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La individualizacion de la dosis no es un proceso sencillc  La determinacién de
una dosis indwidual debe establecerse como un procesc muitfactorial Por lo
que debe considerarse tanto los factores propios del paciente: i peso, edad. sexo,
temperatura corporal. estado nuincional. embarazo, tiempo de vaciado géstnco,
composicion genetica. las enfermedades cardiovasculares, hepéticas o renales y
su vanabiidad bioldgica: come los factores propios del medicamento la
tolerancia y la taguifilaxia: fos factores de interaccion de los medicamentos. de
sinergia o antagonismo y los factores de 108 microorganismos como la resistencia
bactenana

Es también de gran importancia el contemplar los factores extrinsecos que
pudieran contnbuir a la alteracién de un tratamiento. Tal es el caso de
incumphmiento del régimen por parte del paciente vy la relacién entre medico -
paciente

Por lo gque antes de decidir sobre la terapia medicinal que se va a elegr para tratar
delerminado padecimiento. debe conocerse tanto el estado del paciente, a través
de fa hustona clinica. como la monografia del medicamento que se va a emplear.



HISTORIA
ANTECEDENTES DE LA POSOLOGIA

El exito de la farmacoterapia depende en gran parte de la cantidad de droga
administrada Razon por la cual. desge la antiguedad, se ha observado que un
factor de vital importancia para cbtener fa maxima eficacia clinica se basa en la
dosificacion adecuada de los farmacos

Desde tiempos remotos  aproximadamente 4000 afos a C , la medicina se dervo
de observaciones rutinarias dentro de un entorno sobrenatural. En este tiempo la
cantidad adecuada se administraba por ‘tanteo”. empiricamente y en muchos
casos. se producia la muerte del paciente debido a "sobredosHicaciones” Pero
una vez que los medicos de aque! tiempo encontraban el tratamiento adecuado.
se lo fransmitian a sus sucesores. Les ensenaban cual era el medicamento
empleado para cada padecimienta, la cantidad adecuada y el ritual religioso que
se llevaba a cabo ya que en esta epoca. la enfermedad se consideraba un castiga
dwvino y la cura de los padecimientos tenia un entorno magico-religioso " ®

Pero, Claudio Galeno, médice griego del siglo Il a.C., reconocid el valor de las
plantas medicinales y entre sus grandes contribuciones a la farmacologia destaca
el estudio de la relacion entre 1a dosis y la magnitud de la respuesta®™

Galeno se considera el padre de ia polifarmacia. ya que estaba convencido que
debia dejar actuar en forma simultanea el mayor nimero posible de sustancias
para producir 1a curacion de la enfermedad.



Tai es el caso de la Triaca Magna mezcla de 70 ingredientes. cuyo origen se
remonta a  Mitridates V1. Rey de Ponto (13263 a C), quien experimentd en
esclavos buscando un antidoto para ios venenos e Ingind pequenas cantidades
de sustancias téxicas para ser invuinerable a l0s venenos, esta mezcla recibd el
nombre de “"Whthndatum™ o antidolo universal. Pompeyo al vencer al Rey de
Ponto llevd la formula a Roma y Andromaco de Creta, médico privado de Nerén,
mejoro el antidolo hasta que mas tarde Galeno. aumenté hasta 70 los
ingredientes y cred asi la ‘Triaca Magna que se recomendaba como tratamento
para la mordedura de reptiles venenocsos *

Mas tarde, encontramos que Paraceisc famoso médico del sigio XVI afirmaba
Tute le cose seno veleno, solo la aose decide. che una cosa non h veleno
i Todas las cosas son veneno, $0lo la dosis decide que una cosa sea 0 no sea
seneno’), exponiendo de esta forma que cualquer sustancia sobredosificada
representa un riesgo™

A lo largo de la historia, se ha creado la necesidad de regular la comercializacion
y el uso de las drogas Una de las mayores preocupaciones ha sido establecer
un criterio para identificar sus propiedades y para ello se desarrollaron las
farmacopeas. La farmacopea, es una descripcidn escrita de la obtencion,
identificacién, propiedades, dosis, indicaciones. contraindicaciones, interacciones.
asi como la preparacian de los agentes medicinales

La primera farmacopea que obtuvo un reconacimiento legal fue el Nuovo
Receptario que se publicd en Florencia el 21 de enero de 1498, y fue hasta 1820,
cuando en Estados Unidos de Norteamérica, se reumd un grupc de fisicos,
farmacéuticos y quimicos en Filadeifia para desarrollar |a Farmacopea de los
Estados Unidos de Norteamérica donde se establecieron ciertas politicas entre
ftas que destacan la inclusidn de sdlo aquellas drogas que hubieran sido
examinadas detalladamente y el acuerdo de hacer una revision periodica de este
documento. En 1995 se realizd la edicidon namero 239 @,



PROCESO DE OBTENCION DE NUEVOS MEDICAMENTOS Y SUS DOSIS

L.a investigacion y el inicio del estudio sobre un nuevo farmaco se justifica cuando
no existe un medicamento para tratar determinaga enfermedad 10t:uando @xiste
alguno pero es muy care o cuando el que existe es muy toxico® & 9

FARMACOLOGIA PRECLINICA

En la actualidad para prevenir la muerte de los pacientes. se realizan estudios
preliminares y minuciosos en animales este grupo de procedimientos recibe €l
nombre de farmacologia preclinica Y se efectuan previo a los estudios clinicos
{en humanos) y a la comercializacion de un medicamento con el fin de asentar su
actividad farmacologica ante las autoridades correspondientes: la Food & Drug
Admirustration (FDA), en Estados Unidos de Norteamérica, fundada en 1906; The
Heaith Protection Branch {HPB), en Canada o la European Medicines Evaluation
Agency. en caso de ser un medicamento europeo

En la Farmacologia preclinica se adminisiran diferentes dosis del medicamento a
animales y se observan sus alteraciones fisiologicas y de comportamiento.

Con el fin de evaluar en animales ta completa seguridad de un medicamenta, se
debe comprobar 1a toxicidad aguda, subaguda y crérica en diferentes especies y
aplicarla por varias vias. Ademas, es necesario analizar la farmacocinética para
determinar su absorcion, el patrén de distribucion. su vida media en plasma y las
rutas de excrecién.

Al realizar estos estudios uno de los efectos toxices mas faciles de determinar es
la letalidad; ya que todas las drogas son capaces de producirla y se puede
identificar en forma répida e inequivoca. La dosis que causa la muerte del 50%
de los animales estudiados, en un penodo y con una dosis determinados recibe
et nombre de dos:s ietal media (DL50).



Ei porcentaje de animales que mueren de cada grupo se compara con la dosis y
se calcula ia dosis que produce la muerte del 50% de Ilos animales.
Anlenormente se usaban por 10 menos 3 especies diferentes de aruimales para
determinar la toxicidad aguda ya que en aigunas especies se manifiestan mejor
ios efectos adversos especificos gue en otras.

También se consideraban los sintomas que aparecian perg, recientemente este
ipo de estudios sobre letalidad se aplica con menor frecuencia para evitar el
sufnmiento de los animales en la medida de to posible.

En estudios de toxicidad subaguda, se administra un farmaco generalmente por
via oral' usando vanas ¢dosis, algunas dentro de los limites de la dosis terapéutica
calculada para humanos y otros considerablemente mayores para caractenzar [as
manifestaciones toxicas. Esto se analiza a través de estudios de laboratono como
examenes hematologicos y fas pruebas de funcion hepatica y renat

Los estudios sobre toxicidad cronica se llevan a cabo durante varios meses y se
pueden aplhcar a vanas generaciones con el fin de evaluar los posibles efectos
teratogémcos A vanos intervaios se sacnfican los armimales seleccionados para
reaiizar estudios patolégicos completos.

El rango que se encuentra entre la dosis letal media y la dosis eficaz media, 0
dosis necesana para que un agente produzca un efecto terapéutico en la mitad de
fa poblacion se define como indice terapéutico;, sefiala el grado de eficacia que
tiene un famrnaco para generar los efectos buscados.

Una limitante del indice terapeutico es que no se toman en cuenta las vanabies
biologicas y el obyetivo de la faimacoterapia es producir el efecto deseado en
todos los pacientes sin producir toxicidad en alguno!'" (12,



FARMACOLOGIA CLINICA

A pesar de lo sofisticado del nimero © magnitud de los estudios aplicados sobre
animales, son necesarios los estudios clinicos en seres humanos para establecer
la utiidad del medicamenta Un punto importante es la diferencia en cuanto a |a
biotransformacion puesto que 10s estudios farmacocinéticos en animates no nos
ayudan para deteminar la dosis cormecta o la duracidn del efecto en el hombre
Tampoco se pueden detectar en animales vanas formas de toxicidad para el
humano como es el caso de somnolencia, nausea, aturdimiento, nerviosismo,
cefaleas, debifidad. insomnio, fatiga. tinmitus, erupciones dérmicas. depresion,
aumento de energia, vénigo. nictuna. flatulencia, rigidez o urticana‘™”

Una vez que se evalud un medicamento preclinicamente, se debe probar en
estudios sobre seres humanos, comparandose la dosis 0 la concentracidn
necesana de un preducto para producir un efecto terapéutico, con la concentracién
requenda para que sunan los efectos tdxicos en la poblacién a fin de evaluar ef
indice terapeutico clinico

Ast mismo. el responsable del estudio, generalmente la industna farmacéutica,
debe presentar una solicitud y cubnr los requisitos que la FDA establece para
detallar las caracteristicas del medicamento, su método de preparacion, los
resuitados preclinicos obtenidos, su uso, su forma farmacéutica, su dosis y su via
de admmistracion asi como especificar el procedimiento a segur durante la
evaluacion en seres humanos. Una vez cubiertos los requisitos se prosigue con la
evaluacion clinica

l.as pruebas clinicas determinan la seguridad y eficacia del medicamento, asi
como la dosis a la cual actia mejor; ademas sus efectos colaterales. Se
comparan los resuifados en pacientes que tomaron la droga con los que recibieron
un tratameento terapéutico diferente o un pltacebo, siendo ia forma mas viable de
determinar la verdadera accion de un nuevo medicamentot'" (12



FASES DE EXPERIMENTACION

Los estudios en seres humanos o fammacologia clinica se divide en 4 fases:

Fase |

Ei coeto de esta fase es evaluar los procesos farmacccinéticos: absorcion,
distnbucion, metabolismo, reabsorcion, redistribucion y excrecion del farmaco en
nvestigacion, su toxicidad, determinar la mejor via de administracién y las dosis
mas inocuas,

Se -eva a cabo en un grupo de Individuos sanos, hospitalizados los cuaies deben
ser voluntanos reales para las pruebas por lo que deben estar perfectamente
informados para dar su consentimento por escrito sin ser coaccionados Los
responsables del estudio deben ser personal competente y capacitade, con
expenencia y formacion en el campo de |a evaluacidn de medicamentos.

Ei estudio se aplica a una poblacién gue varia entre 20 y 100 individuos, Se inicia
aoministrando a los sujetos dosis muy pequenas que se aumentan en forma
gracua! hasta obtener Ia respuesta deseada o la aparicion de efectos toxicos Las
dosis se pueden aumentar ya sea dando mas caniidad en cada toma o la rmsma
cantidad pero a mayor frecuencia.

Para ajustar la dosis se adoptan estrategias de concentracion deseadas medianie
un nivel predeterminado. Se escoge una concentracion deseada det farmaco (en
plasma) y se calcula una dosis que pueda lograr dicho objetivo. Mas tarde se
miden las concentraciones del fArmaco y se ajusta la dosificacidn en caso de ser
necesario!™



Para obtener una dosis ce sostén o mantemmiento se administra a seres
humancs una serie de dosis repetidas o por medio de goteo intravenosoe continuc
para conservar una concentracion equilibrada y estable del medicamento en
plasma dentro de un margen fterapéutico particular. Las concentraciones
plasmaticas deben mantenerse dentro de la ventana terapéutica o rango de
conzentracion entre la dosis minima eficaz y la maxima tolerable lo 1deal es que
el medicamento se mantenga en el rango de estado estacionario el tiempo
necesario

Para conservar la concentracion deseada. se ajusta el ntmo de admirustracion de
mogoo que ta velocidad de ingreso sea igual a la de pérdida  Si el investigador
escoge determinada concentracidn y sabe los valores de depuracion vy
disponibtiidad en un paciente particular, le sera mucho mas faci calcular la dosis
y el intervalo entre una y olra administracidn del medicamento

Tambien se debe considerar la dosis de saturacion inicial que es una dosis o
sernie de dosis que se administran al comienzo del tratamiento con el fin de
alcanzar mas rapidamente la concentracién deseada. Clinicamente, una dosis de
saturacion es deseable cuando la latencia del medicamento es larga pero también
tiene la desventaja de exponer de improvisto a una concentracidn posiblemente
1oxica para un sujeto particularmente sensible

Fase Il

Se aplica a un grupo de entre 200 y 1000 individuos enfermos, que se
encuentren hospitalizados, cen el padecimiento susceptible al medicamento en
estudio. Esto es con el fin de evaluar la inocuidad v eficacia del medicamenteo en
pacientes para los cuales se disefia el tratamiento.
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Los estudios clinicos para ser confiables deben contar con un grupo de estudio
para que reciba el medicamento y un grupo control al que se le adminustre un
placebo o susiarcia inerte sin valor terapéutico Estos se llevan a cabo a través
de procedimientcs clegos, en ios cuales et paciente no conoce fa droga que
recibe dobfe ciego. donde ni ei personal gue administra la droga ni el paciente ia
conocen En promedio esta fase dura aproximadamente 2 anos

Los pacientes s= someten z estudios constantes. con el fin de observar los
efectos producicos y sI por lo menos 1/5 parte de la poblacton responde
satisfactoriaments al tratamiento. se considera un tratamiento efectivo Ademas se
monitorea cualcuier efecto adverse tomandose en cuenta que mientras mayor sea
el numero de pacientes sometigdos a estos estudios, mayor serd la 7EJOS|b|E|daci de
observar efectes adversos colaterales especificos!’” (12 1B (908 0807

Fase Il

Esta se lleva a cabo en una poblacién mucho mayor, de 1,000 o 5,000 suetos
ambulantes, en diferentes lugares del mundo. Tomando aproximadamente 3 anos
de investigacion con el objetivo de examinar los efectos adversos y asegurarse
de que el medicamento es nocuo determinando si el uso crémco pudiera llegar a
proporcionar una relacion favorable nesgo-beneficio.

Fase IV

Es una fase de vigilancia farmacolégica Se apiica después de la comercializacion
del medicamento y consiste en la vigilancia a la que se someten las drogas para
detectar efectos adversos graves; valorando el binomio beneficio-riesgo. Con esta

fase se espera detectar precozmente los efecto adversos no observados en fases
inicialegt 1203 (140 15) (18 (17)



FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ELECCION DE LA DOSIFICACION:
FACTORES CONTROLADOS PCR EL TERAPEUTA

De todos los factores que influyen clinicamente en la respuesta farmacoidgica,
solo aquelos relacionados con la seleccion del medicamento y su administracion,
estan totalmente controlados por el terapeuta. Entre ellos encontramos

Prescripcion “#"®

La receta es un documento medico - legal Por lo que debe ser claro, legible vy
escrito con tnta  Se recomienda que el médico conserve una copla en gl
expediente del paciente. Esto sirve coma proteccién asi como complemento del
regisiro del tratamiento

Una receta completa consta de varias paries que proporcicnan informacion
especifica sobre quien prescribe, sobre datos del paciente y seleccidn vy
caracteristicas del medicamento.

Partes de la receta:
Consta de un encabezado que incluye los datos personales del terapeuta como

son nombre y direccion completa asi como su grado profesional y numero de
cédula profesionat.

Fecha.- Su importancia radica en que algunos medicamentos no deben ser
resurtidos.

15



Nombre. domiciio v edad del paciente - Se requieren para evitar la posible
confusion de medicamentos destinados a ofro paciente.

Rx - Este simbolo se conoce como superinscripcién y es la abreviatura de recipe
del 1atin “tome” pero, probabiemente provenga del antiguo simbolo romano de
Jupiter al que se los médicos oraban para que sobreviviera el paciente

Farmaco y dosis - La parte pnincipal de la receta contiene el nombre del farmaco
deseado y la dosis del mismo Cuando se anotan dos 0o mas farmacos en la
misma receta. el nombre de caga uno de ellos y la cantidad de los mismos  se
colocan Juntos en una tinea qirectamente bajo el precedente. Se escribe et
nombre genérico del medicamento vy la cantidad de medicamento en miligramos
milihtros ¢ urudades.

Instrucciones para el famaceutico - En las recetas de un sélo farmace se cita
'surtase X veces'. “surtir con jennga para via oral”. etc.

Instrucciones para el paciente - Siempre deben ser escritas en el idioma hablado
en el pais donde se extiende la receta. Las instrucciones incluyen datos en
relacion a la cantidad de medicamento por tomar, la hora y via de administracion
de la dosis y la frecuencia de las mismas. Si se necesita emplear algun dispositivo
para ta admirustracion, se le debe sefalar al paciente come usarto

Para eviar posibles errores, la primera palabra debe recordar al enfermo la
manera de aplicar el medicamento. En caso de una preparacion para uso interno
se escrbira “tomar”, para una locion serd “aplicar’, para gotas “colocar”

Firma.- La receta se completa con la firma de quien prescribe.

I6



+ Relacion médico - paciente'” "™

La reiacidn medico - paciente asi como la clandad con ta que se explica el
régimen de {fratamiento tienen gran efecto sobre el apege a 1a prescripcion De
tal forma. esta relacidn debe considerarse como un procese de instruccion vy
motivacion mutue conforme se establece un contrato relacicnado con la salud
La eficacia de la comunicacién entre el médico y el paciente guarda relacion
inversa con la tasa de error en la toma de medicamentos.

£l medico debe explicar el modo en gue el medicamento altera el proceso
patologico: ya que los pacientes frecuentemente dejan de tomar un farmaco
porque no se les ha mencionado la necesidad de continuar el tratamiento
después de haber desaparecido los sintomas agudos

Las instrucciones en las recetas deben incluir todos los detalles necesarios para
que el enfermo sepa cémo, con qué, cudndo y durante cuanto tiempo seguir con
el tratamiento medicamentoso.

17
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Forma farmacéutica

L a forma farmaceéuuca Se refiere al estado fisico final en el cual un medicamento
se presenta para ser usado.

Para obtenerla se debe tomar en cuenta la dosificacion exacta y facii de la droga,
la proteccion de la misma de los elementos ambientales, 1a limpieza y esteriidad
del progucto a agmimustrarse. el hacer la admimistracion lo menos desagradable
gosibie y la atencidn a los factores que pueden determinar la rapidez de
apsorc:on de la droga asi como Ia présentacion final con fines comerciales

Aio largo de la histaria se ha usado una lista muy amplia de presentaciones en {a
que se incluyen las presentaciones liguidas sin percolacion como es el caso de
‘as ampolletas. soluciones. jarabes, emulsiones. magmas, lociones, elixires
oleatos aceites medicinales. nebulizaciones Formas liquidas preparadas con
percolacidn como infusiones  tinturas. extractos fluidos, vinagres Sélidos
preparados sin percolacion como sales artificiales sales efervescentes, polvos.
triuragos. masas pildoras, irociscos, tabletas, unguentas, pastas, cataplasmas o
suposionos. Ademas también se encuentran las gotas. capsulas, granulados,
IrNgaciones, paciones, vapores y vinos

Formas farmacéuticas sohidas

Tabletas o compnmidos.- Son formas sélidas en forma de discos peguefos,
preparadas por la compresion de polvos o granulados  Incluyen ordinariamente
tas sustancias activas, almidon para asegurar la disgregacion rapida al ingerirse y
lubricantes para facilitar el tableteo. Hay iabletas que contienen una cublerta con
azucar y pueden ser coloreadas para cubnr drogas de sabores u olores
desagradables, asi como para proieger materiales sensibles a la oxidacion.
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También hay labletas con una capa confitada Reciben el nombre de grageas La
capa puede ser entérica para resistr la disolucidn en el liguide gastrico pero
capaz de desintegrarse en el intestina o simplemente una capa que impda la
diucién del medicamento en ia boca para evitar el mal sabor del medicamento

Tabletas efervescentes - Contienen bicarbonato de sodio y un acido organico
como tartanco o citrico para que al interaccionar con el agua se desintegre y
produzca efervescencia

Cépsulas - Forma de medicacion compuesta por un polvo que InCluye la
sustancia activa dentro de una capsula doble de gelatina. Suele usarse para
dosificar pelves que necesitan ser protegidos de la humedad o del oxigeno del
aire, puede dosificar granulados formados por pequefas particuias con cubierta
de solubitidad variable que garantizan la absorcién gradual de la sustancia activa.

Perlas.- Son capsulas selladas de gelatina que contienen un liguide o una
suspensién  Se utilizan para administrar mezcias de sustancias heterogéneas,
principaimente vitaminas o liquidos de sabores desagradables que pueden
administrarse en un volumen pequeno.

Pildora.- Resulta de |a preparacion de una pasta a ia que se da forma de cilindros
delgados que son entonces seccionados por un rodillo que deg las porciones
individuales en forma de pequefias esferas cubiertas con una capa dulce o de
barmz.

Polvos.- Mezcla de sustancias activas con azdcar u otro diluyente seco para que
el medicamento sea dosificado con mediadas caseras.
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Granulados - Preparados en fos gque las susiancias activas se mezclan en
mgmedo con diluyenies para formar una pasta, que después se pasa por una
maila El producto final se seca y se ofrece para ser dosificado con medidas
caseras Ofrece sobre los polves la ventaja de uniformidad estable de la mezcla

Linguetas - Son tabletas pequenas para ser colocadas debajo de la lengua, de
donde al disolverse lentamente la sustancia activa se absorbe a fravés de la
mucosa oral

Supositorios.- Forma farmacéutica que incorpora medicamentos activos en una
base de grasa, soilda a temperatura ambiente, pero liquidas a la temperatura del
cuerpo Este se introduce a través del ano. La base grasosa se dernte y \as
sustancias activas se liberan para sefr absorbidas a través de la mucosa intestinal
o para actuar directamente en el stti0 de aplicacion

Ovulo - Forma sélida que mcorpora sustancias para aplicacion en la mucosa
vaginal en una base de gelatina solidificada que se derrite al introducirla al
ofganismo

Trocisco - Tableta disenada para la disolucion lenta, en la boca, de sustancias
activas.

Pomadas.- Son formas semisdlidas para la aplicacion cutanea. Representan la
incorporacion de sustancias que van a actuar sobre la piel en una base de
vaselina, en una crema formada por la emulsificacién de una grasa en agua.
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Formas farmacéuticas liguidas

T:nturas - Preparaciones liquidas que resultan de la extraccion de productos
naturales con soluciones alcoholicas o de la disolucidn de sustancias quimicas en
un medio hidroatcohdlico

Jarabes - Preparaciones liguidas de sustancias activas en solucion, gue tienen
azucar y saborizantes como correctivo a suficiente concentracion ademas de
conservadores. Estan diseradas para ser dosificadas con medidas caseras.

Suspensiones - Preparados de sustancias no solubles manterudos en suspension
por agentes de dispersion y por sustancias disueltas gue aumentan la viscosidad
del liquido

Gotas.- Preparaciones liquidas concentradas. disefiadas para ser dosificadas con
goteros calibrados

Aguas aromaticas.- También se conocen como aguas medicadas. Son soluciones
acuosas claras y saturadas de aceites volatiles u ofras sustancias aromaticas o
volatiles.  Sus olores y sabores son similares a los de las drogas o sustancias
volatifes con las cuales fueron preparadas y deben estar libres de olores extrafios.
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Se emplean en partrcular come vehiculos con sabor o perfumados Las sustancias
a partir de las cuales se han de preparar aguas aromaticas deben ser de calidad
farmacoldgica para obtener sapores mas finos.

Soluciones - Preparados liguidos que contienen una o mas sustancias quimicas
solubles disueltas en agua El soluto suele ser no volall  Las soluciones se
usan por el efecto terapeutico ael scluto por via interna o externa.

Gargansmos - Son soluciones acuosas que se emplean para tratar 1a fannge vy la
rasofaringe baciendo pasar aire proveniente de los pulmones a través de la
cargara que se retiene en la garganta Suelen usarse disueltos en agua

Duchas.- Solucion acuosa que se aplica contra una parte o una cavidad del
cuerpo  Funciona como agente limpiador © como antiséptico.  Existen duchas
oculares, faringeas, nasales y vaginales

Emulsiones - Son sistemas bifasicos en que un ligquido esta disperso como
pequenas gotas en otro liguido. En liquido dispersado se conoce como fase
wnerna en tanto que el medio dispersante se conoce como fase externa Es muy
importante como base para otro tipo de preparacion. Su mayor aplicacién es a
rivel dermatalégico.

Enemas.- Se administran por via rectal. Contienen sustancias absorbibles a
través de Ia pared del intestino grueso o sustancias gque actuan directamente
sobre |a mucosa de Ia parte terminal del tubo digestivo.
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Linimentos.- Son soluciones o mezclas de diversas sustancias en  aceite,
soluciones alcohdlicas de jabon o emulsiones Estan destinados a la aplicacion
externa Se aplican mediante frotaciones en el area afectada y por esta razdn
antes se denominaban embrocaciones. Eran aplicados en Odontologia frotando
diversas sustancias activas sobre la encia

Aerosol.- Forma liguida con medicamentos activos en solucion. disefiada para ser
convertida en nube por arre a presion, introducida al organismo con el aire de la
respiracion y absorbida a través de ios alveolos pulmonares,

Formas farmacéuticas de aplicacion parenteral

Soluciones estériles - Forma liquida para la administracion parenteral de
sustancras solubles. Requieren esterllidad y atencion al pH de la solucién. Se
dosifica en ampolletas para dosis unicas o en frascos ampulas para dosis
multiples

Suspensiones estériles.- Forma liquida para admimstracion parenteral de
sustancias insolubles. Deben tener, ademas de las condiciones necesarias para
las soluciones estériles. también trituracion vy dispersién adecuada de las
suslancias en suspension. Se dosifica en ampolletas o frascos dmpula,
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Polivos estériles para solucton - Preparacién constituida por sustancias solubles
que son mas estables en seco que en solucién. La sustancia en polvo se ofrece
en ampolletas estériles para ser vaciada al liguide de solucidn, o en frascos
ampula a donde se agrega el iiqguido. E! polvo suele estar en forma de particulas
muy pequenas mezciadas con agentes himedos para acelerar la solucion,

Pellets - Pequenos cilindros estériles de sustancias poco solubles de 3.2 mm de
ancho por 8 mm de longitud que se forman mediante la compresion de masas
medicadas Son disefiados para colocarse dentro del trocar de jeringas
especiales y depositarse debajo de la plel, donde la sustancia se absorbe
ientamente. Se usan cuando se desea la absorcion prolongada y continua de
testosterana, estradiol o desoxcorticosterona.
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* Via de administracion 2" %

Basicamente existen 2 vias de administracion la enteral y la parenteral. Y existen
subcategorias.

La via enteral se refiere a toda administracion que 1implique el tracto digestivo
Puede ser Oraly rectal. A su vez {a oral puede ser con y sin deglucion

La via oral con deglucidn.- constituye el medio mas comun para administrar
medicamentos ya que es la via mas econdmica. innocua y cémoda. Entre sus
desventajas estan ia incapacidad de que se absorban algunos farmacos por sus
caracteristicas fisicas vomito por Irfitacion de la mucosa gastrointestinal. eventual
destruccidn por enzimas digestivas o pH géastrico muy acido, irregulandades en la
absorcién o propulsion en presencia de alimentos u otros farmacos, y la
necesidad de contar con ia colaboracién del paciente.

Ademas. en via gastrointestinal. los medicamentos pueden ser metabolizados por
enzimas de la mucosa por la flora intestinal o el higado, antes de liegar a la

circulacion general.

La mayoria de las drogas absorbidas del tracto gastrointestinal entran a la
circulacion portal y Hlegan al higado antes de distribuirse a la circulacion generat.
Esto limita la eficacia de muchas drogas administradas por via oral.
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La via oral sin deglucién:

Subbngual - La absorcion en la mucosa bucal tiene importancia especial para la
administracidn ge ciertos medicamentos, no obstante ser pequefia su area de
absorcion  Por eemplo. la nitroglicerina es eficaz por vig sublingual por gque no
esta ionizada y es de gran liposolublilidad; por consiguiente, se absorbe con gran
rapidez De igual forma, es tan potente que basta con que se absorban de él
unas cuantas moleculas para que produzca un efecto terapéutico Puesto qus las
venas de la boca drenan en la cava superior. el farmaco tampocao se ve sometido
at metabohismo rapido de pnimer paso por el higado

La colocacion debao de fa lengua permite que el medicamento se difunda a
través de los capilares por o tanto, entra a la circulacidn sistémica directamente

Admimistrar un agente por esta via. tiene la ventaja de que ia droga ewvita ics
intestinos y el higado y no se mnactiva por el metabolismo

Transepitehal - Inyeccion en fa mucosa oral Usado principaimente en
Odontologia a: infiltrar anestésicos locales.

Rectal- Esta via suele se (Ot cuando la ingestion del medicamento resuita
impostble a causa de vomito o tnconsciencia del enfermo Cerca del 50% del
farmaco que se absorbe per el recto esquivard el paso por el higado. de esta
forma, la posibilidad de metabolismo de primer paso por dicha glandula es menor
que con una doss ingerida. Sin embargo, la absorcion por el recto suele ser
irregular e incompleta. y muchos farmacos irmtan la mucosa de dicho 6rgano Es
una via wdeal para admmistrar antieméticos
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Via parenteral

Este tipo de administracion se usa al emplear medicamentos que son pobremente
absorbidos en el iracto gastrontestinal. como la insulina que es inestable en este
medio Esta via se usa también en pacientes inconscientes o bajo circunstancias
en las que sea necesarna una accion rapida.

La adminustracion parenteral brinda un mayor control sobre la dosis de
medicamento que entra en el organismo. Las principales formas de aplicacidn
parenteral son la intravenosa. subcutanea e intramuscular.

Via infravenosa.- La inyeccién itravenosa de farmacos en solucidn acuosa
permite evitar los factores que intervienen en la absecrcidn por las vias digestivas,
y obtener la concentracion deseada del medicamento en la sangre, con una
exactitud que no se consigue por otras vias.

Pese a sus ventgas, la via intravenosa presenta algunos inconvenientes.
Tienden a presentarse reacciones desfavorables por la gran rapidez con que se
alcanzan concentraciones altas del producto en el plasma y los tejdos

Una vez inyectado el medicamento, es impostble revertir su accién. La capacidad
de aplicar inyecciones por esta via de administracién depende de la posibilidad
de encontrar una vena permeable.
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La nyeccidn mtravenosa debe hacerse con lentitud. mantensendo una vigilancia
constante de las reacciones del enfermo

Via subcuténea.- La velocidad de absorcién después de inyeccion subcutanea
sugle ser o bastante baja y constante como para lograr un efecto sostenido La
apsorcién de medicamentos implantados debajo de la piel en la forma de un peilet
ocurie lentamente durante un periodo de semanas o meses Esto permite la
administracion eficaz de algunas hormonas

Via intramuscular - Los farmacos en solucion acuosa se absorben con gran
rapidez después de inyectarlos intramuscuiarmente. lo que depende de 1a
velocidad del flujo de sangre en el sitio de inyeccidn

Se produce una absorcion constante y muy lenta por la via intramuscular cuando
el farmaco estd en solucion oleosa. A menudo la penicilina se admiristra en estas
presentaciones. En caso de sustancias demasiado irmitantes para ser inyectadas
por via subcutanea. se aplican por via intramuscular.

La absorcion de la droga en soluciones acuosas es rapida. Asi como el vehiculo
se difunde fuera del musculo, el medicamento se precipita en el sitio de Ia
inyeccion. Después el farmaco se disuelve lentamente, produciendo una dosis
sostenida por un periodo amplio.

28



Via intraarterial.- Es poco frecuente su uso pero se emplea para limitar el efecto
de un medicamento a un tejido u érgano en particular A veces se administra por
esta via agentes gue sirven para estudic diagnostico. La inyeccion en una artena
exige gran cuidado v debe ser practicada por un experto. Cuando los
medicamenios Se proporcionan por esta via se pierde el metabolismo de pnimer
paso y los efectos depuradores del pulmeén

Via intrarraquidea - La barrera hematoencefalica. impide o retar\a la penstracion
de los farmacos en el sisiema nervioso central  Se usa para obtener efectos
locales y rapidos en las meninges o el eje cefatorraquideo en caso de infecciones
agudas del sistema nervioso central

Otras vias de administracion

inhalacion.- Esta via produce una administracion rapida del medicamento a lo
large de la superficie de las membranas mucosas del fracto respiratorio y el
epitelio pulmonar provocando un efecto casi tan rapido como la inyeccidn
intravenosa. Esta via se usa para medicamentos en estado gaseosos o aquellos
que se dispersen en forma de aerosoles Tiene gran utihdad en pacientes con
enfermedades respiratorias pues la droga llega directamente al sitio de accion y
los efectos colaterales sistémicos se mirimizan

Via topica.- Se emplea al necesitar un efecto local de algun farmaco. Por ejemplo
el clotrimasol que se aplica en forma de crema directamente sobre 1a piel

Via transdérmica.- Esta ruta produce efectos sistémicos a través de la aplicacion
del medicamento sobre |a piel. Los parches usan esta via. La velocidad de
absorcidn puede variar considerablemenie dependiendo de las caracteristicas de
la piel y el sitio de aplicacién. Esta via se usa frecuentemente al ser necesaria
una liberacion sostenida del farmaco. Tal es el caso de la nitroglicerina en
parches para tratar la angina de pecho
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+ Duracion det tratamiento

Debe ser lo suficientemente largo para ser eficaz sin producir resistencia
bacteriana, dependencia o tolerancia.

Existe un limte mé&amo indicado para cas! todas las prescripciones, aun
cuando vaya a cortinuarse la medicacion por tiempo indefinido; dicho limite
esta influido por la estabiidad del farmaco y su costo, asi como por la
posibiltdad de modificar el tratamiento. Un factor de importancia que debe ser
un determinante de la canhbdad del medicamento surtido, es el estado mental
del paciente y la toxicidad potencial del compuesto.

Una regla empirica conveniente es solo prescribir  medicamento para un
maximo de 14 dias, a menos que el paciente vaya a tomar el compuesto
durante un periado prolongado.

El almacenamiento de porciones no usadas de una prascripcion, asi como
compartir prescripciones con otros que no se habia planeado que las recibieran
son factores que deben contemplarse y manifestarse anfe cualquier paciente
que recibe una prescripcion.

La subutilizacién del farmaco prescrito priva al enfermo de los beneficios
terapéulicos que se deseaban  Esto puede originar recurrencia de la
enfermedad o empeoramiénto de la misma, aparicién de microorganismos
rasistentes a antibidticos o fa prescripcion de una dosis mayor ¢ de un farmaco
mas potente podria producir toxicidad
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* Cantidad administrada*®

La dosis © cantidad de 1a droga puede ser medida por diferentes sistemas

Aunque las medidas usadas antiguamente por los boticarios siguen siendo
usadas por algunos clinicos. el sistema métrico es preferible Los boticaros
preferian el uso de ndmeros romanos mientras que el sistema métrico se
representa por numeros arébigos Asi encontramos que la pizca es la unidad de
peso y un minio es fa unidad de volumen en el sistema boticario  Hay 480 pizcas
enuna onza y 480 minios en una onza liguida

En el sistema métrico. el gramo es la unidad de masa y el milditro la unidad de
volumen Un gramo equivale a 1000 mgs y 1000 mL equivalena 1 L.

Las medidas que empleaban los boticarios no son equivalentes a aquellas usadas
con fines comerciales en los Estados Unidos de Norfeamérica que se basan en el
sislema Avoirdupors, antiguo sistema britanico de peso cuya unidad era la libra
de 16 onzas.

Las medidas caseras se acosfumbran cuande se prescriben liquides Si el
paciente debe tomar cierto volumen de solucién medicinal, el farmacéutico
convierte el valor métrico determinado en un equivalente casero,

Desafortunadamente, los utensilios usados por los pacientes pueden variar el
volumen de medicamento inicialmente recetado. Para evitar este problema,
muchos productos comerciales proporcionan accesorios calibrados para lograr las
equivalencias.
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EQUIVALENCIA SISTEMA BOTICARIO Y SISTEMA METRICO

BOTICARIOS SISTEMA METRICO
Peso
15 granos 1ar.
1 grano 65 mgs.
1 dracma = 60 granos 4qr.
1 onza 30 gr.
2.2 libras 1 kg.
Volumen
1 minio 006 mL
16 mintos 1mL
1 dracma liguido 4 mlL
1 onza liquida 30 mL
1 pinta 480 mL

EQUIVALENCIA MEDIDAS CASERAS Y SISTEMA METRICO

Medida casera Volumen métrico
1 gota 0.05 mL
1 cucharadita 5 mL
1 cucharada 15 mL
1tazadeté 120 mL
1 vaso 240 mL
1 pinta 480 mL

Antes de decidir que existe una falta de respuesta o que el control no es dptimo
con el tratamiento inicial debe considerarse st el medicamento se esta tomando
segtin tas instrucciones. El uso excesivo del medicamento prescrito, aumenta
el riesgo de reacciones adversas.
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INDIVIDUALIZACION DE LA DOSIS:

La expernmentacidn demuestra que la dosis o la concentracidn de un farmaco
que debe proporcionar una respuesta fija, varia considerablemente de un syieto a
otro

Por 1o que [os terapeutas reconocen y aceptan que entre individuos, puede haber
enorme variacion en la respuesta a un farmaco siendo necesario individualizar ef
tratamiento para cada paciente.

FACTORES QUE PUEDEN MODIFICAR LA DOSIS EN EL INDIVIDUO:

Peso corporal: Es importante debido a que la mayor parte de las férmulas
farmaceéuticas se disedan para individuos adultos que pesen 150 libras o 70 kgs.,
usanda el equivalente métrice de la constante (150 ib) en [a ecuacidn de la Regla
de Clark Si un medicamento se administra a un sujeto de peso mayor al normal,
las concentraciones plasmaticas y tisulares del medicamento disminuran vy
viceversa, Par lo que la sigwente regla nos ayuda a individualizar {a dosis en el
caso de personas de peso mucho mayor al normal. %

Reqgla de Clark:

Peaso del paciente (Ib} x dosis adulto con peso nomal = dosis del paciente
150 Ib
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= Edad: Los neonatos tienen una composicion del organismo distinta con
respecto a la cantidad y distribucion de los fluidos corporales y la grasa ademas
de tener funciones hepadticas y renales inmaduras.

Por otra parte. los ancianos presentan cambios importantes en la funcionalidad de
sus organos en general hay una disminucion de los flujos sanguineos hepaticos vy
renates produciendo un aumento en la vida media del farmaco

La forma de biotransformacidn de los medicamentos asi como su reaccion a ellos
va @ varar en estos grupos poblacionales debido a que las pruebas clinicas son
realizadas scbre adullos jdvenes o personas maduras y deben considerarse los
ajustes pertinenies para obtener los efectos buscados en mifios o sujetos
ancranos Los miMos por lo general son excluidos tolaimente de los exdmenes
clinicos hasta que las drogas han sido completamente evaluadas en adultos a no
ser que el medicamente pretenda usarse para alguna enfermedad Gmicamente
pedtatrica

Sin estudios pedidtricos o medios de informacién cientifica, ia etiquetas no puede
contener ndicaciones sobre posolegia, efectos adversos, indicaciones o
contraindicaciones en niitos, Por esta razon, en octubre de 1992, la FDA propuso
cambios en ia regulacién de los medicamentos etiquetados para uso pediatrico,
Con esta propuesta se intenta fomentar el desarrollo de  informacion pediatrica
através de estudios clinicos en nifios o extrapolando los hallazgos obtemdos en
adultos y asi poder incluir esta informacion en las etiquetas.

Una forma de indvidualizar ta dosis es empleando la regla de Young:

Edad del nifio (afics) x dosis del adulto = dosis infanti
edad del nifio + 12

Este calculo de la dosis se basa en la edad de! nifo calculando que un nifto de 12
ados recibe la mitad de la dosis de un adulto.
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« Sexo: Se debe tomar en cuenta la mayor cantidad de tejido adiposo en las
mujeres puesto que este es metabdlicamente lento

~ Temperatura corporal. La hipertermia y humedad alta pueden ocasionar
pérdida de liquidos y sales corpeorales ocasionando cambios en el volumen de
distribucién

* Estado nutricional: En casos de desnutricion, hay menor sintesis de proteinas
que se reflejan como hipealbuminemia y disminucién en la velocidad del
metabolismo. Esto ocasiona cambios en el volumen de distribucion y en la
velocidad de eliminacion de los compuestos.

+ Embarazo: Ourante este estado, se producen cambics en el conterido de
lipidos del organismo, cambios hormonales que pueden ocasionar cambios en el
metabolismo de compuestos y decremento en el flujo renal lo que retrasa la
eliminacién det farmaco. También debe considerarse si el farmaco es capaz de
pasar a circulacion fetal, y considerar si se esta distnbuyendo en los drganos del
feto. La barrera placentaria no debe ser considerada como tal, ya que
practicamente todos los medicamentos la atraviesan y pueden resultar
teratogénicos.

+ Tiempo de vaciado géstrico: Influye en la cantidad y velocidad de absorcidn
de los farmacos. Este puede variar segun ei tipo y cantidad de comida y liquidos
ingeridos, viscosidad del contenido gastrointestinal o pH.
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« Composicién genética: Algunas veces un solo gen puede afectar |a respuesta
farmacologica, causando un cambio anormal en un tejdo o enzima. Por sjemplo la
succinilcolina. gue produce relajacion musculo esquelético es inactivada en unos
minutos por la enzima colinesterasa encontrada en el plasma y el higado. Sin
embargo, en algunos individuos la respuesta producida dura varias horas. Estos
individuos poseen una colinesterasa anormal que no puede metabolizar
adecuadamente a la succiniicolina Este rasgo genéticamente determinado no
causa problemas sino hasta que se administran drogas que son inactivadas por
colinesterasa’™

« Enfermedades cardiovasculares Se describe disminucion en la velocidad de
absorcién. depuracién hepética prolongada y disminucion del volumen de
distribucion de algunos farmacos

» Enfermedades hepaticas: Puede presentarse disminucion en la depuracion
totat, disminucién de la sintesis de albumina sérica y consecuentemente,
cambios en el volumen de distribucion de los farmacos que se unen a proteinas
plasmaticas

+ Enfermedades renales: Producen alteraciones en la excrecién de los
farmacos.

Al calcular el grado de filtracién glomerular, se puede individualizar la dosis y
detectar algun problema renal agudo. Esio se gusta con la ecuacién de Gault -
Cockroft:

(140 - edad) x peso (kas)
72 x creatinina en suero (mg/dl)

Por ejempto: Un individuo con insuficiencia renal de 50 afios que pese 70 kgs
recibird el 80% de la dosis normal para adultos.

En mujeres, la ecuacion se muliiplica por 0.85
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Los valaores normales de creatinina son: 0 6-1.2 mg/dl Estos generaimente tienden
a ser constantes pero se elevan durante el embarazo o al practicar gjerciclo, o en
presencia de acido ascarbico. y disminuyen en presencia de algunos antibidticos

£n la insuficiencia renal hay acumulo de compuestos que se eliminan por esta
via

= Aquiescencia: El apego del paciente al régimen de administracién recibe el
nombre de aquiescencia®.

La mayoria de los médicos presuponen que una vez efectuado el diagndstico y
escrita la receta se beneficiara al enfermo.  Pero, la farmacoterapia tiende a
quedar compraometida por |a falta de apego completo a la prescripcién por parte
del paciente. Los errores frecuentes en el cumplimiento de un régimen por parte
de un paciente pueden ser la omisidn, uso de medicamentos por razones
emmoneas, dosificacion, cronologia o secuencia, agregar medicamentos no
prescrnitos, o terminar de manera prematura la farmacoterapia.

No se vislumbra una sclucién definitiva al problema de |a faita de cumplimiento de
la prescripcion, aunque el aumento de ia comunicacion entre médico - paciente
puede resultar de gran utilidad.

¥



Los errores v ia falta de cumphmiento de ia prescripcion ocurfen con mayor
fracuencia en edades extremas y en personas qaue viven solas  Los ancianos
tiencen a oresentar problemas debido a olvidos o negligencia

Los pacienies cen enfermedades de alto nesgo se apegan mejor & los horarios de
admirustracion en relacion a los que presentan un padecimiento menor

£l regimen terapeutico iene mayor InCidencta de fracaso entre mas complejo sea
e tratameento en terminos de dosis y numero de medicamentos

Es necesario gue el medico investigue los habitos de consumo de alimentos,
suefio y trabajo del paciente. Ya gue de otro modo. pudiera recetar un
medicamento para administracion 3 veces al dia con las comidas a un mndividuo
gue solo come dos veces al dia o duerme todo el dia y trabaja por la noche

Los pacientes a menudo suspenden la aplicacidbn de medicamentos cuando
aparecen efectos adversos menores puesto que no se les ha comunicado que
este ipo de reacciones es frecuente y no debe provocar temor

Los factores educativoes, econdmicos, étnicos y de personalidad también llegan a
influir sobre el apego a la receta.
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« Variabilidad biologica

La vanacion biologica en el efecto de un farmaco es una razén importante para
indwidualizar la dosis y ajustar el tratamiento a las necesidades del pacente
determmado Esto se conoce como diosincrasia que es ia  reaccién
cualitatvamente diferente a los efectos obtermdos en la mayoria de los pacientes

sin ser atrbuibies a una alergia

Tal es el caso de personas gue presentan una respuesta mucho mayer a lo
normal a una dosis ordinana Esta respuesta recibe e nombre de
mpersusceptibiidad también se encuentran pacientes hiposusceptibles asi como
normosusceptibles a determmado farmace
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FACTORES QUE PUEDEN MODIFICAR LA DOSIS POR INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS:

Los efectos de una droga pueden aumentar, disminuir o alterarse por la
administracion concomitante de otro compuesto.

Efectos no esperados del medicamento:

En algunos casos la combinacidn de dos ¢ mas medicamentos producen
respuestas atipicas que no se observan cuande se administran por separado m
siquiera en sobredosis

Sinergismo:

La combinacion de dos o mas agonistas produce un efecto que es
cuantitatvamente mayor que el que puede ser alcanzado por dosis efectivas
méximas de un solo farmaco.

Un ejemplo es la admunistracion combinada de agentes antimicrobianos para el
tratamiento de crertas infecciones y agentes antineoplasicos.

Puede ser un efecto potencializado o una suma de efectos:

Potencializacion:

Qcurre cuando se combinan dos medicamentos que no comparten la misma
actividad farmacolégica y resulta un efecto mayor del esperado de alguna de las
drogas. El efecto es mayor que los efectos aislades. Este se observa al
administrar estrégenos con progestagenos como anticonceptivos produciendo un
efecto mucho mayor.
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Sinergia aditiva.
Se refiere a la suma del efecto de dos ¢ méas farmacos que producen efectos

wdénticos o relacionados. El efecto maximo que se aicanza no es muy diferente al
que se puede obtener s1 se administra un solo medicamento en la dosis

suficiente

Este tipo de sinergia se observa comunmenie en los AINE's como 1a aspirina v la
prrazolona

Antagonismo:

Indica que la respuesta bioldgica o clinica de un medicamento es reducida o
anulada debido a la administracién de un segundo agente. La accrén de uno a
ambos medicamentos puede ser disminuido o inhibida por completo

Un ejemplo de este tipo de interaccion se observa en la antibioticoterapia, donde
ta combinacian de un medicamento gue actle inhibiendo la sintesis de la pared
celular bacteriana, como la penicilina, y otro que actle inhiblendo ia sintesis de
proteinas, como la tetraciclina, produce un efecto antimicrobiano menor del que
se obtendria adminisirando dosis adecuadas de cualquiera de los medicamentos
aplicados solos™”.
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FACTORES EN EL MEDICAMENTO QUE PUEDEN MODIFICAR LA DOSIS:

Ademas de las varables biologicas de cada paciente, se debe considerar algunos
factores inherenies al medicamento para oblener el éxito farmacoterdpico
buscado

Tolerancia

Es la disminucion caulatina del efecto del medicamento cuando se administra fa
misma dosis a .0s mismos ntervalos La tolerancia se caracteniza por ia
necesidad de aumentar las cantidades de un farmaco para obtener el mismo
efecto cuanttativo Se conocen dos tipos de tolerancia;

La tolerancia farmacocinetica en la que la concentracion efectiva del
medicamento esta disminuida La tolerancia farmacodinamica en la cual la
actividad de una concentracion determinada de medicamento es reducida

La taquifilaxia se refiere a la tolerancia de desarrclo rapido con pecas dosis
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FACTORES DE LOS MICROORGANISMOS QUE MODIFICAN LA DOSIS:

RESISTENCIA BACTERIANA

El uso masivo de los antimicrobianos tanto en humanos como en animales. ha
creado un problema de resistencia que se ha incrementado raptdamente
convirtiéndose en un problema de salud pablica.

Los microorganismos son responsables de una gran cantidad de enfermedades
infecciosas y los antimicrobianos se han desarrollado para combatir la cifusion y
sevendad de las distintas infeccicnes.

Et primer antibidtico se descubrid en 1942 por Alexander Fleming y 10 denoming
“Peniciiing’. El uso indiscniminado de estos agentes ante cuaiquier infeccion real o
probable en cualquier dosis y por un periodo indeterminado, fuerza a los
microorganismes a adaptarse 0 a morir  Los que sobreviven, poseen informacién
genética que los hace resistentes a algun tipo de agente.

Madicamente, un microorganismo resistente es aquel que no muere al estar
expuesto a determinade medicamente durante un tratamiento apropiado.

Las infecciones producidas por microorganismos resistentes no responden a
iratamientos convencionales, o due da como resullado un curso de la
enfermedad més prolongado y con un niesgo mucho mayor. La resistencia
bacteriana se detecta frecuentemente a través de pruebas de laboratorio ai
realizar un antibiograma.
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Los pactentes que se encuentran bajo un tratamento siguen siendo personas
infectadas que disemunan la infeccidon exponiendo a la demas poblacion en
genera) a la infeccidon producida por cadenas resistentes

Cuando una infeccion se vuelve resistente a los antimicrobtanos de primera
eleccion, es necesario combatita con agentes de segunda eleccion
preferentemente por via parenteral

A la gran mayoria de los pacientes se les prescrnbe algun antimicrobiano sin que
et medico conozca a clencia clerta la causa de la infeccion y en muchos paises
comg el nuestro los antibimicrobianos se pueden adquinr faciimente en farmacias
sin prescripcion medica Sumando a esto, la tendencia de los pacientes a
olvidar o milerumprr su tratamiento prematuramente proporcionando asi un
ambiente 1deal para a adaptacidon de los microorganismos en vez de producir su
muerte La resistencia es una respuesta natural de los microorganismos a la
exposicion constante de agentes antimicrobianos

Debido a que este es un problema mundial de salud publica, en enero de 1999,
en Nepal, se llevaron a cabo 2 seminarios sobre el use de infarmacion
farmacéutica para mejorar la prescripcién y asesorar a los pacientes sobre el uso
de los antibimicrobianos

En febrero de este mismo afio, Nancy Blum, integrante de United States
Pharmacopeia, desarrolld una estrategia global para controlar la resistencia
bacteriana, el uso de antibimicrobianos en amimales productores de alimentos y
nuevas estrategias de educacién publica®® @
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Mecanismos de resistencia bacteriana

+ Resistencia natural. Las bactenas son inherentemente resistentes a algun
antibictico Tal es el caso de las bacterias Gram negativas que cuentan con
una membrana externa que esiablece una barrera permeable contra los
antipioticos

+ Resistencia adquinda Las bactenas desarrolian resistencia a ios antibigticos
en poblaciones bacterianas previamente sensibles a antibidticos Este tipo de
resistencia es el resultado de cambios en el genoma bactenano.

« Evolucion vertical Una mutacion espontanea en un cromosoma bactenano
brinda resistencia a un miembro de la poblacion bacteniana  En el amblente
selectwe del antibidtico, los microorganismos no mutantes se murieron Y los
mutantes resistentes fueron capaces de crecer y florecer

« Evolucion horizontal. Es la adquisicion de genes resistentes a partir de otros
orgamsmos.  Algunas bactenas desarrollan resistencia genetica por procesos
de mutacion y seleccion y luego donan estos genes a algunas otras bactenas a
través de algunos de los procesos de Iintercambio genético que se llevan a
cabo dentro de la bactena.
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Las bacterias pueden intercambiar genes a fravés de 3 procesos’ Conjugacin,
transduccion y transformacion

1 Conjugacion: Mecanismo de intercambio de informacidon genética que involucra
contacto célula a célula cuando el DNA cruza un pill sexual de conante a
receptor.

2 Transduccion Un virus transfiere genes a una bacteria

3. Transformacicn: £l DNA es adquirido directamente det amiiente el cual ha sido
hberado de ofras células. La recombinacion genética puede seguif |a
transferencia ¢e DNA de una céluta a otra guiando el surgimiento de un nuevo
genotipo®®



FACTORES QUE AUNADOS A LA DOSIS INFLUYEN SOBRE LA
CONCENTRACION DEL MEDICAMENTO EN SU SITIO DE ACCION

Para producrr un efecto farmacologico determinado. se deben aicanzar
concentraciones adecuadas del medicamenio en los sifios donde se necesita que
acttle Las concentraciones se dan en funcidn de la dosis admimnstrada pero
también dependen de los procesos farmacocinéticos y su paso a traves de las
membranas ceiulares. §i conocemos estos procesos. podremos establecer la
dosis necesaria para alcanzar determmnada concentracion.

En esto radica ta importancia de conocer 10s mecanismos a través de los cuales
tos farmacos cruzan las membranas asi como las propledades fisicoguimicas de
ias moléculas y ias membranas gue influyen en dicho desplazamiente.

Laos procesos farmacocinéticos estan influenciados por la facilidad o dificultad de
la droga para desplazarse a través de membranas celulares por difusion paswva o
transporte especializado.

TRANSFERENCIA
Mecanismo a través del cual, los farmacos ¢ruzan la membrana de las células.

Mecanismos pasivos:
Reciben este nombre ya que no requieren energia para poder llevarse a cabo.



« Difusion simple - Mecanismo de translocacion pasivo consistente en el paso
de sustancia disueltas y gases a fravés de membranas como consecuencla de
la diferencia de concentracion a ambos lados de la membrana Depende
basicamente de la dosis del medicamento propercionada, su grade de dilucion
y ta concentracion aicanzada

+ Filiracion - Es un mecanismo de transferencia pasiva en el cual es importante
consigerar el tamafo de las moléculas puesto que el peso molecular es
inversamente proporcional a la capacidad de filtracion

+ f[onizacion - Consiste en el paso de sustancias disociadas a través de las
membranas celulares. La iortzacidon de ios medicamentos es inversamente
proporcionat a su capacidad de transferencia y va a depender del pH de! medio
{cantigad de 1ones Hidrogeno) vy del pK del medicamente (grado de acidez del
medicamento)

Por lo que
Medio {pH) Medicamento (pK) Capacidad Capacidad de
disociacidn o Translocacidn
icnizaciéon

Acido Acido No Si

Basico Acido Si No

Basico Basico No Si

Acido Basico Si No
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Mecanismos activos:

Algunas drogas que por su tamafc no pueden atravesar las membranas a través
de los poros. |0 pueden hacer a través de procesos de transporte especializado
Entre sus caracteristicas se encuentran la selectividad. la inhibicion competitiva
por congeneres, |la necesidad de energia, saturacion y desplazamiente cordra un
gradiente electroquimico.

» Difusion facilitada.- Proceso de transponté mediado por portadores en gue no
hay incorporacion ¢ utihizacion de energia y el desplazamiento del
medicamento no se produce contra un gradiente electroguimico. La glucosa se
une al fosfato y forman glucosa 6-fosfato faciiitando asi el paso a la
membrana.

s Transporte activo - Una molécula de acarreo dentro de la membrana se
combina con un farmaco y lo transporta g través de la membrana celular,
donde se libera el medicamento. Las moléculas pueden transportarse
bidireccionaimente.

Esle proceso requiere de energia porque las moléculas se desplazan contra
gradientes de conceniracion, esto es, de un 4rea bagja de concentracion a una
elevada. Las proteinas de acarreo son muy especificas y transportan sdlo
aquetlos agentes que estan estructuralmente relacionados con agentes quimicos
naturales del organismo.
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A diferencia de la difusidn pasiva, el numero de moléculas gue puede pasar por
rransporie achvo a fravés de la membrana esta limitado por el nimero de
moléculas ge acarreo disporuble.

« Endocitosis y exocitosis - La membrana contribuye al paso de sustancias al
interior de la célula por medio de la invaginacion de las particulas El proceso
incluye el engiobamiento de sustancias por la membrana celular, que forma
una vesicula alrededor del contenido  La vesicula se revienta del otre lado de
fa membrana vy su contenido se libera

Esto se lleva a cabo a través de 2 modalidades Pinocitosis en caso de tratarse de
particulas liqudas y fagocitosis al transportar sustancias solidas

El proceso inverso se conoce como exocitosis y consiste en expulsar sustancias a
través de la membrana®® #" 2,

Velocidad de transferencia

La transferencia resulta inversamente proporcional af tamafc molecutar. Mientras
que es directamente proporcional a 1a magnitud del gradiente de concentracion a
ambos lados de la membrana y también del coeficiente de particion lipido/agua
propio del farmaco.
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Ya que a mayor coeficierte. mas grande sera la concentracion del medicamento
en ta membrana. y mas rapida serd su difusion Una vez que se alcanza un
estado estable. |la concentracion del medicamento libre es igual a ambos (ados de
la membrana s no se trata de un electrolito.

En caso de un compuesto ionizado las concentraciones en equiltbrio dindmico
dependeran de la diferencia entre el pH de cada lado de la membrana, lo que
puede influir en el estado de 1onizacion de la motécula a cada lado de la misma
asi coma en el gragiente electroguimico correspondiente a un on

Medicamentos que pueden modificar fa transferencia

a) Sustancias alcalimzantes: Los barbituricos que derivan del acido barbitdrico,
son medicamentos acidos que se excretan por nidn  El acido barbitdrico llega
a la orina que tiene un pH de 4.2 provocando que se transfiera y se reabsorba
el farmaco puesto que no se omza. En caso de una sobredosis de
barbilricos, el tratamiento es alcalinizar la orina por medio de la
administracion de bicarbonato de sodio.

b) Sustancias acudificantes: La excrecién renal de famacos alcalinos como las
anfetaminas, puede intensificarse al acidificar la orina lo que se logra con la
administracion de cloruro de amonio o 4cido ascorbico.

c) Suslancias que compiten por sistemas enzimaticos especificos de transporte:
Si al prescribir penicilina se quiere prolongar su accion, se administra
Probenecid que ocupa las enzimas que sirven a la penicilina para su excrecion.
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FARMACOCINETICA

Es la nfluencia del sistema bioldgico sobre el medicamento Y se encarga de
estudiar 1a absorcién, cireulacién  distribucion  biotransformacion, y excercion de
los farmacos Estos procesos aunados a la dosis, son los que rigen la
concentracién de un producto medicamentoso en su sitio de accidn y, por lo tanto
la iIntensidad de los efectos obtemidos en funcian del tiempa.

Una droga para producir sus efectos caracteristicos. debe estar presente en
concentraciones apropragas en sus sitios de accion.  Las concentraciones
alcanzadas dependen de la cantidad de droga administrada, el grade y la
velocidad de su absorcion. distribucion, unidn o depdsito en los tejdos.
biotransformacion y excrecion™ =¥

PROCESOS FARMACOCINETICOS

Dentro de los procesos farmacocinéticos se encuentran 1a absorcidn, circulacién,
distribucion, biotransformacidn, y excrecion de los farmacos.

Absorcién

Es el paso del medicamento de su sitio de administracion al plasma.

Clinicamente es importante conocer la biodisponibitidad del medicamento o la
cantidad y velocidad de entrada de las drogas a ta circulacidon y a 10s tepdos.
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Factores que modifican la absorcién.

Ademas de ios factores fisicoquimicos que modifican el f{ransporie
transmembrana hay una cantidad considerable de variables que influyen en la
absorcion de los medicamentos

Los farmacos en solucidn acuesa se absorben con mayor rapidez que i0s que se
presentan en soluciones olepsas, suspensicnes g formas solidas. porque se
mezclan con mayor facilidad con la fase acuosa en el sitio de absorcion

La velocidad ae absorcidon se ve influenciada por la concentracion del
medicamentc  Las drogas que se introducen en el sitio de administracion en
soluciones altamente concentradas se absorben con mayor rapidez Gue los gue
estan en baja concentracion

Otro factor es la circulactdn en el sitio de absorcidn; ya que  un aumento en sl
flujo de sangre. producido por masaje 0 aplicacion de calor, acelera la absorcion
del medicamento. pero en caso de vasoconstriccion, la disminucidn del flujo
retarda la absorcién

El drea de la supefficie absorbente también debe ser considerado Los farmacos
se absorben con gran rapidez en areas grandes, como el epitelio pulmonar o la
mucosa intestinal. Esto depende en gran parte de la via de administracion
empleada® "
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Circulacion

Los medicamentos pueden circular por el torrente sanguineo en 2 formas: libre ©
unido a proteinas plasmaticas.

El medicamento en forma libre se encuentra activo. El farmaco puede ser afin a
proteinas como la albumina. por esto en muchas ocasiones queda mas tiempo en
crreulacion at quedar abrazaco a proteinas plasmaticas y por lo tanto no esta
activo pero cuando llega a los tejidos. ha perdido su unidn a proteinas
plasmaticas y ya es activo.

Cuando un medicamento tiene gran afinidad a proteinas, la fraccion libre es
Menor. su accidon es menor y por lo tanto se necestta administrar una dosis aita
puesto que son menos potentes. Este es el caso de la digoxina, glucésido
cardioactivo, con gran afinidad a proteinas plasmaticas por lo que se debe
nrescribir en dosis allas para que sea eficaz,

En la circulacion las drogas estan unidas principalmente a la albumina, una
proteina plasmatica, La cantidad que se une esta en equilibrio con la cantidad que
estéa libre, si el enlace es débil, una mayor proporcidn de droga estara libre.

El farmaco unide a proteinas, por fuerzas de Van del Walls, actia como
reservorio por lo que debemos saber cual es el grado de afinidad a proteinas
presenta cada medicamento para determinar el tiempo que se deben espaciar ias
tomas del medicamento. La unidn a proteinas es reversible. El farmaco que se
une a proteinas esta protegido contra la liposolubilidad por lo que se retarda su
vida media, se elimina lentamente y posee un acceso limitado al sitio de accion.



Distribucion

Es el paso del medicamento del plasma a los tejidos; influye la llegada de a
fraccion libre del medicamento a sus sitios de accion extravasculares y es
responsable de la actividad de ta droga.

La distribucidn de un medicamento depende del flujo sanguinec de cada drgano,
de su capacidad de ionizacion, de [a presencia de barreras biolégicas, de ia
presencia de medicamentos que desplacen su union a profeinas, del volumen de
distnibucion, de su tamafio y liposolubilidad ademas de su grado de unidn a
proteinas plasmaticas y tisulares.

La mayoria de las moléculas hidrosolubles y todas las liposolubles, atraviesan las
paredes de los capilares. para pasar al liquido intersticial, donde llegan a otras
superficies celulares. Solo las motéculas liposolubles atravesardn la membrana
de estas células.

Un érgano que esta bien provisto de vasos sanguineos, recibira a las moléculas
mas rapido. El cerebro, el misculo cardiaco, el rifién y el higado presentan mas
iTigacion que el hueso y la grasa. Las drogas liposolubles, se acumulan en tejido
adiposo y debido al grado de irrigacion, el aimacenaje y el regreso a la circulacion
seran lentos; por lo que, la droga no puede mantener una respuesta sosienida,

Mientras que al administrar cronicamente un medicamento como la quinina, droga
contra el paludismo, la concentracién en higado serd mucho mayor que en el
plasma. La liberacion de este fArmaco del higado provoca una respuesta
sostenida de la droga.
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La distribucion en los tejidos depende de la capacidad del medicamento de unirse
a las proteinas plasmaticas. La drega que se une a proteinas no es capaz de
flegar al sitio de accidn o producir un efecto farmacolégico. La unién es de
importancia variable, dependiendo de ia fuerza y reversibilidad del enlace que a
su vez afecta la cantidad de droga unida.

Al administrar un medicamenio en schredosis si este se une a proteinas
plasmaticas produce una intoxicacidn y si se une a proteinas tisulares, se
presenta una acumulacion de medicarmento en dicho tgjido.

Las drogas liposolubles penetran al carebro con la misma faciiidad con que entran
a otros tejidos en el organismo. La buena imigacion es responsable de la rapida
distribucion de drogas en esta area.

Las drogas hidrosolubles, a excepcion de moléculas muy pequefias y de aquellas
pocas drogas que se desplazan por difusion facilitada, no logran abandonar los
vasos sanguineos del cerebro debido a la intima unidn entre las células
endoteliales de los capilares, puesto que casi no existe espacio entre las células
para que pasen las moléculas.

Ademas, las células endoteliales de los capilares del sisterna nervioso central no
llevan a cabo procesos de endocitosis. Debido a esta barrera, las drogas
hidrosolubles no pueden llegar al liquido intersticial que baria al cerebro y evita el
contacto con {as neuronas del S.N.C.

La placenta es otra barrera bioldgica. Esta es mas permeable a ias moiéculas
hidrosolubles en comparacién con la barrera hematoencefélica. Esta barrera se
vuelve mas delgada conforme avanza el embarazo. La barrera placentaria es de
efectividad limitada y no existe garantia de que cualquier drega en el torrente
sanguineo matemo permanezca aisiado del feto. Las drogas que cruzan ia
placenta pueden causar deformidades en el feto, espacialmente cuando se le
administran a la madre en el primer trimestre de embarazo®™® 42 4Y,
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Biotransformacion

£s el cambio de la estructura quimica onginal del farmaco, que lo hace diferente.
Y da como resultado el cambio de medicamento a metabolitos por medic del
proceso de bioactivacién o bicinactivacvién. En la bioactivacion un medicamento
inactivo o poco activo se convierte en un producto metabdlico activo o mas activo.
Y en la bioinactivacién un medicamento activo se convierte en uno mactivo o un
medicamento muy activo se vuelva menos activo.

La biotransformacion se lteva a cabo principalmente en el higado en el sistema
microsomal hepatico pero también se puede llevar a cabeo en el plasma, saliva,
estémagoe, pulmones o cerebro.

Mecanismos de biotransformacion:

a) Enzimaticos: Requieren come su nombre lo indica la presencia de enzimas
para llevarse a cabo.

M Sintéticos o de conjugacién:

s Glucuronidacion: En este proceso interviene la
gluconiltransferasa. El cloranfenicol se une at cido gloucurdnico
y sa forma un glucurénido formando glucurénido de cloranfenicol.

+ Metilacién: Recibe este nombre ya que gana un ion metilo. Este
proceso lo sufre, por ejemplo, la norepinefrina al convertirse en
epinefrina gracias a la metiltransferasa.
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+ Acetilacion: Se lleva a cabo a partir de la acetiltransferasa. Las
suifonamidas se inactivan por acetilacion uniéndose al acido
acético.

B No sintéticos:

« Oxidacion: En este proceso se ganan 1ones oxigeno producto de
la oxidacion. En todos interviene el citocromo P-450, que es un
compleio del cual deriva la citecromoreductasa, la enzima que
favorece a la oxidacién. Dentro de este proceso se presentan
algunas variables como son’

* Hidroxilacién en la cual se ganan grupos hidroxilos. La
testosterona se biotransforma en hidroxiprogesterona o el
fenobarbital en parahidroxifenobarbital

+ Desoxialquilacion existe una pérdida de un grupo metilo. La
codeina o metilmorfina al biotransformarse pierde un metilo
y se convierte en morfina.

« Desuifuracion Hay una pérdida de icnes azufre, tal es el
caso de! paratidn que se transforma en paraoxon.

¢ Reduccidn: Es el proceso a través de! cual alguna sustancia
pierde oxigeno. Como el hidrato de cloral pierde oxigeno y se
transforma en tricloroetanot.
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+ Hidrolisis. Se lleva a cabo en presencia de agua. La procaina,
éster del acido para-aming-benzdico, se biotransforma en PABA y
dietilaminoetano! debido a |a esterasa.

b) No enzimaticos

¢ lonizacion.- Proceso de disociacion de una sustancia.

+ Adsorcion.- Unidn del medicamento a receptores por medio de
enlaces quimicos. Cada farmaco tiene su receptor y si estd unido
a él, no permite que actde ofro sobre el mismo receptor. Es el
caso de la adrenalina que se adsorbe en presencia de coloides
como la gelatina.

¢ Quelacion.- Los medicamentos atrapan iones metélicos
introduciéndolos en sus moléculas produciendo quelatos que se
excretan mds rapido. Este proceso es de gran utilidad en caso de
intoxicacion por un metal como el plomo que produce saturmismo vy
al usar el etil diamino tetraacetic acid (EDTA} que atrapa los
iones plomo y mercurio formando quelatos faciles de excretar?
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Reabsorcion

Cuando un medicamento pasa por el tibulo distal, su concentracién aumenta y
excede la concentracion de] espacio perivascular. Si la droga no liene carga,
puede difundirse hacia afuera del lumen renal y regresar a la circulacion
sistemica. ’

Manipular el pH de la orina para incrementar la forma ionizada del farmaco en el
lumen, puede usarse para minimizar ia cantidad de difusién y aumentar la
depuracion de un medicamento indeseable. Por ejemplo, los pacientes con una
sobredosis de fenobarbital reciben un tratamiento a base de bicarbonato, que
alcahniza la orina y mantiene la droga ionizada y por lo tanto faciimente
excretada.

Redistribucién

Una vez que i{a droga se reabsorbe, puede llegar nuevamente a los tejidos“s’.

Excrecidn

Es el proceso que contribuye a la finalizacién de la respuesta de una droga. Los
medicamentos pueden ser desalojados del cuerpo por cualquier érgano que haga
contacto con el medio ambiente externo. E! riién es el 6rgano més importante en
fa eliminacion de las drogas y sus metabolitos.



Las glandulas salivales. sudoriparas, lagrimales, mamarias y la ptacenta excretan
cantidades insignificantes de medicamento.

1.a excrecion de drogas y metabolitos en orina implica 3 procesos:

1) Filtracion glomerutar.- Se filtran sustancias de bajo peso molecular.
hidrosolubles y liposolubles, no umidas a proteinas, y ionizadas.

Los lipidos no se filtran, Al disminuir la cantidad de liquido circulante se dificulta la
filtracion de diversas sustancias por lo gue el rifidn debe excretar 1.5 It de agua
en 24 horas para estar funcionande adecuadamente en su accién filtrante.

2) Secrecidn tubular activa- Se necesita la participacion enzimatica,
principaimente |a atepeasa, para llevar a cabo la transferencia. Requiere de
vehiculos que lleven el medicamento al interior de los tdbulos para excretarse.

3) Reabsorcién tubular - Es el paso de las sustancias de fos tdbulos renales al
plasma. Puede ser pasiva o activa.

Reabsorcion tubular pasiva. Se lleva a cabo en sustancias con alto coeficients de
particion lipido-agua, deben ser sustancias no ionizadas con peso molecular bajo.
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Reabsorcicn tubular activa. Se lleva a cabo a partir de mecanismos activos. Tal
es el caso del sodio y el potasio que se reabsorben a través de la ATPasa.

L as sustancias excretadas en las heces son principalmente sustancias que se
ingirieron, no se abscrbieron o metabolitos en via de excrecidn y reabsorbidos en
el tracto intestinal.

La excrecion de droga por leche es importante, no por la cantidad, sino porque
tas drogas excretadas son fuentes potenciales de efectos farmacolégicos
indeseables para el lactante.

La excrecién pulmonar es importante principaimente por la eliminacion de gases y
vapores anestésicos; a veces muy pequefas cantidades de otras drogas o
metabolitos se excretan por esta via.

La eliminacion de fos medicamentos puede Hevarse a cabo por biotransformacion,
cuando el medicamento desaparece como tal, transformandose en uno o varios
metabolitos o a través de la excrecién cuando el medicamento desaparece del
organismo porque ha salido por cualquier via™*® P43«
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FARMACOCINETICA CLINICA

Relacidn dosis- respuesta

La farmacocinética climca tiene por objeto esclarecer la relacién cuantitativa entre
la dosis y el efecto, v el marco de referencia en que es posible interpretar las
cuantificaciones de las concentraciones de farmaco en un liquido bioldgico.

La importancia de la farmacocinética clinica depende de la mayor eficacia que
pueda alcanzarse al cumplir los principios, cuando se eligen y modifican los
regimenes posologicos.

Obtencién de dosis establecidas a intervalos de tiempo.

La eleccidn de dosis a intervalos de tiempo establecidos en vez de infusiones
continuas es frecuentemente mas conveniente.

Inyeccidn intravenosa unica

Para simplificar, se asume que un farmaco inyectado se distribuye rapidamente
en un espacio unico. Dado que la tasa de eliminacién es de primer orden en
cuanto a la concentracidon del medicamento, el nivel circulante det farmaco
disminuye exponencialmente con el tiempo.

Inyecciones intravenosas muitiples
Cuando una droga se administra repetidamente a intervalos regulares, la
concentracion en plasma aumenta hasta alcanzar un estado constante.
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Debido a que la mayoria de los medicamentos se administran en intervalos
menores de 5 vidas medias y son eliminados exponenciaimente con el tiempo,
parte del farmaco de la primera dosis permanece en el orgamismo hasta el
momento en que se adminisira fa segunda dosis y parte de ta segunda al
administrar la tercera Asi, se acumula la droga hasta que, dentro del intervalo de
daosificacidn, la tasa de medicamento perdido balancea Ia tasa de administracion,
esto es, alcanza un estado estacionario.

Efecto de la frecuencia de la dosis: La concentracion de |a droga en plasma oscila
en la media. Usar dosis menores a intervalos cortas reducen la amplitud de
oscilacién en la concentracidn dei farmaco. Sin embargo, la concentracién del
medicamento en estado constante y 12 tasa en ia cual el estado de
mantenimiento se acerca no se ven afectados por la frecuencia de las dosis.

Medicamentos administrados oralmente

En contraste con las inyecciones intravenosas, {as drogas de administracion oral
se absorben mas lentamente y la concentracién en plasma es influida por la tasa
de absorcion y la tasa de eliminacion del famaco.

Cuantificacion de la dosis - respuesta

Receptores

Un receptor es una macromolécula blanco especializada, presente en la
superficie celular o intracelular que se une a una droga y media su actividad
farmacolégica. Las drogas pueden interactuar con enzimas, acidos nucléicos ©
receptores de membrana. En cada caso, fa formacién del complejo farmaco -
receptor conlleva una respuesta bioldgica y 1a magnitud de la respuesta es
proporcionai al nimero de complejos fArmaco - receptor.



Ei receptor no solo tiene ia habihdad de reconocer al medicamento, sino también
‘a de unirse o traducir esta union en una respuesta, produciendo un cambio en la
configuracidn o un efecto bioquimico.

Curva dosis - respuesia

LUn agonista es un agente capaz de ocupar un receptor, aciivarlo y producir una
respuesta. La magnitud del efecto depende de la concentracion de farmaco en e
receptor. gque es determinada por la dosis administrada y por factores
caracteristicos del medicamento.

Eficacia: Es la maxima respuesta producida por un medicamento.  Un compuesto
puede urnirse g un receptor y no producir una respuesta. Esto se expresaria con
una eficacia cero y actuaria como antagonista.

Potencia: Es ia medida de la cantidad de medicamento necesario para producir
una respuesta. En cuanto menor sea la dosis necesaria para producir dicha
respuesta, se considera mas potente. La potencia comunmente se exprésa como
fa dosis de droga que da 50% de la respuesta maxima.

Curva dosis - respuesta gradual.- Es la relacidn que existe dentro de ciertos
limites, entre la amplitud de la respuesta y ia magnitud de la dosis. A mayor dosis,
mayor respuesta,

Curva dosis - respussta cuantal.- A partir de la dosis umbral, la respuesta a dosis
mayores siempre es de la misma amplitud. Todo farmado tiene dos respuesta
cuantales: efecto y toxicidad.
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inclinacién de la curva dosis - respuesta
Esta varia de medicamento a medicamento. Una inclinacion mayor, indica que un
pequefio aumento en [a dosis produce un cambio amplio en fa respuesta® ©V &2,

PARAMETROS FARMACOCINETICOS

Existen varnios paradmetros farmacocinéticos importantes de considerar para
establecer la dosificacion individualizada como son:

s La depuracion sistémica o Clearance {(CL). Nos da una clara vision de la
capacidad del organismo para eliminar los farmacos. Y es el volumen de sangre
que se limpia de farmaco por unidad de tiempo asi camo el resultado de la suma
de las deouracionss realizadas, principalmente en higado y rindn.

CL totat = CL hepdtica + CL tenat + CL puimonar + CL gras

La depuracion constituye el concepto mas importante a considerar cuando se
planea un régimen racional para administrar un medicamento durante un periodo
de tiempo prolongado. Bajo estas condiciones, se intenta conservar
concentraciones de equilibrio dinamice del farmaco dentro de limites terapéuticos
predeterminados.



8i se supone gue existe biodisponibilidad completa, ef equilibrio dindmico se
lograra cuando la tasa de eliminacién es igual a la de administracidn del farmaco:

Dosificacion = CL {Cess)

En donde CL es la depuracion y Css la concentracion en equilibrio dinamico del
farmaco. De este modo, si se conoce la concentracién de equilibrio dindmice
buscada en el plasma o sangre, la tasa de depuracion del medicamento sera el
elemento que nja la frecuencia con que debe administrarse.

Este concepto es de gran importancia y utilidad en la farmacocinética del ser
humano debido a que |a que corresponde a un farmaco en particular suele ser
constante en sus diversas concentraciones clinicas. La rapidez absoluta de
elimnacion esta en funcion directa de fa concentracién del farmaco en el plasma.

La ehminacion de casi todos los productos medicinales sigue una cinética de
primer orden, eliminando una fraccion constante del producto por unidad de
tiempo

« Volumen de distribucién. Nos indica el volumen en que se diluye el fA&rmaco
en el organismo.

Una vez que la droga entra en el organismo, tiene el potencial de distnbuirse
dentro de cualquiera de las 3 secciones acuosas del cuerpo o quedar aistado en
algun sitio celular.
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Plasma Si la droga es de aito peso molecular y gran afinidad a proteinas
plasmaticas, es muy grande para salir por las unicnes epiteliates de los capilares,
permanece en el plasma vascular. Como consecuencia, el medicamento se
distribuye en un volumen igual al 6% del peso corporal En un ndividuo de 70 kgs
se dislribuye aproximadamente en 34 L. Los aminogiucdsidos muesiran este tipo
de distribucion.

Fluido extracelular Si el farmaco tiene un peso molecular bajo pero es
hidrofdbico. puede pasar por las uniones epiteliales de los capilares hacia el
fluido mtersticial. No obstante, los medicamentos hidrofilicos no pueden pasar a
través de las membranas celulares para entrar a la fase acuosa dentro de la
celula Por io tanto, estas drogas se distribuyen en un volumen que es la suma
del plasma y del fluide intersticial que juntos conshituyen el fluide extiraceluiar,
Esto es aproximadamente el 20% dei peso corporal o 14 L en un individuo de 70

ka.

Total de agua en el cuerpo. Si el medicamento tiene un peso molecular bajo v es
hidrofdbico, no solo puede pasar al intersticic a través de las unicnes capilares,
siNo que también pasan las membranas celulares hacia el liquido intracefular. E!
farmaco entonces se distribuye en un volumen de aproximadamente 60% del peso
corporal que en un individuo de 70 kg. se traducen en 42 L.

Obtencion del volumen de distribucidn

Distribucion del medicamento en ausencia de eliminacion.- Se determina
inyectando una dosis estandar de medicamento directamente al torrente
sanguineo. El farmaco puede pasar del plasma al intersticic o a las células
produciendo la disminucion de la concentracién plasmatica con el paso del
tiempo.
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Asumiendo para simplificar gue la droga no se elimina del cuerpo, el medicamento
entonces alcanzara una concentracién uniforme que se sostiene con el tiempo.
La concentracion dentro de ios vasos es ¢l total de la droga administrada dividida
entre el volumen en el que se distribuye

Vd=D/C

Donde C es ia concentracion de la droga en plasma y D el total de medicamento
en el cuerpo.

Distribucion del medicamento al haber eliminacion - Al elminarse las drogas del
cuerpe, se muestra una disminucion inicial de la concentracion plasmatica debide
a una fase rapida de distribucidn en la cual el farmaco se transfiere del plasma al
intersticio y al fluido intracelular Esto es seguido por una fase de eliminacion
mas lenta durante la cual el medicamento deja el plasma y se elimina del
ofganisme ya sea por excrecion o biotransformacion.  El tiempo en el que el
farmaco se elimina, es proporcional a la concentracién de la droga.

Célculo de la concentracion del medicamento si [a distribucidn fuera instanténea.-
Asume qgue el procesao de eliminacidn empieza en el momento en que se realiza la
tnyeccion del farmaco, y continda durante la fase de distribucién. Luego la
concentracion de la drega en plasma puede exirapolarse al tiempo cero. o
momento de la inyeccldn para determinar la concentracion que debid ser
administrada si ia fase de distribucién ocurriera instantdaneamente.

Distribucion desigual del medicamento entre compartimientos.- El volumen de
distribucién presume que el farmaco se distribuye unformemente en un solo
compartimienta.

o

) TES H9 DESE
S:Ls& % LA MBLOTECK
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Sin embargo, la mayoria de los medicamentos se distribuyen en forma desigual
en los distintos sectores y el volumen de distribucién no describe un velumen
fisico real pero refleja una relacién de 1a droga en ios espacios extraplasmaticos
en cuanto al espacio plasmatico. Sin embargo, el volumen de distribucién es (til
pues puede ser usado para calcular la cantidad de medicamento necesario para
alcanzar la cancentracién plasmatica deseada.

Efecto de un volumen de distribucién amplio sobre [a vida media de un
medicamento.- Influye enormemente ya que la eliminacién del farmaco depende
de la cantidad de droga enviada a higado y nfiones por unidad de tiempo

El envio del farmaco a los drganos de excrecién depende no solo del flujo
sanguineo, sino de [a fraccion del medicamento en plasma. Si el volumen de
distnbucion es amplio, la mayor parte del farmace se encuentra en el espacio
extraplasmatico y resulta inaccesible para los 6rganos excretores. Sin embargo,
cualquier factor que aumente el volumen de distribucion puede provocar un
aumento en la vida media y extender el tiempo de accién del medicamento.

Si se conoce la depuracion y el volumen de distnbucion, se puede predecir lo que
sucedera con dosis subsecuentes, no obstante, esto se dificulta debido a que
seria necesario admiristrar dicho farmaco por via intravenosa.

+ Constante de eliminacidn. Sefala la velocidad con la que el fArmaco esta
desapareciendo de |la circulacion sistémica.
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Se relaciona con el volumen de distribucion v la depuracidn sistémica y depende
de ta capacidad metabdlica y de la capacidad de eliminacién renal, asi como de la
proporcion de farmaco libre. La importancia de esie parametro se basa en el
establecimiento de regimenes de dosificacién racionales.

+ Vida media bioldgica absoluta es el tiempo necesario para que se elimine ia
mitad de Ia dosis de farmaco que ingresé al organismo.

» Vida media operacional éptima o hemicresis es el tempo en que decae a la
mitad la concentracion plasmatica maxima.

« Concentracién méxima. Proporciona una idea de que f{an alas
concentraciones se estan alcanzando y que tan rapido se absorbe el compuesto
para asi poder establecer si se alcanzan niveles sanguineos que pudieran
ocasionar la presencia de efectos indeseables. La importancia del tiempo que
tarda el farmaco en alcanzar la concentracién maxima radica en el tiempo en el
que pudieran aparecer efectos indeseables.

+ Area bajo la curva de los niveles plasmaticos contra tiempo. Es un
parametro que indica cuanto farmaco se absorbié a la circulacién sistémica, Io
que pemite saber cudnto farmaco estd disponible para tener un efecto
farmacolégico dessado. Depende en gran parte de la depuracion sistémica ya
que si es muy alta, habré menor 4rea bajo la curva. & 6162
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AUTOMEDICACION

La automedicacion es un habito autoagresivo que consiste en la ingestidn
arbitraria de medicamentos por iniciativa propia sin que medie la evaluacion ni
alguna prescripcion facultativa.  Esta conducta podra resultar en efectos
colaterales indeseables producidos por las sustancias apiicadas de manera
irresponsable

Cuando un medicamento se ingiere sin la evaluacién previa de un médico, por
iniciativa propia, por recomendacion no cahficada, o por abuso, se reconoce
como uso inadecuado de medicamentos. Esta practica es muy coman pero no
por eso deja de ser extremadamente peligrosa.

La automedicacién es una practica comun en el territorio nacional, que podria ser
considerada un delito contra fa salud, pero no se encuenira penada legalmente.
La unica mencién que se hace al respecto deniro del Codigo Penal para el D.F.
en Matena Comun y para toda la Republica en materia Federal se encuentra en el
Titulo séptimo “DELITOS CONTRA LA SALUD®, Adicule 197 en el que se
expone:

“Al que sin medar prescripcidn de medico legaimente auforizada admunistre a
otra persona sea par inyeccidn, inhalacion o por cualquier otro medio algin
narcético a que se refiere el articulo 193 (estupefacientes o psicotrépicos) se le
impondran de 7 a 9 afos de prision y de 60 a 180 dias de multa cualquiera que
fuera la cantidad administrada. Las penas se aumentaran hasta una mitad mas si
la victima fuere menor de edad o incapaz de comprender la relevancia de la
conducta para resistir al agente.”
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Esta practica representa un alto nesgo de detenoro de la salud y podria empegrar
ia situacién de enfermedad que lo llevo a automedicarse en primera instancia.
Las reacciones que se produzcan van a depender de la dosis, y las interacciones
medicinates asi como la idiosincrasia entre otros factores considerados con
anteriondad.

Las causas de automedicacion son diversas pero se concentran basicamente en
patrones culturales como la presion de grupo o la falta de informacion.

Debido a que todo medicamento debe ser manejado por un médico y es necesario
que se sigan sus instrucciones en cuanto a dosis y horario; es responsabilidad del
facultativo, conocer los medicamentos presciitos para lograr una farmacoterapia
optima a través de la individualizacién, segun los requerimientos de cada
paciente®™.
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CONCLUSIONES

Es importante desiacar que el prescriplor puede basarse en la dosis habitual de
cada medicamento establecida en fuentes oficiales o semioficiales de
informacion Mas sin embarge, es necesario considerar que cada individuo cuenta
con caracteristicas propias descubiertas en fa histornia climica que deben ser
tomadas en cuenta antes de prescribir cualguier medicamento en cuaiguier dosis

En conclusidn, debido a la complejidad y a la gran variedad de factores que
deben ser considerados para determinar la individualizacion de la dosis, es
importante el apego a las prescripciones médicas y evitar al méximo la
automedicacion pues puede provocar efectos nocivos para el paciente.
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