse en la figura 2.

Tabla 1. Datos sociodemográficos y clínicos.

Variable n (%)
Sexo femenino 192 (54)

Días de estancia hospitalaria (días) 4,1 (6,2)
Servicio tratante
Cirugía general

Medicina interna
Ginecología
Ortopedia
Urología

Cirugía plástica
Neurología

Otros

125 (35,2)
60 (16,9)
69 (19,4)
38 (10,7)
27 (7,6)
15 (4,2)
11 (3,1)
10 (2,8)

Lugar de inicio de dolor
Extrahospitalario
Intrahospitalario

286 (80,6)
69 (19,4)

Diagnóstico asociado al dolor
Enf. digestivas

Enf. osteomusculares
Enf. urinarias y aparato genital masculino

Enf. respiratoria
Enf. ginecológica

Enf. cardiovasculares
Enf. neurológicas

Enf. sistema tegumentario
Otras enfermedades

82 (23)
77 (22)
36 (10)
30 (8)
27 (8)
25 (7)
18 (4)
8 (2)

52 (15)
Antecedente de RAM

No
Sí

342 (96,3)
13 (3,6)

Conocimiento del paciente del analgésico administrado
No
Sí

123 (34,9)
232 (65,3)
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Figura 1. Analgésicos prescritos en pacientes hospitalizados. (Otros: morfina, hidromorfona, ibu-
profeno, fentanil, metadona, naproxeno, oxicodona).
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Figura 2. Analgésicos usados según servicio de hospitalización.

Se identificaron 3 casos de terapia duplicada: un caso de AINE + AINE (naproxeno + 
diclofenaco, ambos suministrados por vía oral durante 7 y 3 días, respectivamente) y 2 
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casos opioide + opioide (uno con tramadol vía intravenosa por 7 días + hidromorfona 
vía oral por 6 días y otro con tramadol vía intravenosa por un día + meperidina vía 
intravenosa por un día). La vía de administración de analgésicos más utilizada fue la vía 
intravenosa en 360 casos (64%), seguida de la vía oral en 196 (35%); se reportaron 3 
casos de uso de vía intramuscular y un solo caso de uso tópico. El tratamiento analgé-
sico duró entre 1-5 días en 290 pacientes (81,7%), 6-10 días en 40 (11,3%), 11-15 días 
en 14 (3,9%) y más de 15 días en 11 casos (3,1%) (tabla 2). 

Tabla 2. Duración del tratamiento analgésico en días.

Tipo de analgésico Días de tratamiento Pacientes Porcentaje

Antiinflamatorios del sistema 
musculoesquelético no 

esteroideos (AINE)

1-3 días 76 77%
4-6 días 11 11%
≥ 7 días 5 5%

Sin registro 7 7%

Medicamentos para desórdenes 
gastrointestinales derivados de 
belladonas (antiespasmódicos)

1-3 días 35 82%
4-6 días 7 16%
≥ 7 días 0 0%

Sin registro 1 2%

Analgésicos opioides del 
sistema nervioso alcaloides 

naturales del opio 
(opiáceos)

1-3 días 129 70%
4-6 días 26 14%
≥ 7 días 18 10%

Sin registro 11 6%

Otros analgésicos y 
antipiréticos del sistema 

nervioso derivados de 
pirazolonas (pirazolonas)

1-3 días 40 84%
4-6 días 4 8%
≥ 7 días 2 4%

Sin registro 2 4%

Otros analgésicos y 
antipiréticos del sistema 

nervioso derivados de anilidas 
(acetaminofén)

1-3 días 145 78%
4-6 días 19 10%
≥ 7 días 17 9%

Sin registro 6 3%

La dosis diaria más común de acetaminofén fue de 4 g en 101 casos (54%) y la de trama-
dol de 150 mg en 149 casos (89%); con estos dos analgésicos no se presentaron casos de 
sobredosificación. Se presentaron 21 casos de sobredosificación con dipirona (42,8%) 
y 16 casos para diclofenaco (16,5%). Para los demás analgésicos utilizados, las dosis se 
encontraron dentro de los rangos establecidos por Micromedex (tablas 3 y 4). 
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Tabla 3. Dosis diaria administrada de los analgésicos. 

Analgésico Dosis/día Pacientes Porcentaje

Otros analgésicos y antipiréticos 
del sistema nervioso, derivados 

de anilidas 
(acetaminofén)

1 g 3 2%
1,5 g 14 7%
2 g 29 16%
3 g 36 19%
4 g 101 54%

Sin dato 4 2%
Total pacientes con acetaminofén 187 100%

Antiinflamatorias del sistema 
musculoesquelético no 

esteroideos derivados del ácido 
acético (diclofenaco)

25 mg 1 1%
75 mg 10 10%

100 mg 5 5%
150 mg 60 63%
200 mg 1 1%
225 mg 14 15%
255 mg 1 1%
300 mg 1 1%
Sin dato 3 3%

Total pacientes con diclofenaco 96 100%

Otros analgésicos y antipiréticos 
del sistema nervioso derivados 

de pirazolonas 
(dipirona)

1 g 4 8%
2 g 2 4%
3 g 9 18%
4 g 13 27%
6 g 14 29%

7,5 g 1 2%
8 g 5 10%

12 g 1 2%
Total pacientes con dipirona 49 100%

Analgésicos opioides del sistema 
nervioso, derivados de otros 

opioides (tramadol)

30 mg 2 1%
50 mg 1 1%
75 mg 1 1%

100 mg 11 6%
120 mg 1 1%
150 mg 149 89%
200 mg 2 1%
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Tabla 3. Dosis diaria administrada de los analgésicos (continuación). 

Analgésico Dosis/día Pacientes Porcentaje
Total pacientes con tramadol 167 100%

Medicamentos para desórdenes 
gastrointestinales derivados de 
belladonas (butilbromuro de 

hioscina)

30 mg 6 14%
60 mg 29 69%

Sin dato 7 17%

Total pacientes con butilbromuro de hioscina 42 100%

Tabla 4. Rango de dosis según Micromedex.

Analgésico Rango de 
dosis

Frecuencia de 
administración

Dosis máxima 
diaria

Medicamentos para desórdenes 
gastrointestinales derivados de la belladona 

(butilbromuro de hioscina)

10 a 20 mg Cada 6 horas 100 mg/d

Medicamentos para desórdenes 
gastrointestinales derivados de la belladona, 

antiespasmódicos en combinación con 
analgésicos (butilbromuro de hioscina + 

dipirona)

0,5 a 1 g Cada 6 horas 4 g/d

Antiinflamatorios, el sistema 
musculoesquelético, no esteroideos, derivados 

del ácido acético (diclofenaco) 

25 a 50 mg Cada 8 horas 200 mg/d

Antiinflamatorios, el sistema 
musculoesquelético, no esteroideos, derivados 

del ácido propiónico (ibuprofeno)

200 a 400 
mg

Cada 4 a 6 
horas 

1.200 mg/d

Antiinflamatorios, el sistema 
musculoesquelético, no esteroideos 

(naproxeno)

250 a 500 
mg

Cada 6 a 8 
horas

1.650 mg/d

Analgésicos opioides del sistema nervioso, 
alcaloides naturales de opio (morfina)

4 a 10 mg Cada 4 horas 60 mg/d

Analgésicos opioides del sistema nervioso, 
alcaloides naturales de opio (hidromorfona)

2 a 4 mg Cada 6 horas 25 mg/d

Analgésicos opioides del sistema nervioso, 
alcaloides naturales de opio (hidromorfona)

0,2 a 1 mg Cada 4 horas 25 mg/d

Analgésicos opioides del sistema nervioso, 
alcaloides naturales de opio (oxicodona)

10 a 20 mg Cada 6 a 12 
horas

80 mg/d

Analgésicos opioides del sistema nervioso, 
derivados de fenilpiperidina (fentanilo)

25 a 100 
mcg

Cada 72 horas 100 mcg/48h
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Tabla 4. Rango de dosis según Micromedex (continuación).

Analgésico Rango de 
dosis

Frecuencia de 
administración

Dosis máxima 
diaria

Analgésicos opioides del sistema nervioso, 
derivados de otros opioides (tramadol)

25 a 100 
mg

Cada 4 a 6 
horas

400 mg/d

Otros analgésicos y antipiréticos del sistema 
nervioso, derivados de pirazolonas (dipirona)

0,5 a 1 g Cada 6 horas 4 g/d

Otros analgésicos y antipiréticos del sistema 
nervioso, derivados de anilidas (acetaminofén) 

500 a 
1.000 mg

Cada 6 horas 4g/d

Otros analgésicos del sistema nervioso usados 
en desórdenes adictivos en dependencia de 

opioides (metadona) 

2,5 a 10 mg Cada 8 a 12 
horas

80 mg/d

Reacciones adversas detectadas durante el uso de analgésicos

Se presentaron 28 casos de RAM en 24 pacientes (figura 3). El 75% de las reacciones 
adversas se presentaron en mujeres. El servicio de hospitalización con mayor frecuencia 
de pacientes con RAM fue el de cirugía general con diez (41,6%), seguido por gine-
cología con cinco (20,8%) y medicina interna cinco (20,8%). De los 7 pacientes que 
presentaron náuseas como RAM, cuatro recibieron opioides, dos acetaminofén y uno 
dipirona; en 6 de los 7 pacientes con mareo como RAM se utilizó un opioide. Tres 
de los pacientes con RAM tenían historia previa de RAM: depresión respiratoria por 
morfina, vómito por tramadol y reacción alérgica a la dipirona. Los analgésicos aso-
ciados con RAM fueron identificados para 19 pacientes, siendo los más frecuentes: 
tramadol en siete (36,8%), dipirona en tres (15,7%), morfina en tres (15,7%), aceta-
minofén en dos (10,5%), y los cuatro restantes fueron para butilbromuro de hioscina, 
diclofenaco, fentanil e hidromorfona. De los 3 casos de RAM relacionados con dipi-
rona, dos (66%) tenían sobredosificación. La reacción adversa se registró en la historia 
clínica de 2 pacientes. Luego de identificadas las RAM, se suspendió el medicamento 
en 6 pacientes y se redujo la dosis en dos. Tres pacientes (13%)  requirieron tratamiento 
farmacológico para la reacción adversa, dos de ellos con metoclopramida y uno con 
bisacodilo. Se registró la evolución clínica del paciente después de presentar las RAM 
en 15 casos (62%): trece mostraron evolución hacia la mejoría, uno presentó secue-
las (vómito persistente) y otro no presentó cambios en su evolución. De acuerdo con 
el algoritmo de Naranjo, 24 (85,7%) casos de RAM se catalogaron como posibles y 
cuatro (14,3%) como probables. Del total de 355 pacientes, 127 (35,7%) tenían poli-
farmacia, siete de los cuales presentaron RAM, siendo las más frecuentes, vómito en 3 
casos (42,8%) y mareo en dos (28,5%).
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Figura 3. Reacciones adversas a los analgésicos identificadas en pacientes hospitalizados. 

Uso de analgésicos con contraindicaciones según edad y comorbilidad

En 15 casos se identificó el uso de diclofenaco endovenoso en mayores de 65 años, en 
12 casos se prescribió AINE en pacientes con diagnósticos de patología cardiovascular, 
siendo seis de estos adultos mayores. Se encontró un caso de utilización de diclofenaco 
en paciente con insuficiencia renal crónica e hipertensión arterial y uno en paciente con 
diagnóstico de gastritis y hernia hiatal. Se evidenció también un caso de utilización de 
dipirona en paciente con diagnóstico de anemia, en quien, además, se utilizó dosis de 
6 g diarios por 8 días. 

En cuanto al uso concomitante de otros medicamentos, en su mayoría se prescribieron 
antimicrobianos en 149 casos (17,8%), seguido de los antihistamínicos H2 con 136 
(16,2%), antieméticos 132 (15,8%), antihipertensivos 108 (12,9%), antitrombóticos 
99 (11,8%) e inhibidores de la bomba de protones 48 (5,8%). 

Se utilizaron conjuntamente opioides y antieméticos en 91 casos, siendo el opioide más 
frecuente el tramadol en 83 casos (91%) y la metoclopramida el único antiemético uti-
lizado. 

Los AINE se usaron junto con los protectores gástricos en 64 pacientes, con ranitidina 
siendo el gastroprotector más utilizado en 55 casos (86%) y en los nueve restantes ome-
prazol (14%). 
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Discusión

El dolor es uno de los síntomas más prevalentes en la población general, afectando la 
calidad de vida de los pacientes y aumentando su morbimortalidad [1]. Se considera 
que todo ser humano ha experimentado alguna vez en su vida algún tipo de dolor, con 
una prevalencia variable dependiendo de su edad, género, raza, religión, entre otros. En 
el paciente hospitalizado tiene alta prevalencia, y su adecuado tratamiento es uno de los 
ítems importantes a la hora de evaluar la satisfacción del paciente respecto a la calidad 
en la atención obtenida [15]. Actualmente, los estudios sobre prevalencia del dolor en 
el ámbito hospitalario son escasos, la mayoría reporta una prevalencia de dolor agudo 
entre el 50% [3] al 77% [4], cifra similar a la encontrada en el presente estudio, donde 
se logró caracterizar a la población identificando variables como edad de presentación, 
intensidad del dolor y duración de la terapia analgésica. Por otra parte, en la revisión de 
la literatura se encontraron algunas diferencias en la forma de presentación e intensidad 
del dolor. Por ejemplo, Arbonés y colaboradores reportaron dolor leve en el 28% de los 
pacientes, dolor moderado o intenso en el 48% [4]. Padrol y colaboradores reportaron 
la frecuencia del dolor leve en el 80%, moderado en el 16% y severo en solo 3% [5], 
diferencias explicadas por la heterogeneidad de las características poblacionales de las 
muestras evaluadas en cada caso. 

El arsenal terapéutico disponible en la actualidad para brindar una analgesia adecuada 
pareciera ser suficiente, logrando un control del dolor de hasta el 70%, y disponiendo 
de varias presentaciones comerciales que reportan un número necesario a tratar (NNT) 
incluso menor a 2 [16]. Sin embargo, en varias oportunidades no se logra un buen con-
trol del dolor, bien sea por una pauta analgésica incorrecta, por considerar el dolor un 
síntoma inherente a determinadas patologías y, por tanto, no tratarlo, o simplemente 
por el carácter subjetivo del dolor que puede hacer difícil su tratamiento [3]. Es por 
esto por lo que es importante intentar una medición más objetiva, mediante la utiliza-
ción de escalas como la escala visual análoga (EVA) del dolor empleada en el estudio, 
para así poder determinar de una forma más precisa la intensidad del dolor referida por 
el paciente y vigilar su evolución con el tiempo y la respuesta al tratamiento suminis-
trado [17].

En el estudio se encontró que la utilización de analgésicos es más frecuente en los ser-
vicios quirúrgicos que en los servicios médicos, y se identificó que los analgésicos como 
acetaminofén y diclofenaco son los más utilizados en el manejo del dolor leve-mode-
rado evaluado por medio de la EVA, dada su eficacia clínica descrita en la literatura 
[17]. Sin embargo, en los últimos años se ha visto un incremento en el uso de anal-
gésicos opioides de aproximadamente 20% en el manejo del dolor moderado-severo 
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[18], buscando tanto disminuir efectos adversos generados por el uso de los AINE a 
altas dosis, como también lograr desde el inicio un mejor control del dolor, así como lo 
estipulan la Asociación Internacional para el Estudio del Dolor y la Asociación Ame-
ricana de Oncología Clínica, quienes han dejado en evidencia la necesidad de mejorar 
el control del dolor utilizando analgésicos opioides [19]. Los porcentajes de utilización 
de opioides para el manejo del dolor varían de un estudio a otro, dependiendo el tipo 
de dolor y la población estudiada, siendo de 7% en el de Gómez [17], de 17% en el 
de Machado [20], de 32% en el de Bolibar [3] y de 46% en el de Cardona [21]. En el 
presente estudio se encontró una frecuencia de utilización de analgésicos opioides en 
29,7% de los casos, siendo el más utilizado el tramadol. Estas grandes diferencias dejan 
entrever que aún no hay una tendencia clara en el uso de estos medicamentos a nivel 
hospitalario, bien sea por desconocimiento de sus propiedades, temor a sus conocidas 
reacciones adversas o por la incorrecta instauración/aplicación de guías para un manejo 
escalonado del dolor. 

Al realizar el análisis de las variables cualitativas del estudio, se logró identificar la 
importancia de una adecuada relación del paciente con el equipo de salud tratante para 
la evaluación de la dosis y la identificación de posibles reacciones adversas del analgé-
sico administrado [15], se evidenció que los pacientes con una mejor relación con el 
personal asistencial tenían un mejor control del dolor, además que el conocimiento 
del analgésico administrado ayudó a identificar reacciones adversas a los mismos y 
la instauración de un tratamiento adecuado. Es primordial reconocer la importancia 
que tiene la empatía en el efecto placebo del tratamiento analgésico, el cual por sí solo 
puede disminuir la intensidad del dolor hasta en 60% [22].

El uso de analgesia combinada en el paciente adulto hospitalizado ha cobrado un papel 
relevante en el manejo del dolor, debido al adecuado control del mismo utilizando 
menores dosis de analgésicos, lo que conlleva un menor riesgo de reacciones adversas. 
En el dolor de intensidad moderada a severa, la utilización conjunta del AINE más 
opioides a dosis bajas es una pauta analgésica muy utilizada con el fin de reducir efectos 
adversos predominantemente de opioides [23]. Se debe tener en cuenta que la terapia 
combinada debe realizarse con medicamentos que posean diferentes mecanismos de 
acción [24]. 

En la evaluación de las dosis del analgésico administrado se presentó sobredosifi-
cación en el 6,8%, siendo dipirona el medicamento más representativo con riesgo 
potencial de reacciones adversas al sobrepasar las dosis máximas diarias permitidas, 
según la OMS [25], como lo demuestran Montoya y colaboradores [24], quienes 
describieron la frecuencia de reacciones adversas tras la administración de dipirona 
en 2.547 pacientes en un hospital de Bogotá; ellos reportan que, en los pacientes 
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que presentaron reacciones adversas, el uso de este analgésico estuvo por encima del 
rango de dosis en 94,6% de los casos. Por su parte, Moreno y colaboradores [26] 
identificaron las dosis de dipirona usadas en 240 pacientes adultos hospitalizados en 
una institución de Bogotá, y encontraron que en el 96,6% de los casos, la dipirona 
se usó por encima del rango de dosis establecido. Esta situación conlleva un mayor 
riesgo de presentar reacciones adversas importantes, siendo las más significativas las 
discrasias hematológicas [19]; por lo cual, se sugiere para el futuro la realización de 
estudios de tipo analítico donde se logre determinar este tipo de asociaciones. En 
el presente estudio, se encontró que el uso de los AINE no es muy frecuente en el 
paciente con diagnóstico de patología cardiovascular, renal o ácido-péptica (menor 
al 2%), comparado con otros estudios de ámbito nacional, donde se evidencia una 
frecuencia aproximada del 5%. Sin embargo, se encontró que esta tendencia es menor 
en pacientes mayores de 65 años, debido a estrategias que buscan evitar al máximo la 
prescripción de AINE en estos pacientes, por el riesgo de presentar complicaciones 
cardiovasculares y renales [27, 28].

Al describir el uso de los analgésicos, especialmente los AINE, en pacientes con enfer-
medad renal, no se encontraron estudios que justifiquen su utilización dado el alto 
riesgo de presentación de complicación clínica. Según Díaz y colaboradores, no existe 
ningún beneficio que supere al riesgo que produce el uso de los AINE en el paciente 
adulto hospitalizado con enfermedad renal o hipertensión arterial crónica, por lo cual 
se busca aumentar la farmacovigilancia en los países donde aún se realiza esta prescrip-
ción médica con frecuencia, ya que hay reportes de casos de nefropatía por uso inade-
cuado de los AINE en estos pacientes de hasta 20% [29].

Dentro de las limitaciones del estudio se evidenció que el tipo de información reco-
lectada sobre las dosis y el horario de administración de otros medicamentos, no se 
presentó en los resultados, porque el diseño del estudio observacional descriptivo no 
permitió evidenciar si existía o no asociación con las dosis y el horario establecido para 
la terapia con analgésicos. Se encontró poca aplicación de guías para el manejo del dolor 
posoperatorio en el paciente adulto hospitalizado, por lo cual se recomienda la realiza-
ción de investigaciones futuras que busquen evidenciar el impacto y la importancia de 
la adherencia a las guías establecidas por la institución, conducta que ha demostrado 
tener un impacto significativo en la reducción del dolor [30]. 

Teniendo en cuenta los hallazgos encontrados con el presente estudio, se recomienda 
verificar las comorbilidades del paciente a la hora de elegir una pauta analgésica ade-
cuada, con el fin de lograr un beneficio dual: un buen control del dolor sin afectar o 
descompensar la patología de base que padezca cada paciente [27], resaltando los cam-
bios propios de la edad como la disminución de la función renal y hepática o cambios 
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en el volumen de distribución de los medicamentos [31], que pueden generar cambios 
en la farmacocinética y farmacodinamia de los analgésicos [32]. Por tal razón, es nece-
sario incentivar actividades de farmacovigilancia activa en las instituciones para opti-
mizar e individualizar el manejo del dolor agudo en el paciente adulto hospitalizado. 

Existen oportunidades importantes de mejorar el empleo de analgésicos en pacientes 
hospitalizados, lo cual conllevará, sin duda alguna, la prevención de reacciones adversas 
ocasionadas por estos; como es el hecho de evitar dosis mayores a la máxima diaria, 
duplicidades terapéuticas, contraindicaciones por edad, entre otras. 
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Revisión y propuesta de posibles aplicaciones farmacéuticas y cosméticas de 
subproductos del cacao (Theobroma cacao) 

Pharmaceutical and cosmetic applications of cacao (Theobroma cacao) by-products, 
review and proposal 

Realizado por: Sharon Andrea Sabogal Guevara.

Dirigido por: Prof. Litta Samari Perico Franco, Departamento de Farmacia, Facultad de Ciencias, 
Universidad Nacional de Colombia, Sede Bogotá.

Resumen

En Colombia, el cacao (Theobroma cacao) ha sido propuesto como uno de los sustitutos 
de cultivos ilícitos a través del Programa Nacional Integral de Sustitución de Cultivos 
de Uso Ilícito (PNIS); asimismo, países como Estados Unidos y Suiza están apoyando 
la cadena de valor de cacao en Colombia mediante los programas “Cacao para la paz” 
y “Colombia más competitiva”, lo que ha impulsado su cosecha, producción y con-
sumo. La cadena de valor de cacao conduce a la obtención de los conocidos productos: 
manteca de cacao y chocolate; sin embargo, de este proceso también se obtienen apro-
ximadamente el 80% de subproductos (mazorca, exudado, granos descartados y casca-
rilla). Por esta razón, algunas redes de cacaoteros colombianas han manifestado un alto 
interés en aprovechar estos subproductos. Esta investigación consistió en consolidar y 
analizar los estudios sobre el aprovechamiento farmacéutico y cosmético de los sub-
productos del cacao, mediante la búsqueda en bases de datos técnicas y científicas, y la 
revisión de información de productos comerciales. En general, la información revisada 
y analizada corresponde a estudios para la determinación de la composición química, 
la obtención de extractos y fracciones ricas en fenoles, la caracterización de materiales 
derivados de mazorca y cascarilla, el aislamiento y la modificación de pectina, la eva-
luación de la fibra dietaría de cascarilla, entre otros, siendo aplicaciones principalmente 
las cosméticas y las nutricionales. También se evidencian investigaciones básicas sobre 
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la exploración de la bioactividad de los derivados de subproductos, algunas enfocadas a 
los beneficios en salud de los flavonoides del cacao. Sin embargo, no se encontró infor-
mación relacionada con el estudio químico o biológico del exudado generado en la 
fermentación. A partir del análisis de la información, se plantean ideas para realizar 
investigaciones químicas y biológicas de los subproductos obtenidos en el país; tam-
bién se propone aplicar los ingredientes cosméticos que cuentan con nomenclatura 
INCI para el desarrollo de nuevos productos cosméticos. La importancia de continuar 
las investigaciones planteadas radica en que al lograr un aprovechamiento sostenible 
de los subproductos del cacao, se podría disminuir el impacto ambiental y contribuir 
a mejorar la calidad de vida de los cacaoteros por medio de un cultivo de cacao más 
rentable económicamente, que permita una adecuada sustitución de los cultivos ilícitos 
del país.

Palabras clave: Theobroma cacao, subproductos, excipientes, bioactividad.

Summary

In Colombia, cocoa (Theobroma cacao) has been proposed as substitute of illicit crops 
through the National Comprehensive Program for the Substitution of Illicit Crops, 
likewise, countries such as the United States and Switzerland are supporting the cocoa 
value chain in Colombia through the “Cacao for peace” and “Colombia more competi-
tive” programs, consequently, harvest, production and consumption have been promo-
ted. The cocoa value chain leads to obtaining the well-known products: cocoa butter 
and chocolate, however, this process also produces approximately 80% of by-products 
(pod husk, exudate, discarded beans and bean shell). For this reason, some Colom-
bian cocoa farmer networks have expressed a high interest in exploitation of these by-
products. The aim of this review was consolidate and analyze the pharmaceutical and 
cosmetic studies about the cocoa by-products use, through the search in technical and 
scientific databases, and the review of commercial products information. In general, 
the information reviewed and analyzed correspond to studies related to: determina-
tion of the chemical composition, process of extraction and fractionation focused on 
phenols, characterization of materials derived from pod husk and shell, pectin isolation 
and modification , evaluation of the dietary fiber of shell, inter alia, which correspond 
mainly to cosmetic and nutritional applications. Basic research was also found, about 
the by-products bioactivity exploration, some of which was focus in health benefits of 
cocoa flavonoids. However, we do not found information related to the chemical or 
biological studies of the exudate obtained during fermentation. Based on the analysis 
of the information, ideas for chemical and biological research of the byproducts obtai-
ned in Colombia are proposed, as well as to apply the cacao cosmetic ingredients with 
INCI nomenclature for the development of new cosmetic products. The importance 
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of continuing the proposed research lies in the fact that by achieving a sustainable use 
of cocoa by-products, the environmental impact could be reduced and could contri-
bute to improving the quality of life of cocoa farmers through a more profitable cocoa 
crop, which allow adequate substitution of illicit crops in the country.

Key words: Theobroma cacao, by-products, excipients, bioactivity.
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Calvicie: perspectiva biológica y farmacéutica

Baldness: Biological and pharmaceutical perspective
Realizado por: Nathalie Elizabeth Gómez Sánchez.

Dirigido por: Prof. Claudio Jaime Gómez Alegría, Departamento de Farmacia, Facultad de 
Ciencias, Universidad Nacional de Colombia, Sede Bogotá.

Resumen 

La alopecia, comúnmente llamada calvicie, es una patología que afecta a gran parte de 
la población mundial y se define como la pérdida total o parcial del cabello. Dada su 
relevancia social y científica, la presente monografía muestra una visión actualizada del 
problema de la calvicie en un contexto biológico y farmacéutico. Para el desarrollo del 
presente documento, se recopiló información relevante a partir de libros especializados 
(actualizados y aprobados por comités especialistas y reconocidos en el campo) y de la 
revisión de la literatura científica pertinente y actualizada obtenida a partir de la bús-
queda en las bases de datos. La investigación realizada permite mostrar que en los cam-
pos biológico y farmacéutico existen muchas consideraciones moleculares, genéticas y 
propias de la estructura del folículo piloso y del ciclo capilar, en los cuales la industria 
farmacéutica está aprovechando los conocimientos y actualizaciones en esta temática 
para el desarrollo de nuevas formulaciones, vías tópicas u orales. Por tanto, a manera 
de conclusión, la presente monografía permite mostrar una visión actualizada de la cal-
vicie e identificar potenciales líneas de acción en los ámbitos biológico y farmacéutico 
que podrían implementarse en un futuro cercano, ya sea por la industria farmacéutica 
o en grupos investigativos entre universidades.

Palabras clave: alopecia, ciclo capilar, folículo piloso, fármaco, enzima, receptor.

Summary 

Alopecia, commonly called baldness, is a pathology that affects a large part of the 
world population and is defined as the total or partial loss of hair. Given its social and 
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scientific relevance, this monograph shows an updated view of the problem of baldness 
in a biological and pharmaceutical context. For the development of this document, 
relevant information was collected from specialized books (updated and approved by 
specialist committees and recognized in the field) and the review of relevant and upda-
ted scientific literature obtained from the search in the databases of data. The research 
carried out shows that at a biological and pharmaceutical level there are many mole-
cular, genetic and own considerations of the hair follicle structure and the capillary 
cycle. The pharmaceutical industry is taking advantage of the knowledge and updates 
on this subject for the development of new formulations, via topic or oral, therefore. 
By way of conclusion, this monograph allows to show an updated view of baldness and 
identify potential lines of action at the biological and pharmaceutical level that could 
be implemented in the near future, either by the pharmaceutical industry or in research 
groups between universities.

Key words: Alopecia, hair cycle, hair follicle, drug, enzyme, receptor.

Tercer Puesto

Contribución a la evaluación de la seguridad de complejos con ácido benzoico 
mediante la realización de ensayos de permeación transdérmica in vitro empleando 
piel de cerdo en celdas de Franz

Contribution to the safety assessment of benzoic acid complexes by conducting in 
vitro transdermal permeation assays using pig skin in Franz cells

Realizado por: Laura Alejandra Martínez Contreras. 

Dirigido por: Prof. Yolima Baena Aristizábal, Departamento de Farmacia, Facultad de Ciencias, 
Universidad Nacional de Colombia, Sede Bogotá.

Resumen 

La piel es una alternativa importante para la administración no invasiva de agentes 
terapéuticos; es por ello por lo que en los últimos años se ha hecho fundamental la 
evaluación percutánea de diferentes compuestos a través de métodos estandarizados. 
Los ensayos in vitro realizados en celdas de Franz, son considerados como una de las 
principales herramientas para evaluar la penetración transepitelial y liberación de 
compuestos. En el presente estudio se determinó el comportamiento de permeación 
del ácido benzoico en complejos polielectrolitos (EuB75Cl25), los cuales, respecto al 
ácido benzoico, demostraron tener un mejor perfil de seguridad; por tanto, representan 
compuestos de gran interés, ya que pueden mejorar las propiedades preservantes y, a su 
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vez, las reacciones de irritación normalmente presentadas podrían verse disminuidas. 
Debido a que no siempre es fácil obtener piel de cerdos recién sacrificados, se compa-
raron los parámetros de difusión (flujo y constante de permeación) en orejas de cerdo 
frescas y almacenadas en NaCl 1M a –2 °C por 3 días; los resultados no presentaron 
diferencias significativas, y demostraron que las muestras biológicas pueden almace-
narse durante 72 horas en las condiciones descritas. Se realizó la cuantificación del 
ácido benzoico en todos los ensayos de permeación con un método analítico validado 
por HPLC-DAD.

Palabras clave: celdas de Franz, ácido benzoico, complejos, permeación transdérmica, 
piel porcina.

Summary 

Skin is an important alternative for the non-invasive administration of therapeutic 
agents, which is why in recent years the percutaneous evaluation of different com-
pounds through standardized methods has become fundamental. The in vitro tests 
performed in Franz cells are considered as one of the main tools to evaluate the tran-
sepithelial penetration and release of compounds. In the present study, the release 
behavior of benzoic acid in polyelectrolyte complexes was determined (EuB75Cl25), 
which with respect to benzoic acid showed a better safety profile when releasing lower 
concentrations, therefore represent compounds of great interest since they improve the 
preservative properties and in turn the irritation reactions normally presented can be 
diminished. Because it is not always easy to obtain skin from freshly slaughtered pigs, 
the diffusion parameters (Flow and permeation constant) were compared in fresh pig 
ears and stored in 1M NaCl at –2 °C for 3 days, the results did not show significant 
differences showing that biological samples can be stored for 72 hours under the con-
ditions described. The quantification of benzoic acid in all the permeation tests was 
carried out with an analytical method validated by HPLC-DAD.

Key words: Franz cells, benzoic acid, complexes, transdermal permeation, porcine skin.





Rev. Colomb. Cienc. Quím. Farm., Vol. 47(1), 2018                                                     www.farmacia.unal.edu.co

111

NORMAS PARA 
PUBLICACIÓN 
La Revista Colombiana de Ciencias Quí-
mico Farmacéuticas es editada por el 
Departamento de Farmacia de la Univer-
sidad Nacional de Colombia (sede Bogo-
tá), con una periodicidad cuatrimestral 
y tiene como objetivo publicar artículos 
originales de diversos tópicos relaciona-
dos con las ciencias farmacéuticas, tales 
como recursos naturales, atención farma-
céutica, evaluación clínica y preclínica, y 
los relacionados con la industria farma-
céutica, la salud y los medicamentos.

Además de artículos completos, la revista 
acepta revisiones, comunicaciones bre-
ves y cartas al editor. Las contribuciones 
pueden enviarse en español, portugués 
o inglés, en letra Times New Roman, 
tamaño 12, especificando el procesador 
de textos utilizado, al correo electrónico 
rcciquifa_fcbog@.unal.edu.co o a través 
del sistema OJS en el sitio web: http://
www.revistas.unal.edu.co/index.php/
rccquifa.

Todo el material propuesto para publica-
ción será revisado por el comité editorial, 
y luego de su aceptación para evalua-
ción, será sometido a revisión por pares 
académicos. Las evaluaciones recibidas 
por el comité editorial serán remitidas 
al autor para que se realicen los ajustes 
sugeridos. Los autores tendrán un lapso 
de tres semanas para responder cada una 
de las observaciones, introducir en el 
texto las modificaciones del caso y retor-
nar el documento corregido al comité 

editorial. Después de que los evaluado-
res o el comité editorial lleven a cabo 
una segunda revisión del manuscrito, la 
revista comunicará a los autores la deci-
sión sobre la publicación o no del mismo. 
Los manuscritos deberán acompañarse de 
una carta firmada por todos los autores en 
la cual se declare que el trabajo es inédito; 
es decir, que el artículo ni parte de él ha 
sido publicado o está en vía de publica-
ción en otra revista, y en la que se respon-
sabilizan por la información publicada. 
Se entiende claramente que los trabajos 
enviados no están siendo considerados 
para su publicación en otros medios. 

Los manuscritos deben ir a doble espacio, 
incluyendo tablas, con un mínimo de 2,5 
cm de margen por todos los lados. No se 
admiten notas a pie de página. 

Todos los manuscritos deben incluir:

•	 Título, centrado y minúscula.

•	 Autor(es), cursiva, izquierda, inclu-
yendo dirección postal completa, 
correo electrónico y fax.

•	 Resumen y Summary. Al principio 
del manuscrito y con título centrado. 
Incluye la justificación del estudio y los 
principales hallazgos y conclusiones, 
debe tener entre 50 y 200 palabras. 
Incluir además el título del artículo y 
el resumen en inglés (Summary) inde-
pendiente del idioma del manuscrito.

•	 Palabras clave (debajo del Resumen) 
y Key words (debajo de Summary). 
De tres a seis palabras en minúscula, 
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excepto la primera, y separadas por 
coma y espacio. Preferiblemente toma-
das del Index Medicus (http://www.
nlm.nih.gov/mesh/meshhome.htm).

Los artículos se dividirán en las siguien-
tes secciones: introducción, metodología, 
resultados y discusión, agradecimientos y 
referencias. Los títulos deben estar sepa-
rados por dos espacios en sus partes supe-
rior e inferior, centrados y en negrilla. 
Los detalles acerca de la metodología 
experimental utilizada deberán ser lo sufi-
cientemente claros como para repetir la 
experimentación.

Las tablas deben llevar numeración arábiga 
de acuerdo con el orden de aparición en 
el texto. El título debe ir en su parte supe-
rior y las notas en la parte inferior. En los 
encabezamientos de las columnas se deben 
anotar los símbolos de las unidades utili-
zadas. Las fotografías, gráficas, dibujos y 
esquemas se denominan ‘figuras’ y deben 
llevar numeración arábiga de acuerdo con 
el orden de aparición en el texto. El título 
debe ir debajo de la figuras.

Los artículos relacionados con experi-
mentación con animales deben ajustarse 
plenamente a los lineamientos éticos tra-
zados por la Organización Mundial de la 
Salud. Los extractos o fracciones evalua-
dos in vitro o in vivo deben definirse quí-
micamente, cuando menos en cuanto a la 
clase de constituyente. El material vegetal 
deberá estar clasificado botánicamente.

Las abreviaturas de pesos y medidas serán 
las indicadas por la Farmacopea de los 

Estados Unidos en su edición oficial o 
unidades SI.

Los datos espectroscópicos se deben pre-
sentar de la siguiente manera:

UV l max (solvente e) nm (log e). Ej.: 
uv l max (MeOH) 275 (log e 2.94).

IR n max (medio) cm-1. Ej.: ir n max 
(KBr) 1740, 1720 cm-1.

EM m/z (% intensidad relativa). Ej.: em m/z 
(%): 340 (M+, 100), 295 (10), 134 (26) ...

RMN 1H (solvente, frecuencia de regis-
tro) d ppm (integración, multiplici-
dad, J en Hz, asignación). Ej.: RMN 1H 
(CDCl3, 400 MHz) 3.84 (1H, d, J = 10.3 
Hz, H-30).

RMN 13C (solvente, frecuencia de regis-
tro) d ppm (multiplicidad,  asignación). 
Ej.: RMN 13C (CDCl3, 600 MHz) 16.60 
(t, C-12).

Las abreviaturas usadas para describir la 
multiplicidad de las señales en RMN son: 
s = singlete, d = doblete, t = triplete, m = 
multiplete, dd = doble de dobletes, ddd = 
doble de doble de dobletes.

Las abreviaturas para los solventes y reac-
tivos más comúnmente usados son: EtOH 
= etanol, MeOH = metanol, CHCl3 = 
cloroformo, C6H6 = benceno, AcOEt = 
acetato de etilo, EP = éter de petróleo, 
Me2CO = acetona, DMSO = dimetilsul-
fóxido, AcOH = ácido acético.

Se evitará el uso excesivo de tablas y figu-
ras que estarán numeradas y que se ane-
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xarán en hojas separadas con su respectiva 
descripción. 

Las referencias se citarán en el texto con 
su respectiva numeración. Solo se pueden 
citar tesis y libros o artículos que hayan 
sido publicados. Deben incluir: autor(es), 
título de la publicación, año, volumen y 
páginas, de la siguiente manera:

Revistas: Iniciales del nombre y apellido 
completo de todos los autores, título 
completo del artículo, nombre abreviado 
o nombre completo de la revista depen-
diendo si aparece en el Chemical Abstract 
o en índices equivalentes. La referencia se 
cita en letra itálica, volumen en negrilla, 
páginas inicial y final, y año entre parén-
tesis. Ej.:

1.	 	H.P. Baden, L.A. Goldsmith, B. 
Fleming, A comparative study 
of the physicochemical proper-
ties of human keratinized tissues, 
Bioch. Biophys. Acta,  322, 269-278 
(1973).

Comunicaciones personales: iniciales del 
nombre, apellido completo e institución, 
seguido por las palabras comunicación 
personal y el año. Ej.:

2.	 	A.J.M. Leeuwenberg, Agricultural 
University, Wageningen, Holanda, 
comunicación personal, 1984.

Libros: iniciales del nombre y apellido 
completo de los autores, título del libro 
entre comillas, editorial, ciudad, año, 
volumen y página. Ej.:

3.	 	D.R. Morris, “The Biochemistry 
of Disease”, Morris et Marton Eds., 
London, 1981, Vol. 8, p. 223.

Capítulos de libros escritos por varios 
autores: iniciales del nombre y apellido 
completo del autor, título del capítulo, 
seguido de la palabra En: título del libro 
entre comillas, editores, editorial, ciudad, 
año, volumen, páginas. Ej.:

4.	 	A.D. Elbein, R.J. Molyneux, The 
chemistry and biochemistry of 
simple indolizidine and related 
polyhydroxy alkaloids. En: “Alka-
loids: Chemical and Biological 
Perspectives”, Ed. por S.W. Pelletier, 
Wiley, New York, 1987, Vol. 5, pp. 
1-54.

Tesis: Autores, título seguido de la palabra 
Tesis de…, institución, año, páginas. Ej.: 

5.	 	F. Salcedo, “Contribución al estu-
dio de las Cinchonas colombianas”, 
Tesis de Grado, Universidad del 
Valle, 1983, pp. 14-16.

Referencias de Internet: Inicial del nom-
bre y apellido completo del autor, título 
del documento, dirección URL y fecha de 
revisión. Ej.:

6.	 	Lipidat, Lipid thermotropic phase 
transition database, Ohio State 
University, URL: http://www.lipi-
dat.chemistry.ohio-state.edu, con-
sultado en septiembre de 2001.
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La correspondencia debe enviarse a la 
siguiente dirección:

Comité Editorial

Revista Colombiana de Ciencias		
Químico-Farmacéuticas
Departamento de Farmacia		
Facultad de Ciencias
Universidad Nacional de Colombia

Cra. 30 N.° 45-03
Fax: 57-1-3165060
Bogotá - Colombia
Correo electrónico: 			 
rcciquifa_fcbog@unal.edu.co 

Dirección WEB: 
http://www.revistas.unal.edu.co/index.
php/rccquifa

Igualmente, los manuscritos pueden 
enviarse al correo electrónico: 
rcciquifa_fcbog@unal.edu.co
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