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INTRODUCCION

INTRODUCCION

La Farmacia Hospitalaria es una especialidad farmacéutica que se acupa de servir a la
poblacion en sus necesidades farmacologicas a través de la seleccion, preparacion, adquisicion,
control, dispensacion, informacion de medicamentos y otras actividades orientadas a conseguir
una utilizacion apropiada, segura y costo-efectiva de los medicamentos y productos sanitarios. en
beneficio de los pacientes atendidos en el hospital y en su ambito de influencia. De acuerdo con
lo citado en la Ley 13/2001, de 20 de diciembre de ordenacion farmacéutica de la comunidad de
Castilla / Espaiia.

La farmacia hospitalaria en México carece de muchos servicios, entre los que destaca una
revision continua de la dosificacion de medicamentos a nivel pediatrico, ya que en muchas
ocasiones para estos pacientes se requiere de dosis menores a las que ya existen en el mercado.
Debido a esto, el personal que labora en la farmacia hospitalaria se ve en la necesidad de preparar
sus propias dosificaciones con base en el peso, talla y edad del paciente pediatrico, modificando
las caracteristicas oniginales del medicamento. Resulta claro que para realizar modificaciones a -
una forma farmacéutica el equipo debe ser adecuado, y el personal tendrd que estar capacitado;':
puesto que no se puede garantizar una dosificacion correcta al romper y alterar las caracteristicas
de una forma farmacéutica.

A este respecto, el Reglamento de Insumos para la Salud, DIARIO OFICIAL DE LA
FEDERACION del 4 de febrero de 1998, Cap. |, Seccion primera, Articulo 10. apunta lo
siguiente:

“Los fabricantes de medicamentos deberan analizar, identificar, almacenar, manejar y

controlar los farmacos y aditivos que se utilicen, a fin de asegurar que cumplen con las
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condiciones sanitarias de identidad, pureza, seguridad, calidad, estabilidad, esterilidad y,

INTRODUCCION

cuando proceda, apirogenicidad, y que estén sin alteracion, adulteracion o
contaminacion. Por lo tanto, al alterar un medicamento; no se pueden garantizar las
condiciones de esterilidad y de la dosificacion. Para realizar modificaciones a una forma
farmacéutica el equipo debe ser adecuado, y el personal tendra que estar capacitado.”

La falta de dosis pediatricas de algunos medicamentos, es lo que lieva a la preparacion de
mini-dosis, esta preparacion es muy importante ya que st no se realizaran los pacientes menores
de 4 afios no podrian tener la dosificacion necesaria del medicamento que requieren.

Las condiciones bajo las cuales se realiza la preparacion de las mini-dosis deben
comresponder a las mismas requeridas o establecidas en la Industria Farmacéutica y tener
controles en el personal, areas, instrumentos de medicacion y para el almacenamiento de insumos
requeridos. Tales condiciones se refieren a un proceso cultural ausente dentro de la Farmacia
Hospitalaria en México. Es por ello que el presente trabajo se encarga de realizar una revision de
los medicamentos y su dosificacion mas frecuente a nivel pediatrico, durante un periodo de 14
meses (septiembre del 2002 a noviembre del 2003) en un hospital de la ciudad de México, con el
fin de mostrar la necesidad de elaborar nuevas presentaciones farmacéuticas para uso pediatrico y
para aquellos medicamentos que se utilizan con mayor frecuencia, tomando en cuenta siempre
que se debe proteger, promover y restaurar la salud de las personas que lo requieran, de forma
eficaz y segura mientras que la cultura de una buena Farmacia Hospitalaria en México se

fomente.

Lt



OBJETIVOS

OBJETIVOS:
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Establecer cuales son las funciones de la farmacia hospitalaria para determinar su

importancia en México y con ello, fomentar la aplicacion adecuada de esta area .

Revisar los medicamentos y dosis utilizadas a nivel pediatrico de acuerdo con las
necesidades actuales durante un periodo de tiempo determinado para seleccionar un
farmaco especifico y dosificacion que se requiere actualmente para pacientes menores de

4 afios.

Proponer una nueva metodologia de desarrollo de la presentacion farmacéutica de
Furosemida para que de esta forma sea mas eficaz y segura su prescripcion; y

dosificacion.

[V5)
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1. GENERALIDADES

GENERALIDADES

FARMACIA HOSPITALARIA '

La Farm;{cia Hospitalaria es una especialidad farmacéutica que se ocupa de servir a la
poblacién en sus necesidades farmacologicas a través de la seleccion, preparacion, adquisicion,
control, dispensacion, informaciéon de medicamentos y otras actividades orientadas a conseguir
una utilizacion apropiada, segura y costo-efectivo de los medicamentos y productos sanitarios, en
beneficio de los pacientes atendidos en el hospital y en su ambito de influencia.

El srea de Farmacia de un hospital es un servicio general clinico, integrado, funcional y
jerarquico.

En México lamentablemente no contamos con una regulacion sanitaria at respecto por lo
que tomamos como base una regulacion internacional.

De acuerdo con la ordenacidn del servicio farmacéutico de Castilla/ la Mancha. en la Ley
4 del 26 de diciembre de 1996, Titulo HI: Los servicios de farmacia de los centros hospitalarios,
en su Capitulo I, asienta las siguientes indicaciones para la farmacia hospitalana:

1.1. FUNCIONES
Articulo 50.
La regulacién de los servicios farmacéuticos de hospitales, tiene las siguientes funciones
0 Garantizar y asumir la responsabilidad técaica de la adquisicion, control de calidad,
correcta conservacion, cobertura de las necesidades, custodia y almacenamiento de

medicamentos, preparacion de formulas magistrales o preparados oficinales 'y

1
“Ley 4/€996, dc 26 de deciembrs. de ordenocion del servicio farmacéutico de Casnlia/ 1o Moncha.” 1.a Pimera Web de Contemido lundice en
Eapadol. Tiwlo §11. Lok servicios de farmacia de los centros hospitalarios.Capitulo |. De los servicins de farmacia de los eentres hospitalarios
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dispensacion de los medicamentos precisos y productos sanitarios de aplicacion dentro del
hospital y de aquetlos que exijan especial vigilancia, supervision y control por parte de!
equipo multidisciplinario, incluidos en la guia de farmacoterapéutica del hospital
Participacion en el proceso de preparacion de medicamentos en el centro hospitalario que
garantice la seguridad, rapidez y control del proceso. Establecer un sistema eficaz y
seguro de dispensacion de los medicamentos.

Formar parte de la Comision de Farmacia y Terapéutica del hospital, y en el marco de la
misma, participar en la seleccion de los medicamentos a incluir y planificacion de
estudios de utilizacién de medicamentos; e igualmente de las especialidades que deben ser
exclutdas del petitorio.

Establecer un sistema de farmacovigilancia dentro del hospital que permita la deteccion
precoz de efectos secundarios y/o reacciones adversas importantes.

Llevar a cabo actividades de farmacocinética clinica.

Establecer un sistema de informacion de medicamentos que proporcione datos objetivos a
pacientes y personal sanitario

Lievar a cabo actividades educativas sobre cuestiones de su competencia dirigidas a
personal sanitario y a pacientes.

Efectuar trabajos de investigacion propios o en colaboracion con otras unidades o
servicios y participar en los ensayos clinicos con medicamentos.

Realizar la dispensacion ambulatoria a aquellos pacientes que lo precisen, de acuerdo a la

legislacién vigente establecida.

“n



®

GENERALIDADES

Puesta en marcha de unidades centralizadas de mezclas intravenosas para la preparacion,
correcta conservacion, seguimiento y dispensacion de medicamentos de administracion
intravenosa.

Integracion en los equipos de prescripcion y seguimiento de nutriciones parenterales
creados en el hospital.

Creacidn de unidades centralizadas de preparacion, correcta conservacion, seguimiento y
dispensacion de medicamentos citostaticos.

Lievar a cabo cuantas funciones puedan redundar en mejor uso y control de los
medicamentos.

Colaboracion en programas educacionales y de formacion con otras estructuras sanitarias
de la zona: atencion primaria, atencion especializada, colegios profesionales.

Colaborar en la docencia para la obtencion del titulo de Licenciado en Farmacia, de
acuerdo con lo que prevén las directrices comunitarias y la normativa estatal y de las
Universidades por las cuales se establecen los correspondientes planes de estudio en cada
una de éstas. Colaborar en los programas de formacion FIR (Farmacéuticos Intemos

Residentes).

1.2. AUTORIZACIONES ADMINISTRATIVAS.

Articulo 51.

Los servicios de farmacia de los centros hospitalarios estaran sujetos a las siguientes

autorizaciones administrativas;

De creacion e instalacion.
De apertura y funcionamiento.

De traslado.

o
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¢ De modificacion de instalacion.

GENERALIDADES

¢ De cierre.

1.3. RECURSOS HUMANOS.
Articulo 52.
v El responsable del servicio de farmacia hospitalaria sera un Farmacéutico especialista en
farmacia hospitalaria, y bajo su responsabilidad se desarrollaran las funciones previstas en
el articulo 50.
v En funcion del tipo de centro y del volumen de actividad que en el mismo se desarrolle, se
establecera reglamentariamente la necesidad de Farmacéuticos adjuntos especialistas en

farmacia hospitalaria, asi como de personal técnico y auxiliar.

1.4. CONDICIONES DE FUNCIONAMIENTO DEL SERVICIO
Articulo 53.
v Mientras el servicio de farmacia permanezca abierto contara con la presencia de, al
menos, un Farmacéutico especialista en farmacia hospitalaria. No obstante, la
organizacién y el régimen de funcionamiento de los servicios de farmacia debera permitir

la disponibilidad de los medicamentos durante las veinticuatro horas del dia.

1.5. LOS SERVICIOS DE FARMACIA EN LOS CENTROS HOSPITALARIOS

Articulo 49.

La atencién farmacéutica de los centros hospitalarios se llevara a cabo mediante los

servicios de farmacia o, en su caso, los depositos de medicamentos de los mismos.

~1
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1. Los centros hospitalarios que dispongan de 100 o méas camas estaran obligados a disponer de
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un servicio de farmacia.
2. Asimismo, y con caracter excepcional, la Agencia Regulatoria estableceré la obligatoriedad del
servicio de farmacia en aquellos centros hospitalarios de menos de 100 camas que por razones de
atencion médica o farmacéutica impliquen uwna especial cualificacion en el empleo de
medicamentos.
L.5.1.Dispensacién
Al hablar de dispensacion hemos de diferenciar:
0 Dispensacion extrahospitalaria o ambulatoria.
o Dispensacién intrahospitalaria.
1.5.2.Dispensacion ambulatoria
El concepto fundamental de que los Servicios de Farmacia hospitalarios fueron creados
con la finalidad de atender farmacologicamente a los pacientes ingresados, los Servicios de
Farmacia hospitalarios dispensan en régimen ambulatorio los denominados medicamentos de uso
hospitalario, es decir, medicamentos que solo pueden ser prescritos por especialistas adscritos al
centro hospitalario y dispensados exclusivamente por los servicios de farmacia hospitalaria.
1.5.3.Dispensacion intrahoespitalaria
Una de las funciones basicas a realizar por los Servicios Farmacéuticos hospitalarios es 1a
dispensacion de la medicacion necesaria para los pacientes ingresados sobre la base de las
ordenes médicas. La dispensacion de la medicacion se realiza a través de:
e Reposicion de los stocks de planta (sueros, medicacion de carro de parada, antisépticos y
desinfectantes).

e Dispensacion de la medicacion de pacientes:
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o Stock en planta,

o Sistemas de dosis dia individualizada o unidosis.

1.6. LOS DEPOSITOS DE MEDICAMENTOS DE LOS CENTROS HOSPITALARIOS.
Articulo 54
1 Los centros hospitalarios que no estén obligados a disponer de un servicio de farmacia,
deberan contar, al menos, con un deposito de medicamentos, que estaréd vinculado a un senicio
de farmacia en el caso de los hospitales de) sector publico, y a una oficina de farmacia establecida
en la misma zona farmacéutica o a un servicio de farmacia en el supuesto de que se trate de un
hospital del sector privado.
2. En el momento que dispusieran de un servicio de farmacia quedara sin efecto la autorizacion
para el depdsito de medicamentos.
Ademas los depésitos de medicamentos estaran bajo la responsabilidad de un Farmacéutico. que
tendra las siguientes funciones:
¢ Garantizar la conservacion, custodia y dispensacion para su aplicacion dentro del centro y
de los que exijan especial vigilancia, supervision y control por parte del equipo
multidisciplinario de atencion a la salud.
< Establecer un sistema eficaz y seguro de distribucion de los medicamentos en el centro
% Asesorar e informar al personal del centro y a los propios pacientes en materia de
medicamentos, asi como realizar estudios sistematizados de unlizacion de los

medicamentos.
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¢ Colaborar en el establecimiento de un sistema de vigilancia y control del uso
individualizado de los medicamentos en el centro, con el objeto de detectar sus posibles
efectos adversos y notificar los mismos al sistema de farmacovigilancia.

%+ Formar parte de las comisiones del centro relacionadas con los medicamentos.

+ Responsabilizarse conjuntamente con el titular de la oficina de farmacia al que se
encuentre vinculado el depdsito o, en su caso, con el responsable del servicio de farmacia,
de la existencia y del movimiento de medicamentos, con el objeto de asegurar que queden
cubiertas las necesidades del centro.

< Velar por el cumplimiento de la legistacion de estupefacientes y psicotropos.

1.6.1.FARMACIA HOSPITALARIA EN MEXICO?

En la Gltima década del siglo pasado la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
considerd que “México, en los campos de la Farmacia Comunitaria y Hospitalaria estaba 30 afios

atrasado” con respeto al resto de mundo.

La Maestra en Ciencias Farmacéuticas Rosario Moeno Santamaria durante su conferencia
“Farmacia Hospitalaria” admite que es necesario que en los centros hosputalarios del pais se
garantice la presencia de un profesional farmacéutico, capacitado para vigilar ta adecuada
administracién y la actuacion del farmaco en el paciente. Agregd que en México es incipiente el

desarrollo de la Farmacia Hospitalaria

N
" Mocno Santamana Rosasio. Jlonzome semanario 1AM “l'armacia Hospiialana™ Nurn 0999, 06 de mavo del 2603
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En otros paises, el farmacéutico forma parte del personal hospitalario junto con los
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médicos y las enfermeras. México se encuentra rezagado en este aspecto, debido a la idea
generalizada de que el médico es el Ginico que puede saber qué medicamento es el adecuado para
combatir cierta enfermedad, cuando un farmacéutico esta capacitado para apoyar al galeno, puede
ofrecer informacion y orientacion al paciente sobre el medicamento, vigtlar la adecuada
administracion de éste asi como saber qué hacer en caso de reacciones adversas. Ni siquiera en
los grandes centros de salud, como son el IMSS o el ISSSTE, se considera la incorporacion de
este profesional al area hospitalaria.

Algunos profesionistas que se desenvuelven en el area de Farmacia en las diferentes
instituctones que conforman el Sector Salud en San Luis Potosi, en participacion con
representantes de algunos estados de la Republica mientras se Ilevé a cabo el curso-taller
“Planificacion y organizacidn de un servicio de farmacia de hospital", el cual fue impartidd por la
Dra. Sonia Cruz Vega, jefe de Servicios de Farmacia en Costa Rica, confirmaron que en M_éxico
la Farmacia Hospitalaria estd muy por debajo de la Costarricense (Facultad de Ciencias
Quimicas, del 13 al 17 de diciembre del 2003) y esto estimuld a los participantes a plémear
nuevas estrategias que mejoren su area de trabajo.

En Europa, Canada y Estados Unidos la practica profesional farmacéutica tiende a la
Farmacia Hospitalaria, Comunitaria y Clinica, en beneficio de sus sistemas .de salud. En Aménica
Latina, se forman profesionales para la industria farmacéutica, para produccién, controi y
aseguramiento de la calidad, desarrollo e investigacion, asi como, para el area bioquimica clinica
En México, se requiere que el Quimico Farmacéutico Bidlogo salga del Ia.boraton'o € interaccione
con el personal médico para lograr con esto un mejor servicio en equipo, en beneficio del

paciente.
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Una propuesta para la innovacion del sistema de salud mexicano es el profesional
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farmacéutico en el equipo de salud. México presenta elevados incrementos en el gasto sanitario.
razon de mas para que se fomente el drea de farmacia hospitalaria y se incorporen diversos
programas enfocados al uso racional de medicamentos.

La OMS, establece que:

“Para un uso racional es preciso que se recete el medicamento apropiado, que se
disponga de éste oportunamente y a un precio asequible, que se dispense en las
condiciones debidas y que se tome en las dosis indicadas, asi como, en los intervalos
y durante el tiempo prescritos. El medicamento apropiado ha de ser eficaz y de

calidad e inocuidad aceptables”.

Es urgente tomar en cuenta los aspectos anteriores ya que es muy importante para la
preservacion de una buena salud en la poblacion. En el libro “Krrores de Medicacion.
Prevencién, Diagnéstico y Tratamiento" editado por la Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria, indica cémo somos legalmente responsables tanto de la correcta administracion de
los farmacos, como de la notificacion de consecuencias adversas a los mismos. El suministro
incorrecto de farmacos es uno de los errores mas comunes en la medicacion. Y nos da a conocer -
cinco principios correctos en la administracion de medicamentos:

v" Farmaco correcto.
v" Dosis diaria correcta.
v Hora correcta.

v Via correcta.

v Paciente indicado.
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1.6.2.MINTDOSIS
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La dosis es la cantidad exacta de principio activo que se requiere para obtener una
respuesta especifica del organismo. Por lo que al fraccionar una dosis se obtiene lo que
conocemos como una mint dosis de acuerdo con la forma farmacéutica que se esté ulilizando_.

Debido a las carencias de la farmacia hospitalaria en nuestro pais se requiere la
elaboracion de miny dosis a nivel pediatrico ya que las presentaciones farmacéuticas presentes en
el mercado son de dosis altas para las necesidades pediatricas.
1.6.3.DOSIFICACION PEDIATRICA DE FARMACOS.’

El  tratamiento farmacolégico eficaz y seguro de Jos recién nacidos
(RN), lactantes y niiios requiere el conocimiento de los cambios relacionados con la maduracion
que influyen en la actividad, el metabolismo y la disposicion de un farmaco.

Practicamente todos los pardmetros farmacocinéticos cambian con la edad. Las pautas
pediatricas de dosificacion (en mg/Kg) deben ajustarse a las caracteristicas cinéticas de cada
farmaco, a la edad (determinante principal), a los estados de enfermedad, al sexo (en los nifios
pospuberales) y las necesidades individuales. De lo contrario, e} tratamiento puede ser ineficaz o
incluso téxico.

Absorcién de farmacos: La absorcion gastrointestinal (GI) de los farmacos puede ser
mas lenta que en los adultos, especialmente en los RN con un tiempo prolongado de vaciamiento
gastnco y en los nifios con enfermedad celiaca. La absorcion de algunos fAirmacos administrados
por via intramuscular puede ser erratica en los RN La absorcion cutanea y percutanea de 1os
firmacos se halla notablemente incrementada en los RN y en los lactantes pequeiios; por ejemplo,

hay medicamentos que al ser administrados t6picamente puede provocar hipertension sistémica v

* Kavwng G. 13, M D.. P. H. )., “Farmacologia basica v clinica” Uditorial 1l Manual Modemo. México
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la absorcidn cutanea de colorantes y de antibacterianos puede causar una intoxicacion. Mientras
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que otros por via subcutdnea en los RN prematuros se absorbe perfectamente y mantiene las
concentraciones plasmaticas terapéuticas.

Distribucion de los farmacos: La distribucién cambia con el crecimiento de forma
paralela a las modificaciones que se producen en la composicion corporal. El contenido 1otal de
agua del organismo es mas elevado en los RN (oscilando desde el 80% del peso corporal en los
RN prematuros hasta aproximadamente el 70% en los nacidos a término) que en los adultos (55 a
60%). Por tanto, para mantener concentraciones plasmaticas equivalentes de los distintos
farmacos, los que son hidrosolubles se administran en dosis decrecientes (por Kg. de peso
corporal) a medida que aumenta la edad postnatal. Es interesante sefialar que esta reduccion en el
agua corporal total continiia hasta la vejez.

Unién a las proteinas del plasma: En los RN, la union de los farmacos a las proteinas
plasmaticas es menor que en los adultos, pero se aproxima a la de éstos varios meses después del
nacimiento. Esta menor unidén a las proteinas podria deberse a diferencias cualitativas vy
cuantitativas en las proteinas plasmaticas neonatales y también a la presencia de sustratos
exogenos y enddgenos en el plasma. La inferior capacidad de union a las proteinas puede alterar
las respuestas farmacologicas y el aclaramiento de los farmacos, pero raras veces adquiere
importancia en los nifios de mayor edad. La elevada sensibilidad de los RN a ciertos farmacos,
como la Teofilina, se ha atribuido en parte a la menor unién a las proteinas, que aumenta la
cantidad de farmaco libre disponible en los receptores y que conlleva un efecto farmacologico
mas intenso. Asi pues, pueden observarse reacciones adversas con concentraciones plasmaticas

del farmaco mucho mas bajas, consideradas seguras en la poblacién adulta.
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Metabolismo y eliminacion de los firmacos: La dosis de mantenimiento de un farmaco
es, en gran medida, una funcidn de su aclaramiento corporal, el cual depende principalmente de
las velocidades de metabolismo y de eliminacion. Estos procesos tienden a ser muy lentos en el
RN, aumemaﬁ progresivamente durante los primeros meses de la vida y superan a las tasas de los
adultos en los primeros aftos de la vida. La eliminacion de los farmacos se hace de nuevo mas
lenta durante la adolescencia y probablemente alcanza las tasas del adulto al final de la pubertad.

Los cambios del metabolismo y la disposicion de los farmacos en funcion de la edad son
extremadamente variables y también dependen del sustrato o del farmaco. La mayoria de ios
farmacos, entre ellos la difenilhidantoina, los barbituricos, los analgésicos y los glucosidos
cardiacos, presentan vidas medias plasmaticas 2 o 3 veces mas largas en los RN que en los
adultos.

El metabolismo y la ehminaciéon de los farmacos presentan una variabilidad y una
vulnerabilidad notables a los estadios fisiopatoldgicos de los pacientes. Ademas, en los RN se
produce una activacion de las vias de biotransformacion alternativas por ejemplo la conversion de
la teofilina en cafeina. Estas observaciones han llevado a modificar las pautas de dosificacion
para los lactantes y nifios. Asi pues, para mantener las concentraciones plasmaticas del farmaco
dentro de los limites terapéuticos.

La relacion entre las dosis y el peso corporal es extremadamente baja durante el periodo
neonalal, pero aumenta y sobrepasa las dosis del adulto entre los 6 meses y los 4 afios de edad

l.a eliminacion renal es 1a via principal de eliminacion de los antimicrobianos, que son los
farmacos utilizados con mas frecuencia en los RN y nifios pequeiios.

El flujo sanguineo renal (FSR) efectivo afecta a la velocidad con que los farmacos son

eliminados por los rifiones. El FSR efectivo es bajo durante los primeros 2 dias de vida (34-99
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mi/min/1,73 m?), aumenta a 54-166 ml/min/1,73 m’® alrededor de los 14-21 dias y asciende
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postertormente hasta alcanzar los valores del adulto, unos 600 ml/min/i,73 m?, a la edad de 1-2
anos. Los aclaramientos plasmaticos de los farmacos se hallan significativamente incrementados
en la primera infancia, a partir del primer afio de vida. Ello se debe en parte al aumento de la
eliminacion renal y hepatica de los farmacos en los nifios pequefios, en comparacion con los
adultos, especialmente con los ancianos.

Posologia: No existen reglas que garanticen la eficacia y la seguridad de los farmacos en
los nifios, sobre todo en los RN. Las dosis basadas en los datos farmacocinéticos obtenidos en un
grupo de edad determinada, ajustadas segin la respuesta deseada y la capacidad individual de
manejo del farmaco, constituyen a menudo el enfoque mas racional.

Muchos farmacos utilizados habitualmente en la practica pediatrica no han sido
estudiados de forma adecuada o no lo han sido en absoluto en la poblacién pediatrica. Se han
sugerido muchas formulas para calcular las dosis de los niflos a partir de la dosis del adulto (las
reglas de Clark, de Cowling y de Young), suponiendo, incorrectamente. que la dosis del adulto es
siempre la adecuada y que el nifio es un adulto en miniatura.

Las necesidades posologicas cambian constantemente en funcidn de la edad. Las
recomendaciones actuales suelen hacerse en relacién con el peso corporal o con la edad del nifio
Sin embargo, incluso en un grupo de poblacion dado como los RN, las dosis de los farmacos
difieren debido a la variable inmadurez del aclaramiento de los farmacos.

Cousideraciones farmacocinéticas y control terapéutico: Muchos farmacos presentan
una curva de desaparicion plasmatica biexponencial en los RN y en los pacientes pediatnicos de
mas edad; es decir, el logaritmo de la concentracion plasmatica del farmaco disminuye de modo

lineal como una funcion del tiempo, con una fase (a) distributiva breve pero rapida v una fase de
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eliminacion (b) mas lenta. Esto ejemplifica un modelo de dos compartimientos y de cinética de
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primer orden, en el que se elimina una fraccion (no cantidad) del farmaco que permanece en el
cuerpo por unidad de tiempo; después de la fase de distribucion, la concentracion plasmatica es
proporcional a la concentracion del farmaco en otras partes del cuerpo. Este modelo es aplicable
a una amplia variedad de farmacos utilizados en los RN y en los paciemes.pediélricos de mas
edad, aunque algunos (gentamicina, diazepam, digoxina) pueden ajustarse a u.n modelo
multicompartimental; otros (los salicilatos) presentan una cinética de saturacién (es decir, en cada
unidad de tiempo se elimina una cantidad de farmaco determinada y no una fraccién). En los
nifios preescolares y prepuberales, la fase a puede ser muy corta en relacion con la b y su
contribucion a la eliminacion completa y a los computos de las dosis puede no ser importante. De
la misma forma, los farmacos administrados a los RN suelen presentar una fase b
extraordinariamente prolongada en relacion con la fase a. En consecuencia, y a los efectos de
calcular las dosis durante el periodo neonatal, la totalidad del organismo podria considerarse
€Omo un unico compartimiento.

Para la mayoria de los farmacos que siguen una cinética de primer orden, los ajustes de la
dosificacion pueden basarse en las concentraciones plasmaticas, que en condiciones estables son
proporcionales a las dosis.

Vias de administracién de los farmacos: Las vias de administracion dependen de las
necesidades clinicas y de las circunstancias. En el RN prematuro enfermo, casi todos los
farmacos se administran por via intravenosa debido a la escasez de masa muscular que impide e!
uso de la via intramuscular En los RN prematuros mayores, los nacidos a término y los pacientes
pediatricos de mayor edad, la via predominante es la oral. La absorcion de los farmacos a través

de la piel es mayor en el RN y es objeto de estudio en la actualidad. En los nifios gravemente
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enfermos o en los que presentan vomitos, diarrea y alteracién de la funcion Gl se recomienda la
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via parenteral.

Reacciones adversas y toxicidad de los farmacos: Ademas de fas vias habituales
deseadas, existen otras no intencionadas; por ejemplo, 1a absorcidn a través de la placenta o de la
leche materna, por inyeccion fetal directa inadvertida o a través de una puerta de entrada
pulmonar, cutanea o conjuntival. La infravaloracion de la importancia de estas vias y la falta de
conocimiento de las alteraciones del metabolismo y eliminacion de los farmacos pueden
ocastonar tragedias terapéuticas. Los efectos toxicos de los farmacos (como la sobre dosificacion)
suelen ser exageraciones de los efectos farmacologicos conocidos. No obstante, los factores
propios del huésped, como la hipersensibilidad o las anomalias genéticas (deficiencia de G6PD).
también pueden predisponer al paciente a desarrollar reacciones adversas a los farmacos La
retirada del farmaco responsable suele conducir a la desapancion de la reaccién adversa. El

tratamiento de las reacciones téxicas persistentes depende de cada sustancia.

1.7.DESARROLLO*

La salud piblica es un area estratézica para cualquier nacion, por ello, se debe asegurar la
autodeterminacién tecnoldgica, con base en la colaboracidn conjunta de ta medicina y la
farmacia. Por eso cuando se hace regencia exclusivamente a Desarrollo Farmacéutico, decimos

que se trata de un conjunto de actividades que se realizan dentro del conocimiento de la ciencia

4
Roouin Femando. Innovacién y Dexarrollo Farmucdulico. Primers edicién. Asociacion Farmacéutica Mexavana A C. Méxice 1998,
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la tecnologia, el arte y la ética farmacéutica, destinado a obtener el maximo aprovechamiento de

GENERALIDADES

un medicamento.

Un grupo de investigacion y de desarrollo pretende, por lo general, efectuar
descubrimientos en farmacos y desarrollarios hasta su comercializacion; sin embargo, también
puede realizar investigacion farmacéutica en areas que asi lo ameriten, tales como excipientes,
tecnologia o sistemas terapéuticos novedosos, con frecuencia especificos para el nuevo 'f:';.armaco
descubierto, pero también para farmacos conocidos o existentes.

Dentro de este grupo se realizara la importante funcién de desarrollo farmacéutico, que se
encargard de obtener el medicamento mas adecuado, partiendo de aquellas moléculas que han
satisfecho los estudios de farmacologia y toxicologia preclinicos, para darle la mejor y mas
amplia vtilizacién

La investigacién y desarrollo de medicamentos no se compara con la de ningin otro
producto, no sélo por su especial importancia social, sino por ser un proceso en €l que deben
intervenir de manera tolalmente integrada numerosos profesionales con diversas
especializaciones muy disimiles entre si (quimicos, bidlogos, farmacoélogos, médicos, patologos,
farmacéuticos, etc.), tanto de empresas multinacionales, como de instituciones académicas, de
investigacion, hospitales y autoridades gubernamentales. La probabilidad de conseguir resultados
de eficacia y seguridad satisfactorios es baja y el riesgo de no tener éxito en el mercado es
elevado, aun cuando la investigacion realizada alcance valores estratosféricos y el tiempo sea

muy prolongado.
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1.7.1.ETAPAS DE INVESTIGACION Y DESARROLLO DE MEDICAMENTOS
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Si bien el orden de las primeras etapas de estudio y el tiempo general en que se realiza la
investigacion y el desarrollo de un medicamento nuevo varia en gran medida, la mayoria de las

actividades que se llevan a cabo son generalmente constantes.

Las figuras presenta diferentes especialidades que intervienen y las actividades que se

realizan para investigar y desarrollar un medicamento nuevo.

FIGURA 1. FASE PRECLINICA

AUTORIZACION REGULATORIA ‘]—




FIGURA II. FASE CLINICA

GENERALIDADES




07

GENERALIDADES

1.7.2.FASE PRECLINICA

La primera etapa que observamos dentro de los estudios preclinicos del esquema antes
descrito es la denominada exploracion. Esta fase esta predeterminada normalmente por una
planeacion estratégico-administrativa, en la cual se evaliia aspectos de mercado, necesidades
terapéuticas y capacidades internas de la compaiiia, con el objetivo de establecer las areas de
interés primario para investigar. A partir de esta evaluacion (en la que intervienen vanas
funciones de la compaiiia), la direcciéon de investigacion decide finalmente la tactica a seguir,
determina los presupuestos y consigue los recursos necesarios para comenzar a buscar sobre
bases preestablecidas nuevas moléculas que puedan tener la actividad terapéutica seleccionada.

Cualquiera que sea el origen del descubrimiento quimico, el siguiente paso sera confirmar
su estructura y proceder a caracterizarlo por medio de técnicas analiticas adecuadas. Asimismo. el
quimico responsable debera asegurar que se cuentan con cantidades suficientes del compuesto
puro para poder efectuar la evaluacion bioldgica.

Los farmacologos, los bidlogos y otras especialidades relacionadas, emplearan una
multitud de técnicas sofisticadas para observar, reportar y analizar los efectos prnimarios y
secundarios que podrian tener la sustancia en el hombre, las cuales van desde el tratamiento in
vitro de particulas subcelulares, el uso del tubo de cultivo, tejidos u 6rganos aislados in vitro,
hasta la administracion a animales intactos, o determinaran la posible actividad antibacteriana,
antiviral y antitumoral de los compuestos.

Una vez obtenidas cantidades suficientes, los especialistas evaluaran el perfil
farmacologico de las substancias de manera mas detallada que en la fase anterior

En lo que se refiere a farmacodinamia, los estudios de farmacologia preclinicz se

realizaran con la administracion de dosis diferentes, hasta obtener una ciena respuesia de tal
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manera que en etapas tempranas del desarrollo se llegue a establecer una medicion aritmetica
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general, conocida como DE 50 que es la dosis que produce un determinado efecto farmacolégico
en la mitad de los animales a los que se proporciona el firmaco. Para ello se administraran tanto
dosis unicas como maltiples del compuesto, a fin de establecer una vision de sus patrones de
dosis-respuesta. Se utilizan pruebas muy especializadas, de las cuales se han llegado a desarroliar
infinidad de métodos en un rango muy amplio de modelos animales, organos y tejidos aislados o
métodos bioquimicos in vitro, que tienden simular padecimientos del hombre. El objetivo final
sera establecer el balance existente entre los efectos del firmaco deseados e indeseables.

Con el conocimiento acumulado sobre la farmacodinamia del nuevo farmaco nos
encontramos en posicion de efectuar la evaluacion de su farmacocinética en forma preliminar En
este punto se determinardn los mecanismos y caracteristicas de absorcion, distribucion,
metabolismo y excrecion. (ADME), durante la administracién del coropuesto por periodos de
corta duracién. Se mediran las cantidades del farmaco intacto cuando se ha administrado por
diferentes vias, tales como la oral, la rectal, cutanea o intravenosa, y se determinara la cantidad y
la rapidez con que se absorbe |a sustancia, asi como diversos parametros farmacocinéticos como
su vida media (tiempo en el cual la mitad de la dosis administrada se ha absorbido).

Una vez que el farmaco se encuentra en el sistema circulatorio se percibe claramente la
importancia de conocer cual sera su distribucion; si es que atraviesa la barrera encefalica o si
existe acumulacion en uno o mas tejidos o sitios corporales. Para ello, normalmente la técruca
indicada consiste en admintstrar el compuesto a especies animales pequ.eﬁas y. a periodos de
tiempo adecuados, sacrificarlos para evaluar, por medio de placas de rayos X. cortes selecios
congelados. Esta informacion puede graficarse con respecto al tiempo y obtener, de esta marera,

patrones especificos de distribucion. Otro estudio mencionado sobre la farmacocinéuca del
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compuesto incluye la evaluacién de su metabolismo o biotransformacion. Esta se puede efectuar
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aun antes de que se absorba (por encima del tracto gastrointestinal), posteriormente en el higado.
en los rifiones o bien ser excretada sin cambio en las heces. En los estudios de excrecion se
apreciara la forma, la cantidad y la velocidad con que esta accion se realiza. La mayoria de los
farmacos son eliminados de! organismo por medio de la combinacion higado-rifones, aunque en
menor cantidad también se lleva a cabo por otras vias, tales como la piel a través del sudor o las
lagrimas. El tiempo durante el cual se ha eliminado todo el compuesto del organismo es un
parametro importante, pues si la eliminacion no es eficiente o se prolonga demasiado puede
resultar una acumulacion indeseable.

En todos estos estudios se hace patente una vez mas la enorme importancia de contar con
un soporte analitico capaz, que proporcione métodos exactos y confiables para detectar el
compuesto intacto y sus metabolitos en los diferentes fluidos biologicos, asi como la posibilidad
de determinar cuantitativamente los mismos, de tal manera que podamos estimar el
comportamiento de la sustancia en el organismo animal y posteriormente efectuar una mejor
correlacion con los efectos esperados en el hombre. Los estudios de ADME proporcionaran
igualmente un fundamento solido para realizar la evaluacion posterior de segunidad, en todo se
seleccionaran especies cuyo ADME sea lo mas similar al humano. Es logico y necesariamente
ético pensar que no basta con demostrar que una sustancia es efectiva en los animales para poder
probarla en el ser humano, si no que también es necesario demostrar que no producira efectos
nocivos. Esto se logra mediante los estudios de seguridad o de toxicidad. Los estudios de
toxicidad pretenden detectar algun efecto indeseable en animales y evaluarlo para predecir la
probabilidad de su aparicién cuando el medicamento se aplica a los humanos, con lo que se

previene la manifestacion de efectos colaterales o secundarios indeseables, incluso la muernte

"4
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Estos estudios también proporcionan conocimiento sobre las acciones farmacoldgicas, e
inclusive orientan sobre los mecanismos de accion, ya que muchos efectos toxicos son extension
de los efectos farmacologicos de un medicamento.

En esta etapa se evalua lo que se conoce como toxicidad aguda de la sustancia, prueba que
representa un requisito para realizar pruebas més extensivas. Tiene como objetivo principal
estimar las dosis que probablemente seran bien toleradas en el hombre y lo que se conoce como
DLS50 (dosis letal para el 50 por ciento de los animales, generalmente roedores, a los que se les
administra la sustancia por diferentes rutas). Diversos factores afectan la DL 50 de un farmaco,
incluyendo la especie o la cepa utilizada; por tanto, siempre debera realizarse en animales de cepa
conocida, con por lo menos tres especies distintas. Si todos los valores de DL 50 son de la misma
magnitud se considerara confiable y que puede ser similar en el hombre; sin embargo, si resultan
diferentes la estimacion en el hombre sera mucho mas dificil.

Con la informacion generada hasta este momento se obtendra una indicacion muy
importante sobre la relacion entre la DL 50 y la DE 50, denominada margen de seguridad o
indice terapéutico del farmaco.

El departamento legal buscara activamente reconocer los derechos sobre la propiedad
industrial de las sustancias descubiertas. El mismo departamento, en coordinacion con las demas
areas funcionales, reunira toda la informacion necesaria sobre las sustancias seleccionadas para
someterlas ante las autoridades de salud. Dicha documentacion comenzara a integrarse desde el
inicio mismo de la investigacion y debera contener de manera general los sigutentes informes

o Nombre, descripcion quimica y actividad biologica del compuesto.
o Detalle del proceso, el equipo, las instalaciones y los controles requeridos para asegurar

la reproductibilidad en la manufactura de la sustancia.

[
h
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o Descripcion y especificaciones de la forma farmacéutica que se administrara en el hombre
y todos los ingredientes que contenga, asi como los métodos de analisis necesarios.

o Detalle de los estudios realizados para demostrar la seguridad y la eficacia del compuesto
en animales.

o Nombre y reseiia profesional de los investigadores que efectuaran los estudios clinidc;s en
humanos, asi como su declaracion firmada describiendo las condiciones de realizacion de
los mismos.

o Protocolos de los estudios planeados para la Fase 1 y copias de los formatos que se
utilizaran para evaluar los resultados.

o Informes completos sobre estudios que hubiesen sido realizados en diferentes paises.

Autorizacién o Fase ¢

Se incluye esta etapa tedrica que pertenece ain a los estudios de farmacologia -precl_inica,
la cual abarca el tiempo que toma la autoridad gubernamental correspondiente en dar la
aprobacion para realizar estudios en humanos, pues en ella se realizan diversas actividades que
tendran por objeto proveer los recursos y la estructura necesaria para realizar la investigacion
posterior.

Durante ese tiempo los especialistas en quimica e ingenieria estaran dedicados a preparar
cantidades suficientes de las sustancias a estudiar, como antes se menciond.

Los cientificos especializados en desarrolio farmacéutico intentaran diversas
formulaciones y procesos de la forma seleccionada, hasta llegar a la fabricacion a nivel piloto, la
descripcion del proceso y la evaluacion de la estabilidad del medicamento en diversos materiales
de empaque que podran ser diseflados especificamente. Toda la evaluacion requerira, por

supuesto, de la metodologia analitica apropiada.
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En el area bioldgica, los farmacélogos, por su parte, haran estudios especiales sobre
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acciones farmacologicas especificas (por ejemplo actividad antitumoral) y evaluaran, con mayor
detalle y en un tiempo mas prolongado, el metabolismo y 1a distribucion del ingrediente activo en
animales.

Los especialistas en toxicologia iniciaran varias pruebas, incluyendo las de teratogenésis,
mutagénesis quimica y efectos en fertilidad, de tal manera que se genere suficiente informacion
que permita investigar la sustancia en humanos por periedos de tiempo prolongados.

El principal estudio durante esta fase es el estudio de las propiedades fisicoquimicas del
farmaco, tales como el pKa, coeficiente de particion, solubilidad, estabilidad, proceso de sintests,
método analitico, entre otras.
1.7.3.FASE CLINICA
FASE I

En esta fase se inicia toda una nueva seccion de estudios en todas las areas especializadas,
dentro del procedimiento de investigacion y desarrollo del nuevo medicamento.

En el area quimica trabajaran con los procesos a una escala tal que permita obtener
suficientes cantidades del compuesto, e iniciaran el desarrollo de los proveedores de ingredientes
primartos y de reactivos requeridos para sintests.

El area de farmacologia clinica trabajara por primera vez en humanos (“el hombre es el
ultimo animal de experimentaciéon™). En la actualidad se calcula que no mas del 12% de los
compuestos que entran a estudios en humanos llegan a estar a disposicion de) médico.

El objetivo de los estudios de la fase 1 también conocidos como desarrolio de perfil
farmacolégico no serd determinar ni comparar la utilidad sino de establecer la dosificacion y la

seguridad del medicamento candidato; la duracion de su permanencia en el organismo y otros

27



>

factores preliminares en un numero reducido de voluntarios sanos (20 a 50), en los cuales se
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realizaran pruebas de farmacodinamia (electrofisiologia, hemodinamia, etc.), farmacocinética (en
especial de absorcion en el tracto gastrointestinal, de metabolismo y de excrecion), y
principalmente de tolerancia al medicamento (laboratorio clinico, regjstno.de efectos adversos,
examenes especificos sobre hallazgos en ammales, enfocandose principalmente hacia érganos
tales como el corazon, el sistema nervioso central o el tracto respiratorio, etc), con la
administracion de dosis cuidadosamente controladas y paulatinamente incrementadas de una o
varias formas farmacéuticas. Se acepta generalmente que se inicien pruebas Fase | cuando se
cuenta, por lo menos, con datos de segunidad provenientes de pruebas de toxicidad subaguda en
animales, y siempre y cuando la dosificacion a utilizar en el hombre se encuentren dentro de un
rango adecuado entre {a mas baja y la més alta antes probada; o bien, st existe una separacion
amplia entre la DE 50 y 1a DL 50. El nivel de dosis inicial ser& el minimo y se ird incrementando
o disminuyendo cuidadosamente, segun sea el caso, dependiendo de los efectos observados.

Todos los voluntarios interesados en participar en los estudios deberan firmar formas
preestablecidas de consentimiento, en las que se les explicaran cuidadosamente todos los riesgos
posibles.

Los estudios de la Fase [ son meramente especulativos y su éxito es muy relativo; sin
embargo, son el sostén de una variedad de pruebas a realizar en otras areas de especializacién.
Pueden ser de gran utilidad para quimicos vy farmacdlogos en la evaluacion de posibles
modificaciones a la molécula original (tratando de no afectar su actividad terapéutica). En
especial observaran el parémetro de vida media, mismos que podran aumentar o disminuir a

través de cambios en la forma farmacéutica o en la formulacién.
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En el drea bioldgica se continuara la tnvestigacion. El farmacdlogo investigard en
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animales la posible adiccion, tolerancia o toxicomania del compuesto, tratard de describir sus
mecanismo y sitio de accidon especifico y comenzara estudios sobre la interacciéon con otros
farmacos, con alimentos o con el alcohol.

Los resultados preliminares de la Fase | pueden determinar el inicio de pruebas de
toxicidad cronica, a fin de ver el efecto que tendria un tratamiento completo(en animales con
esquema farmacocinética similar al humano, a los que se administra el compuesto diariamente,
efectuandose un examen clinico y de laboratorio durante un periodo que va de 6 meses a 2 afios)
y que seran continuados con estudios de carcinogénesis.

Los farmacéuticos trabajaran en la escalacién de los procesos, en el desarrollo de
especificaciones y métodos para verificar la calidad del producto y prepararan los materiales que
se requieran para los estudios clinicos en la presentacion farmacéutica definitiva.

El area administrativa debera llevar un control estricto de todas las actividades, de los
gastos y del tiempo que se esté utilizando, por otro lado, verificard los recursos que se requeriran
conforme avancen las etapas del proceso.

Las Fases My I sé distinguen principalmente por las actividades clinicas que se realizan.
Mientras que las derﬁés areas continian el trabajo iniciado anteriormente, la medicina clinica
establece dos caminos perfectamente esclarecidos y ligados.

FASE 11

Cuando la Fase I ha eliminado la probabilidad de una experiencia peligrosa o desastrosa y

se cuenta con datos preliminares sobre la dosificacion, es aqui cuando comienza la Fase 11,

también conocida como “ESTUDIOS PILOTO DE EFICACIA”. En ella se realizaran estudios

comparativos de diferentes esquemas de dosificacion, al inicio con voluntarios sanos internos
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para detallar ain mas los hallazgos de la fase anterior y determinar con mayor seguridad la dosis

GENERALIDADES

maxima tolerada. Simultaneamente se analizara la farmacocinética del medicamento en el ser
humano y se verificara la mantfestacion de efectos colaterales detectados con antelacion. Al final
se evalua el producto en 100 a 200 pacientes seleccionados (4 a 10 estudios), rgidamente
controlados durante todo el tratamiento, para determinar la eficacia real del producto. Por
desgracia o por fortuna, depende como se vea es usual que los pacientes seleccionados
inicialmente sean aquellos que no han podido ser tratados exitosamente con la terapia conocida.

Conforme avanza la etapa final del estudio va siendo mas aparente el caso de que no
existe ningin efecto, por lo que se procedera a incrementar la dosis. En la situacidon contraria, de
encontrar algin efecto, debe ser cuantificado de tal forma que sea posible también incrementar la
dosis hasta que en determinado momento se aprecien efectos primarios o colaterales enfatizados,
que pueden ser indeseables o deseables.

Hasta el momento en que sea establecido la dosis terapéutica efi~una poblaciéon de
enfermos con el padecimiento para quienes se ha disefiado el medicamento, y se ha probado un
perfil de seguridad aceptable con base en el Indice Terapéutico, éste no podra continuar el
proceso destinado finalmente a obtener su registro y comercializacion.

FASE I1] o Clinico-terapéutica

Se inicia s6lo en caso de que los resultados de 1a Fase 11 indiquen buenos augurios en el

nuevo medicamento, y es la logica extension a un namero mayor de pacientes. En esta etapa se
-

tratara de determinar, a través de estudios comparativos multicéntricos de gran escala, el

beneficio terapéutico real del producto en la prictica y el rango de dosis adecuado para el

tratamiento. Se realiza con numero elevado de personas, (generalmente varios miles) que

presenten determinada enfermedad bajo las condiciones en que se presume se utilizara el

30



>

producto. Son frecuentemente coordinados por especialistas externos familiarizados con el

GENERALIDADES

padecimiento, quienes asimismo podran interrumpir el estudio en el caso de que los efectos
adversos observados lo ameriten.

En la eleccion de pacientes se excluira especificamente a dos sectores de la poblacién (los
menores y los ancianos) quienes seran sujetos a una investigacion particular posterior, ya sea
inmediatamente antes o después del programa de registro del medicamento.

En esta etapa los estudios clinicos requieren ser realizados generalmente con métodos
doble ciegos {en los que ni el médico investigador ni el paciente conocen el tralamiento que se
estd proporcionando) y deben ser controlados. Uno de los mayores problemas a los que se

»

enfrenta el investigador clinico durante esta etapa, es demostrar el efecto real del producto contra
lo que se conoce como placebo (producto similar en apariencia y propiedades fisicas al
medicamento, pero que no contiene |a sustancia activa). Es bien sabido que la administracion del
producto es simplemente la culminacion de toda una relacion médico-paciente, y que
innumerables efectos psicologicos y emocionales pueden afectar la respuesta terapéutica final. Es
por esto que solo serd posible determinar su efecto real mediante pruebas de significancia
estadistica sobre el efecto comparativo ocasionado por el placebo, lo cual, en muchos casos, se
vuelve sumamente complicado. La farmacocinética del nuevo farmaco puede variar al evaluarse
en distintos pacientes, tanto en comparacion con los parametros obtenidos en voluntarios sanos
como entre subgrupos de los mismos pacientes. Este hecho obliga a realizar los experimentos
adecuados para confirmarlo, asi como para establecer el manejo del medicamento en casos
especificos.

Con el resultado de las Fases 11 y 111, la compafiia puede tomar la decision de someter ante

las autoridades la documentacion necesaria para solicitar el permiso de comercializacion. Para
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ello reunira la suma total de informacion acumulada acerca del compuesto desde el inicio de su

GENERALIDADES

investigacion, incluyendo las pruebas necesarias de su eficacia y seguridad relativas en humanos,
en un documento denominado monografia técnica-cientifica o dossier de registro.

Generalmente el lanzamiento se efectia en terntorios seleccionados con anterioridad, de
tal manera que la fuerza de ventas entrenada con la debida anticipacién tenga una mayor
concentracion de esfuerzos durante el inicio de la vida comercial del nuevo producto. Con forme
el nuevo medicamento es promovido hacia la profesion médica, debera haber sido previamente
distribuido en farmacias y hospitales de la nacion y, posteriormente, del mundo. Con las primeras
recetas y la aceptacion del médico y del paciente, el producto pasa a formar parte del arsenal de la
quimioterapia.

FASE IV o post-lanzamiento

El becho de obtener la aprobaciéon gubernamental y de haber iniciado la comercializacion
del producto no concluye la investigacion sobre el mismo. En ese instante, un nimero mucho
mayor de miradas estaran puestas en él, la profesion médica habra sido alertada; la opinion
publica, diversos grupos y aun las mismas autoridades gubernamentales estaran pendientes de los
resultados que se obtengan con referencia a lo esperado, por lo que la compafiia introductora
tendra que estar completamente al pendiente del desempefio del producto y de la imagen que se
ha dado de él. _

En la clinica se continuard monitoreando el comportamiento del producto, tanto en
estudios predeterminados (que puede tener como objeto esclarecer un poco mejor el mecanismo
de accidn, evaluar interacciones pendientes, apoyar la promocion del mismo o apoyar
indicaciones adicionales sobre el efecto terapéutico inicial) que se conocen como estudios de

Fase 1V, como durante la siembra (encuesta informal en médicos selectos sobre los resultados de
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la practica clinica) y evaluaciéon por parte de los médicos que comienzan a recetar el

GENERALIDADES

medicamento innovador. Se comienzan estudios formales y sencillos con un mayor numero de
pacientes, tales estudios pueden ser realizados por organismos gubernamentales, instituciones de
investigacion y ensefianza o por la propia industria farmacéutica. Aqui se incluira toda la gama
posible de usuarios, aun nifios, ancianos, las diferentes razas y complexiones, de ser posible, las
mujeres embarazadas. La investigaciéon podra continuarse indefinidamente. Toda la experiencia
que se acumule, en especial la que se refiere a efectos adversos durante el uso extensivo y
prolongado del producto, se incorporard a la informacion total del medicamento.

El conocimiento del mecanismo de accion prncipal y del anahsis cualitativo y
cuantitativo de los efectos adversos, puede dar lugar a ideas sobre nuevas presentaciones,
concentraciones o indicaciones distintas o0 méas aln a la sintesis de nuevas moléculas, en cuyo
caso el ciclo debe comenzar nuevamente. La informacion sobre interacciones sinérgicas con otros
medicamentos, modificaciones de regimenes de dosis, o la identificacion de otros mercados
potenciales también generaran ideas para desarroliar y, finalmente, completar la linea del
medicamento original.

La adecuacién de la literatura y el mensaje promocional seran evaluados constantemente
por los responsables de la mercadotecnia, seran modificados segin sea el caso. Inclusive puede
llegar a ocurrir que sea necesario relanzar el producto para obtener de una mejor manera la
tmagen deseada sobre sus cualidades y con referencia a los productos competidores.

Conforme el medicamento es introducido en el mercado de diversos paises, las
necesidades del mismo y de matenia prima van modificandose hasta obtener una aproximacion
que permitira la planeacién a mediano y largo plazo de las instalactones, equipo, personal y otros

recursos necesarios para la fabricacion quimica y farmacéutica rutinaria.
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2. Recopilacion de datos

Los pacientes pediatricos como ya se ha mencionado anteriormente, son los pacientes que
presentan mayor problema en cuanto a dosis requeridas, debido a falta de dosis adecuadas para
ellos en el mercado; por lo que el presente trabajo recoge los datos reportados en las bitacoras de
un hospital de la Ciudad de México durante un periodo de catorce meses (de Septiembre del 2002
a Noviembre del 2003), para determinar los medicamentos prescritos, dosis a la que fueron
administrados y numero de dosis utilizadas durante el periodo de tiempo antes mencionado en
pacientes menores de 4 afios con el fin de que esto sirva como llamada atencién o de alerta para
la industria farmacéutica en nuestro pais.

Para ello se tomaron datos como fecha, nombre del paciente, no. de cama, nombre
comercial o medicamento, dosis utilizada y cantidad de dosis administradas; una vez realizada
esta base de datos se agregd una columna mas en la cual se manejo nombre genérico de cada
medicamento, ya que el interés era conocer el o los genéricos mas utilizados a nivel pediatrico en
un lapso de tiempo.

Obteniendo como resultado 589 datos los cuales se muestran en la tabla No. 3 en la que se
decidio eliminar el nombre del paciente para mantenerio en el anonimato.

En la tabla No. 3 se encuentran s6lo los medicamentos mas frecuentemente prescritos, debido a

que son los de interés para el presente estudio.

Tabla No. 3 Lista dc mini-dosis pediatricas mas frccucntes durante el afio 2002 y 2003.

No. Dosis No. de
de dato  Fecha Genérico Nombre comercial (mg) dosis
1 14/09/2002 Furosemida lLasix tab. 10 t5

3 04/10/2002 Lspironofactona * Aldactone 2 5

4 2%/10/2002  Furosemida Lasix tab. 039 4

5 22/10/2002 Fenobarbital Alepsal comp. 225 4

6 23/10/2002 Fenobarbrtal Alepsal comp. 20 t5

7 24/10/2002 Furosemida }.asix tab. 039 4

8 26/10/2002 Furosemida Lasix tab. 0.4 6

12 29/10/2002 Furosemida [asix tab. 0.45 10

13 30 10/ 2002 Espironolactona *Aldactone 6 2

14 311072002 Fspironolactona *Aldactone 6 3
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16 01/11:2002 Espironolactona *Aldactone 3 7
17 017/11:2002  Furosemida *Lasix tab. N 3
18 017112002 Furosemida Lasix tab. 3
19 01112002 Furosemida Lasix tab. 1.5 2
20 02/11:2002  Furosemida Lasix tab. 1.5 10

NOTA: Aqui solo se muestra una parte de la tabla para que se observe los datos que se tomaron

en cuenta para dicho estudio, para mayor detalle de la tabla completa consultar el anexo I.

A continuacion se muestra el procesamiento de los datos obtenidos mediante upa
depuracién de datos hasta llegar a la obtencion de los datos de mayor interés para el presente

trabajo por medio de las siguientes graficas:

Grafica No. 1

En la grifica se muestran los resultados obtenidos del seguimiento de la administracion de genénicos
a nivel pediatrico durante el petiodo de 14 meses (14 de Septiembre de 2002 al 15 de Noviembre del
2003) en un hospital de la Ciudad de México ordenados en base al porcentaje del genérico
administrado Vs. Genéricos utilizados.

% de Gendricos més utilizados a nivel pediitrico durante 14 meses

Porcentaje
>

Genéricos
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Grafica No. 2
En la siguiente grifica se muestran los resultados obtenidos de la administracién de genéricos a nivel

pedidtrico durante 14 meses en un hospital de la Ciudad de México ordenados en base a las
cantidades de dosis administradas Vs. Genéncos utilizados.

Genéricos con mayor nimero de dosis empleados a nivel pedidtrico durante 14

meses
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En la grafica se muestran los resuitados obtenidos del seguimiento de la administradon de diferentes dosis de
Furosemida a nivel pedidtnco durante 14 meses en un hospital de la Ciudad de México ordenados en base a
la cantidad de dosis administradas Vs, diferentes dosis de Furosemida (mg) utilizadas.

Dosis mas utilizadas de Furosemida a nivel pediatrico durante 14 meses.
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Al realizar la recopilacion de fos datos reportados en las bitacoras de un hospital de la
Ciudad de México durante un periodo de catorce meses (de Septiembre del 2002 a Noviembre del
2003); se obtuvo como resultado 591 datos, los cuales se reportan en la tabla No. 3 (en la que se
encuentran solo los medicamentos mas frecuentemente prescritos y de interés para el presente
trabajo) y se encontré con que los medicamentos prescritos para pacientes pediatricos mas
frecuentes eran Furosemida (2799 %), Espirolactona (17.75%), Omeprazol (8.87%),
Fenobarbital (6.48%), Fluconazol (3.75%), Teofilina (4.27%), Alopurinol (2.38%), Acido
Ursodesoxicolico (0.85%) y Metroprolol (0.17%), el 27% restante esta conformado por
medicamentos con un porcentaje muy pequefio en comparacion con los antes mencionados , lo
cual se puede ver en la Grafica No. 1. Conociendo la informacion antes mencionada se investigd
la cantidad de dosis empleadas durante el periodo de tiempo antes mencionado para cada
medicamento, obteniendo como resultado que de Furosemida se prescribieron 1230 dosis, de
Espirolactona 704 dosis, de Fenobarbital 444 dosis, de Acido Ursodesoxicolico 369 dosis, de
Omeprazol 273 dosis, de Teofilina 147 dosis, de Alopurinol 130 dosis, de Fluconazol 49 dosis, y
de Metroprolol 6 dosis lo cual se encuentra plasmado en la Grafica No. 2, Por medio de esta
informacion se fueron descartando medicamentos hasta llegar al medicamento mas utilizado que
fue la Furosemida con un mayor porcentaje y numero de dosis administradas, lo que llevo a
investigar las dosis empleadas en la administracion pediatrica y se observd que se manejaban
dosis muy variadas, razon por la cual dicho medicamento fue el de interés en el presente trabajo.

En la tabla No.1 que se muestra mas adelante, se muestra la informacion que nos sirvid
de base para la eleccion de las caracteristicas de una nueva propuesta para la forma farmacéutica

de la Furosemida.
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Tabla No.1
Diferentes dosis utilizadas en los tratamientos en que se administré Furosemida a nivel pediatrico

y la cantidad de dosis empleadas.

RECOPILACION DE DATOS

Dosis de Furosemida | No. de dosis
{mg) administradas
0.10 48
0.39 12
0.40 22
0.45 18
0.50 133
0.60 95
0.70 103
0.75 18
0.80 126
0.85 59
0.90 19
1.00 229
1.10 30
1.20 26
1.30 62
1.40 4
1.50 18
1.75 12
1.80 40
2.00 64
3.00 4
5.00 38
6.40 2
7.00
10.00 30
15.00 8
25.00 4

Total de dosis 1230

Con esta tabla se observa que fueron administradas 1230 diferentes dosis, se calculd la
dosis promedio através de la formula de la media aritmética que se muestra a continuacion:

38



5

RECOPILACION DE DATOS

Y
-
n

Calculo: _
X = (010+010+ 039 +  +2500)mg = 1.47 mg
1230

obteniendo como resultado una dosis media de 1.47 mg. Se prosiguio a determinar la dosis de

mayor frecuencia, la cual resulté ser la dosis de 1.0 mg con 229 dosis administradas.

En la Grafica No. 3 se observa con mayor claridad el resultado antes mencionado al
comparar la frecuencia de las diferentes dosis administradas entre las que destacan 229 dosis
dosificadas en 1 mg, 133 dosis dosificadas en 0.5 mg, 126 dosis dosificadas en 0.8 mg y la
menos utilizada fue la dosificacion de 6.4 mg con 2 dosis.

Al realizar una investigacion de mercado de la Furosemida no se encontrd ninguna
presentacion con las dosificaciones requeridas a nivel pediatrico, por lo que se investigd como se
obtenian estas dosis y la respuesta fue que por medio de una alteracion o modificaciéon del
medicamento realizada por los médicos o enfermeras para obtener las dosis requeridas dentro de
los hospitales. lo cual se contrapone con lo establecido en el Reglamento de Insumos para la
Salud , Diario oficial de la federacion del 4 de febrero de 1998.Cap. 1, Seccion primera, Articulo
10. ya que “para realizar modificaciones a una forma farmacéutica el equipo debe ser adecuado,
y el personal tendra que estar capacitado”. Debido a lo antes mencionado en el siguiente capitulo
el presente trabajo propone una nueva presentacion para la forma farmacéutica del principio

activo Furosemida.
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PROPUESTA

3.1.DOSIFICACION PEDIATRICA DE FARMACOS.

Debido a las diferencias en la farmacocinética entre lactantes y nifios, la reduccion lineal
simple en la dosis para adultos en pocas ocasiones es adecuada para lograr una dosis pediatrica
segura y eficaz. En ausencia de recomendaciones pediatricas explicitas acerca de la dosis, puede
hacerse una aproximacion por cualquiera de varios métodos basados en la edad, peso o area de la
superficie, indice de masa corporal. Es por ello que en el presente trabajo nos proponemos
resaltar la importancia de crear nuevas Formas Farmacéuticas con dosis para uso pediatrico; asi,
nos enfocaremos a la propuesta de una nueva dosificacion de Furosemida, pero se pide la
continua revision de medicamentos para corroborar que las dosis existentes en el mercado
correspondan a las necesidades actuales de la poblacion.

En este capitulo nos encargamos de proponer una nueva presentacion de uso pediatrico de
la forma farmacéutica del principio activo Furosemida por lo que es necesario conocer cierta
informacion de dicho principio activo que se presenta a continuacion:
3.2.DESARROLLO FARMACEUTICO®

FUROSEMIDA

v o ]

d COOH

H2N —025

s Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos. SSA. Séptima cdicion. México D. F. 2000. Tomo 1.
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Ci2HiCIN2OsS,  Acido  4-cloro-N-furfuril-S-sulfamoilantranilico, Acido S-(aminosulfonil)-4-

PROPUESTA

cloro-2-[(2-furanilmetil)amino}-benzoico. Peso molecular de 330.74, Polvo cristalino, blanco o
ligeramente amarillo, inodoro y practicamente insipido; inestable a la luz pero estable al aire.
Soluble en soluciones de hidréxidos aléalinos, dimetilformamida y acetona, poco soluble en
alcohot; ligeramente soluble en éter dietilico; casi insoluble en agua y cloroformo. Temperatura
de fusion entre 203 a 208° C con descomposicion.

El pK, es el pH al cual las concentraciones de las formas tonizada y no ionizada son

iguales, el pK, de la Furosemida es 3.9 (acido).

3.3.INDICACIONES TERAPEUTICAS®

La Furosemida esta indicada para:
Retencion de liquidos asociada a insuficiencia cardiaca congestiva cronica, cuando se
requiera tratamiento diurético.
Retencion de liquidos asociada a insuficiencia cardiaca congestiva aguda.
Retencion de liquidos asociada a insuficiencia renal cronica.
Conservacion de la excrecion de liquidos en insuficiencia renal aguda, incluyendo las
debidas a embarazo o quemaduras.
Retencion de liquidos asociada a sindrome nefrotico, cuando se requiera tratamiento
diurético.
Retencion de liquidos asociada a insuficiencia hepatica, cuando se requiera

tratamiento suplementario con antagonistas de la aldosterona.

® Aventis Pharma $ A. CACIC: productos: Clasificacion general: 1 asix.
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Hipertension.

Crisis hipertensivas.

Soporte de diuresis forzada.
Cirrosis hepética.

Edema refractario a otros diuréticos.

Daflo renal.

3.4 FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA™

La Furosemida es un diurético de asa que produce un comienzo rapido, comparativamente
potente y de corta duracién de la diuresis. El efecto diurético se presenta 15 minutos después de
una dosis intravenosa y en el transcurso de una hora después de administracién oral. La
Furosemida bloquea el sistema de cotransporie del ton sodio (Na'), ion potasio (K*), ion cloruro
(2CI") localizados en la membrana de las células luminales de la rama gruesa ascendente del asa
de Henle. La accion diurética resulta de la inhibicion de la reabsorcion del cloruro de sodio en
este segmento del asa. Su efecto antihipertensivo se atribuye a un aumento de la excrecion de
sodio, a una reduccion del volumen sanguineo y a la disminucion de la respuesta del musculo liso
vascular a estimulos vasoconstrictores.

La Furosemida es rapidamente absorbida del tracto gastrointestinal. Para tabletas el Tmax
es de 1-1.5 horas. Su absorcion muestra una gran variabilidad inter e intraindividual. La
biodisponibilidad de tabletas en voluntartos sanos es de aproximadamente 50-70%. En pacientes,

la biodisponibilidad depende de varios factores, incluyendo enfermedades subyacentes, y puede

7 Goodman & Gilman Las Bases Farmacologicas de la Terapéutica, 9* edicién, Vol. Ty I1,
8 Vademécum Farmacéutico. [PL (Informacion Profesional Lspecializada 8. A de C. V.). México
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verse reducida a un 30%, por ejemplo, en caso de sindrome nefrotico. El volumen de distribucion

PROPUESTA

es de 0.1-0.2 L/Kg. de peso corporal y puede ser mas elevado dependiendo de enfermedades
subyacentes. La Furosemida se une fuertemente (mas del 98%) a proteinas plasmaticas, sobre
todo albumina. Se elimina sobre todo como farmaco sin modificar, principalmente por secrecion
en el tubulo proximal. Después de administracion intravenosa el 60-70% de la dosis es excretada
por esta via. Un metabolito glucuronido es responsable del 10-20% de la sustancia recuperada en
la orina. La dosis remanente es excretada en las heces, probablemente después de secrecion biliar.

La vida media terminal de la Furosemida después de la administracion intravenosa es de
aproximadamente 1-1.5 horas.

Tabla No.2 Parametros Farmacocinéticos y Farmacodinamicos para Furosemida’

-
]

| I el
] Disponibilidad por via oral (FX%) |
| ——

W Excrecién urinaria (%)

Wl Fijo en plasma (%)

| E———eessssasa————
i Depuracion (L//70 Kg) i
T Volumen de distribucion (L/b/70 Kg)

1.5
>25 mg/L
g/dosis c;da 12-24 Hrs.
dia cada 6-12 Firs

II Vida media (h)

[Concentraciones toxicas

Dosis Neonatos

9 5 . -
Katzung G. B, M. D.. P. H. D., “FFarmacologia basica y clinica™ Editonal [} Manual Modemo., México,
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3.5.Uso Pediatrico de Furosemida y riesgos de una sobre dosis:

La furosemida es eficaz en pacientes con disfuncion renal, sin embargo la reduccion del
aclaramiento puede hacer necesario el uso de dosis mas elevadas con un mayor intervalo
entre las dosis para evitar la acumulacion y reducir el riesgo de ototoxicidad.
Calcificaciones Renales (desde apenas visible sobre la radiografia a stagorn) han ocurndo
en algunos prematuros tratados con furosemida 1V por edema debido a la enfermedad de
membrana de ducto arteriolar y hialino.

En neonatos prematuro con sindrome de angustia respiratoria, el tratamiento con
furosemida en las primeras semanas de vida puede aumentar el riesgo patente de ducto
arteriolar persistente (PDA), posiblemente mediante un proceso mediado por
prostaglandina - E.

La pérdida de la audicion en neonatos se ha asociada con el uso de furosemida inyectable.
Cuando se emplean para favorecer la diuresis, las pautas de dosificacion intermitentes
pueden disminuir la posibilidad de desequilibrio electrolitico o hiperuricemia que resulta

del tratamiento.

Por consiguiente se enfatiza en el cuidado que se debe de tener al administrar una dosis de

Furosemida correcta.

Las presentaciones farmacéuticas existentes en el mercado deben cumplir con lo

establecido en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, en este caso la Furosemida no es

la excepcion por lo que a continuacion presentamos los parametros con que debe de cumplir

dependiendo de la presentacion.
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Furosemida. Solucién inyectable.'

PROPUESTA

0

v' Sustancias de referencia.
v Aspecto de la solucion.
v Variacion de volumen.
v Ensayos de identidad.
v pH

v Estenlidad.

v’ Pirogenos.

v’ Sustancias relacionadas.

v' Valoracion

Furosemida. Tabletas
v' Sustancias de referencia.
v Ensayos de identidad.
v" Uniformidad de dosis.
v Acido 4-cloro-N-furfuril-5-sulfamoilantranilico
v" Disolucion.

v' Valoracion.

0. . . . .
Farmacopea de los Listados Umdos Mexicanos. SSA. Séptima cdicion. México D. F, 2000. Tomo |
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3.6.PRESENTACIONES DE FUROSEMIDA EN EL. MERCADO

PROPUESTA

Para conocer las presentaciones de Furosemida disponibles en el mercado se elabora una
revision obteniendo Jos resultados que se observan en la tabla No. 2

Tabla No. 2 Medicamentos y presentacion disponibles en el mercado.

Principio activo: FUROSEMIDA

Forma farmacéutica f

Nombre comercial Laboratorio que lo elabora

Lasix I Sanofi-Aventis, SA deC.V. [I Tableta

Edenol Radall Iaboratonos S. A de C.V.

Solucnon inyectable | —

Zafimida Zafiro, S. A deCV.

Furoter Protein, S.A. de C.V. ! Compnmldos 1 40 ,
Henexal Pisa, S.A. de C.V. [ Sotucion inyectable ! 20 ﬂ
—

3.7.FORMA FARMACEUTICA PEDIATRICA

En base a la tabla No. 1 y los calculos realizados en el capitulo anterior observamos que
la dosis con mayor frecuencia administrada fue la de 1.0 mg, con lo que se investigo los
miligramos aproximados de Furosemida por tratamiento y se obtuvieron los siguientes resultados:
el 88.6 % de los tratamientos requerian de un maximo de 10 mg de Furosemida, mientras que
solo el 11.4 % requerian dosis mayores a 10 mg de Furosemida, por lo que se propone la
formulacién de 10 mg/10 mL y de esta forma lograr una facil y eficaz administracion.

Al identificar la necesidad de la poblacion pediatrica en la Ciudad de México y en base a
lo establecido en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM) se propone un
preparado liquido, transparente, y homogéneo, obtenido por disolucion de e! principio activo

(Furosemida) y aditivos en agua, para administracion oral.
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PROPUESTA

Férmula propuesta para la solucién oral:
Furosemida

Propilénglicol

Glicerina

Propilparabeno

Sorbitol

Hidroxido de sodioc. b. p.

Aguac. b. p.

10 mg.

1. 15 mL

5 mL/1000 mL
001 %

32.4 mL/1000 mL
pH 7.2

10 mL

Envasar en frasco ambar debido a la inestabilidad de la furosemida a la luz.

Con esta propuesta se pretende obtener una dosificacion de principio activo mas efectiva

en pacientes pediatricos debido a las minidosis que se manejan en dichos pacientes.

En la férmula antes mencionada el principio activo es la furosemida, de éste principio

activo se citaron sus caracteristicas fisicas, quimicas y farmacolégicas al iniciar este capitulo,

mientras que el propilénglicol actua como solubilizante y puede actuar como conservador.

La glicerina es un cosolvente farmacéutico valioso que da lugar a la formacién de

soluciones permanentes y concentradas que de otro modo seria imposible obtener. El sorbitol'’

actua como un estabilizador y el hidroxido de sodio'? se usa con referencia a la concentracion del

i6n hidrégeno o al pH, para resistir un cambio de pH, como tal es un buffer.

El propilparabeno' es un conservador que actila como una sustancia auxiliar, y se agrega

a la preparacion para protegerla de la contamtinacion microbiana.

" Secretaria de Economia. Diario Oficial, diciembre del 2002. /mportuncia del sorbitol.

12 Réminglon A. G. Farmacia, Tomo |, Pag 327.

' Secretaria de Economfa. Diario Oficial, diciembre del 2002, Propidparabeno
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PROPUESTA

La metodologia de desarrollo para nuestra propuesta de solucion oral de Furosemida para

uso pediatrico se muestra a continuacion:

Revision
Bibliografica

Preformulacion

' ¥

Caracterizacion del Degradacion del Compatibilidad
Principio Activo Principio Activo Principio activo-Excipientes

Desarrollo de la
formulacion

)
_ - Y ¢
Evaluacién de Estudio de estabilidad
Control de Calidad (Pruebas de ciclado)

{

Seleccién de
Formuia Ideal

Estudio de Estabilidad
Acelerada

Producto Finat
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La formula farmacéutica en solucion oral para uso pediatrico, deberd cumplir con estudios

PROPUESTA

farmacologicos, estudios toxicologicos y estudios farmacocinéticos y con los parametros
establecidos en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos:

v Aspecto

v’ Variacion de volumen

v pH

v" Ensayos de identidad

v/ Limites microbianos

v" Valoracion

Las operaciones que comprenden el proceso de elaboracion de la solucion oral de
furosemida son principalmente la solubilizacion y la filtracion; las operaciones antes
mencionadas relacionadas con el conjunto de lineamientos y actitudes adecuadas deberan
garantizar que el producto farmacéutico elaborado tenga y mantenga la identidad, pureza,

concentracion, potencia e inocuidad, requerida para su uso.
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CONCLUSIONES

4. CONCLUSIONES

Al desarrollar el presente trabajo se conocieron las funciones que abarca la Farmacia
Hospitalaria, tales como: la cobertura de las necesidades en el sistema eficaz y seguro de
dispensacion de los medicamentos, la preparacion de medicamentos requeridos, la
farmacovigilancia, estudios e investigacion en ensayos clinicos con medicamentos, entre
otras.

Las funciones mencionadas en el punto anterior son las que llamaron mas nuestra
atencién debido a la decadencia de la especialidad de Farmacia Hospitalaria en nuestro
pais. En virtud de lo anterior, se debe concientizar y fomentar la cultura de una “Buena
Farmacia Hospitalaria en México” en pro de la salud de la poblacion mexicana.

Se detect6 cuales son los medicamentos y las dosificaciones utilizadas a nivel pediatrico
con mayor frecuencia. De acuerdo con estas necesidades se selecciond un medicamento y
se propone una nueva presentacion farmacéutica liquida oral de Furosemida para la
dosificacion en forma eficaz y segura segin su prescripcion.

Se propuso una nueva metodologia de desarrollo de la presentacion farmacéutica de
Fﬁrosemida con la finalidad de garantizar un administracion segura y confiable para nifios
menores de 4 afios.

Por medio del presente trabajo se realiza un llamado de alerta a la industria farmacéutica
para actualizar y revisar las dosificaciones de farmacos a nivel pediatrico principalmente
para proteger, promover y restaurar la salud de los pacientes que lo requieren en dicho
nivel. Con los puntos antes mencionados se confirma el cumplimiento de los objetivos

planteados al inicio de este trabajo.
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ANEXOS

ANEXO |

I1. Recopilacion de datos

El presente trabajo recoge los datos reportados en las bitdcoras de un hospital de la Ciudad de
México durante un periodo de catorce meses (de Septiembre del 2002 a Noviembre del 2003);
para determinar Jos medicamentos prescritos, dosis a la que fueron administrados y namero de
dosis utilizadas durante el periodo de tiempo antes mencionado.

Obteniendo como resultado 591 datos, en la tabla No. 3 se encuentran sblo los medicamentos mas

frecuentemente prescritos, debido a que son los de interés para el presente estudio.

Tabla Ne. 3 Lista de mini-dosis pedidtricas mas [recuentes durante el affo 2002 y 2003.

No.de Dosis No. de
dato Fecha Genérico Nombre comercial (mg) dosis
i 14/09/2002  Furosemida [Lasix tab. 10 15
3 04/10/2002  Espironolactona * Aldactone 2 5
4 2210/2002  Furosemida Lasix tab. 0.39 4
s 2210/2002  Fenobarbital Alepsal comp. 22.5 4
6 23/10/2002  Feuobarbital Alepsal comp. 20 15
7 24/10/2002  Furosemida Lasix tab. 0.39 4
8 26/10/2002  Furosemida Lasix tab. 0.4 6
12 29/10/2002  Furosemida Lasix tab. 0.45 10
13 30/10/2002  Espironolactona * Aldactone 6 2
14 31/10/2002  Lspironolactona ¢ Aldactone 6 3
16 01/11/2002  FEspironof *Ald: 3 7
17 01/11/2002  Furosemida *Lasix tab. 5 3
18 01/11/2002  Furoserida Lasix tab. 3
19 01/11/2002  Furosemida 1.asix tab. L5 2
20 021172002  Furosemida Lasix tab. 1S 10
2 021172002 Furosemida Lasix tah. 3
22 03/11/2002  Lspironolactona ¢ Aldactone 4
23 03/11/2002  Furosemida Lasix tab. 0.45 8
24 04/11/2002  Turosemida *Lasix tab. s 3
25 04/11/2002  Espironolactona * Aldactone 3 7
26 /1172002 Turosemida Lasix tab. 0.5 s
27 05/11/2002  Espironolactona *Aldacione 3 3
28 05/11/2002  Furosemida *Lasix tab. S 3
29 05/11/2002  Furosemida *1.asix lab. 09 4
30 06/1172002  Furosemida *Lasix tab. s 30
31 06/11/2002  Fspironolactonz *Aldactone 3 30
32 071172002  Furosemida *Lasix tab. 0.9 7
34 09/11/2002  Furosemida *[.asix tab. { 10
3R 1&11/2002  Furosernmuda *Lasix lab. 0.1 i0
39 20/1172002  Furosemida * Lasix tab. 0.1 30
40 2371172002 Metoprolol *{.opresor 12.5 6
44 271172002  Fspironolactona * Aldactone 1.3 3
46 281172002  Furosemmda *Lasix 1ah. S 2
47 281172002 Espironolactona Aldacione 3.5 k]
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104
105
106
107
108
1h
112
13
14
1S
116
122
123
126
129

05/12/2002  Fenobarbital Fenabbot
05/12/2002  Fenobarbital I'enabbott
05/12/2002  Fenobarbital Fenabbou
06/122002  Furosemida *[ asix tab.
06/12/2002  Omeprazol Mopral
06122002 Fenabarbital Fenabbot
07122002 Fluconazol *Zoldican
07/12/2002  Fluconazot */oldican
07/12/2002  Fenobarbnal Alepsal comp.
0&122002  Furosemida *1 asix tab.
08/12/2002  Fenobarbital Alepsal comp.
08122002  Fluconazol *ZLoldican
08122002  Fenobarbital Alepsal comp.
14122002  Furosemida *Lasix tab.
13/112/02 Furosemide *Lasix (ab.
13/12/2002  Espironolaciona ¢ Aldactone
13/12/2002  Espironot ¢ Aldactone
16/12/2002  Furosemida *Lasix tab.
16122002  Espironol * Aldactone
17/122002  Furosemida *Lasix tab.
19/122002  Furosemida *Lasix tab.
19/12/2002  Furosemida *Lasix tab.
19/12/2002  Espironolactona * Aldactone
19/12/2002  Espironolactona *Aldactone
21/12/2002  Furosemida Lasix tab.
21/12/2002  Espironolactona * Aldactone
22/12/2002  Espironolactona *Aldactone
22/12/2002  Omeprazol Mopral
24/12/2002  Fenobarbital Alepsal comp.
24/12/2002  Fenobarbital Alepsal comp.
24/12/2002  Espironolactona * Aldactone
24/122002  Omeprazol Mopral
26/12/2002  Fenobarbital Alepsal comp.
26/12/2002  Espironolactona *Aldactone
26/12/2002  Omeprazol Mopral
26/12/2002  Espironolactona *Aldactone
30/12/2002  Espironolactona * Aldactone
30/12/2002  Omeprazol Mopral
30/12/2002  Espironolactona *Aldactone
01/01/2003  Espironolactona *Aldactone
02/01/2003  Omeprazol Mopral
02/01/2003  Espironolactona * Aldactone
03/01/2003  Espironolactona *Aldactone
05/01/2003  Furosemida Lasix tab.
06/01/2003  Espironolactona *Aldacione
07/0172003  Furosemida Lasix tab.
09/01/2003  Espironolactona *Aldactone
11/01/2003  Espironolactona ¢ Aldactone
11/01/2003  Espironolactona * Aldactone
1240172003  Espironolactona *Aldactone
13/01/2003  Espironolactona *Aldactone
16/01/2003  Furosemida Lasix tab.
16/01/2003  Furosemida Lasix tab.
17/0172003  Fenobarbital Alepsal comp.
17/01/2003  Fenobarbital Alepsal comp.
18/01/2003  Furosemida Lasix tab.
19/01/2003  Furosemida Lasix tab.
19/01/2003  Furosemida 1 asix tah.
22/01/2003  Furosemida T.asix tab.
23/0172003  Furosemida Lasix tab.
23/01/2003  Fenobarbital Alepsal comp.
24/01/2003  Furosemida Lasix tab.
26/01/2003  Furosemida Lasix tab.
28/01/2003  Fernobarbital Alepsal comp.
31/01/2003  Fenobarbital Alepsal comp.
31/01/2003  Fenobarbital Alepsal comp.
07/02:2001 Espir 1 Aldactone
08/02/2003  Omeprazol Mopral
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133

175
178
179

10/02/2003
10/02/2003
10/02/2003
12/02/2003
15/02/2003
15/02/2003
15/02/2003
18/02/2003
18/02/2003
18/02/2003
20/02/2003
21/02/2003
21/02/2003
22/02/2003
24/02/2003
26/02/2003
28/2/2003
04/03/2003
04/03/2003
04/03/2003
06/03/2003
06/03/2003
07/03/2003
07/03/2003
08/03/2003
08/03/2003
09/03/2003
10/03/2003
10/03/2003
10/03/2003
10/03/2003
11/403/2003
1$/03/2003
11/03/2003
11/03/2003
12/03/2003
12/03/2003
12/03/2003
13/03/2003
13/03/2003
13/03/2003
13/03/2003
13/03/2003
13/03/2003
13/03/2003
14/03/2003
15/03/2003
15/03/2003
15/03/2003
15/03/2003
16/03/2003
16/03/2003
17/03/2003
17/03/2003
17/03/2003
17/03/2003
19/03/2003
20/03/2003
21/43/2003
21/03/2003
21/03/2003
21/03/2003
24/03/2003
25/03/2003
25/03/2003
26/03/2003
26:03/2003
26/03/2003

Omeprazol Mopral
Fenobarbital Alepsal comp.
Omeprazol Mopral
Lispironolactona Aldactone
Fenobarbuial Fenabbotl
Fspironolactsna Aldactone
Furosemida Lasix tab.
Furosemida Lasix tab.
Fenobarbrtat Alepsal comp.
Fenobarbital Alepsal comp.
Espironolactona Aldactone
Fenobarbital Alepsal comp.
Espironolactona Aldactone
Furogemida Lasix tab.
Espironolactona Aldactone
Fenobartital Alepsal comp.
Furosemida Lasix tab.
Furosemida [ aux tab.
Espironolactona Aldactonc
Teofilina Tooton
Toofilina Teolon
Furosemida Lasix tab.
Fenobarbital Alepsal comp.
Espironolactona Aldactone
Furoscruida Lasix tab.
Teofilina Teolon
Teofitina Teolon
Espiroanolactona *Aldacione
Furosemida Lasix tab.
Espironolactona Aldactone
Fenobarbital Alepsal comp.
Fenobarbital Alepsal comp.
Furosemida Lasix tab.
Teofilma Teolon
Espironolactona *Aldactone
Furosemida Lasix tab.
Fenobarbitai Alepsal comp.
Teofilina ‘Teolon
Furosemida Lasix tab.
Espironolactona *Aldactone
Furosemida Lasix tab.
Teofilina Teoton
Espironolactona *Aldactonc
Fenobarbital Alepsal comp.
Teofilina Teolon
Teofilina Teolon
Furosemida Lasix tab.
Teofilina Teoton
Espironolactona *Ald:
Fenobarbital Alepsal comp.
Furosemida Lasix tab.
Teofilina Teolon
Teofilina Teolon
Turosemida Lasix tab.
Espironolactona *Aldactono
Fenobarbital Alepsal comp.
Teofilina Teolon
Teotilina Teaolon
Espiconolactona Aldactone
Fenobarbital Alepsal comp.
Furosemida Lasix tab.
Teofilina Teolon
Teofilina Teolon
Teofilina Toolon
Espironolaciona *Aldacione
Espironolactona * Aldactone
Teoftlina Teolon
Furosemida | asix tab.
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231
232
234
235
237
238
239
240
241
245

252
254
255
257
258
261
262
263
264
266
268

303
306
307
308

26/03/2003
27/03/2003
28/03/2003
28/03/2003
28/03/2003
28/03/2003
29/03/2003
29/0372003
29/03/2003
01/04/2003
01/04/2003
10/04:2003
17/04/2003
17/04/2003
19/0472003
20/04/2003
24/04/2003
25/04/2003
27/04/2003
26/04/2003
28/04/2003
30/04/2003
01/05/2003
01/05/2003
03/05/2003
04/0512003
04/05/2003
06/05/2003
06/05/2003
07/05/2003
17/05/2003
18/05/2003
25/05/2003
26/05/2003
28/05/2003
29/05/2003
30/05/2003
03/06/2003
03/06/2003
03/06/2003
04/06/2003
04/06/2003
04/06/2003
10/06/2003
10/06/2003
10/06/2003
11/0672003
13/06/2003
20/06/2003
20/06/2003
21/06/2003
22/06/2003
23/06/2003
24/06/2003
24/06/2003
24/06/2003
27/06/2003
03/07/2003
03:07/2003
07/07/2003
08/07/2003
09/07/2003
11/07/2003
16/07/2003
17:07/2003
19/07/2003
19/07:2003
21-0772003

Fenobarbital
'urosemida
Fenobarbital
Espironolactona
Teofilina
Furosemida
Teofilina
Teofilina
Furoseraida
Teofilina
Furosemida
Furosemida
Furosemida
Furosemida
Furosemida
Furosemida
Furosemida
Furosemida
Furosemida
Furosemida
Furosemida
Furosemida
Furosemida
Espironolactona
Furosemida
Espironolactona
Furosemida
Furosemida
Furosemida
Furosemida
Furoscmida
Omeprazol
Omeprazol
Espironolactona
Omeprazol
Omeprazol
Furosemida
Espironolactona
Omeprazol
Furosemida
Omeprazol
Espironolactona
Furosemida
Omeprazol
Espironolactona
Furosemida
Espironolactona
Espironolactona
Furosemida
Omeprazol
Acido ursodesoxicolico
Acido ursodesoxicolico
Furosemida
Furosemida
Omeprazot
Acido ursodesoxicolico
Furosemida
Furosemida
Furoscmida
Acido ursodesoxicolico
Actdo ursodesoxicolico
Furosemida
Furosemida
Furoscmida
Furosemida
Furosemida
Teofilina
Furosernida

Alepsal comp.
Lasix tab.
Alepsal comp.
*Aldactone
Teolon
Lasix tab.
Teolon
Teolon
Lasix tab.
Teolon
Lasix tab.
Lasix tab.
Lasix tab.
Lasix tab.
Lasix tab.
[asix tab.
{.asix tab.
Lasix tab.
Lasix tab.
Lasix tab.
Lasix tab.
Lasix tab.
Lasix tab.
*Aldactone
Lasix tab.

* Aldactonc
Lasix tab.
Lasix tab.
Lasix tab.
Lasix tab.
Lasix tab.
Mopral

Mopral
*Aldactone
Lasix tab.
Mopral
Aldactone
Lasix tab.
*Aldactone
* Aldactone
Lasix tab.
Mopral
Ursofalk
Ursofatk
Lasix tab.
Lasix tab.
Mopral
Ursofalk
Lasix tab.
Lasix tab.
Lasix tab.
Ursofalk
Ursofalk
{Lasix tab.
{Lasix tab.
Lasix tab.
Lasix tab.
Lasix tab.
Teolon

I .asix fab
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340
341
342
344
345
346
347
348
349
350
351
352
353
354
355
356
358
360
361
362
363
365
367
369
3N
372
373
377
378
379
381
382
383
384
387
388
394
395
396
398

401
402
405

407
410
412
413
414
415
416
417
418
419
420
421
422
423

426
427
428
429
430
431
432

22/07/2003
22/07/2003
23/07/2003
24/07/2003
24/07/2003
24/07/2003
25/07/2003
27/07/2003
27/07/2003
27/07/2003
27/07/2003
28/07/2003
28/07/2003
28/07/2003
28/07/2003
29/07/2003
30/07/2003
30/07/2003
30/07/2003
31/07/2003
31/07/2003
01/08/2003
01/08/2003
03/08/2003
05/08/2003
05/08/2003
08/08/2003
11/08/2003
11/08/2003
12/08/2003
12/08/2003
13/08/2003
13/08/2003
13/08/2003
13/08/2003
14/08/2003
18/08/2003
18/08/2003
18/08/2003
19/08/2003
20/08/2003

21/08/2003
21/08/2003
21/08/2003
21/08/2003
21/08/2003
24/08/2003
24/08/2003
24/08/2003
24/08/2003
25/08/2003
25/08/2003
25/08/2003
26/08/2003
26/08/20013
26/08/2003
26/08/2003
27/08/2003
27/08/2001
28/)8/200%
28/08/2003
29/08/2003
29/08/2003
31/08/2003
01/09/2003
01/09/2003
01/09/2003

Teofilina
Fenobarbital
Furosemida
Fenobarbial
Fenobarbital
Teofilina
Alopurinol
Furogemida
Alopurinol
Alopurinol
Furosemida
Alopurinol
Alopurinol
Fluconazol
Fluconazol
Alopurinol
Furosemida
Acido ursodesoxicélico
Furosemida
Purosemida
Furosemida
Furoscroida
Furosemida
Fenobarbital
Fenobarbitat
Furosemida
Furosemida
Fenitoina
Omcprazol
Furosemida
Fspironolactona
Furosemida
Omeprazol
Furosemida
Espironolactona
Furosemida
Omeprazol
Furosemida
Espironolactona
Furosemida
Acido ursodesoxicolico

Furosemida
Furosermda
Espironolactona
Espironofactona
Omeprazol
Espironolactona
Furoscmida
Furosemida
Furosemida
Furosemida
Omeprazol
Espironolaciona
Furosemida
Furosemida
Espironolactona
Furosemsda
Omeprazol
Furoscmida
Espironolactona
Furoscmida
Furosemida
Omeprazol
Omeprazol
Lspironolactona
Furosemida
Omeprazol

Teolon

Fenabbott
Lasix tab.
Fenabbou

Alepsal comp.

Teolon
Zyloprum
Lasix tab.
Zyloprim
Zyloprim
[Lasix tab.
Zyloprim
Zyloprim
* Zoldican
*Zoldican
Zylopnm
Lasix tab.
Ursofalk
[asix tab.
Lasix tab.
Lasix tab.
Lasix tab.
Lagix tab.
Fenabbott

Alepsal comp.

Lasix tab.
Lasix tab.
Hidamt6ina
Mopral
Lasix tab.

* Aldactone
Lasix tab.
Mopral
Lasix tab.
*Aldactone
Lasix tab.
Mopral
Lasix tab.
*Aldactone
Lasix tab.
Ursofalk

Lasix tab.
Lasix tab.
Aldactone
*Aldactone
Mopral
*Aldactone
Lasix tab.
Lasix tab.
Lasix tab.
{.asix tab.
Moprat
*Aldactone
Lasix tab.

{ asix tab.
Aldactone
Lasix tab.
Mopral
[Lasix tab.

* Aldactone
Lasix tab.
Lasix tab.
Mopral
Mopral

* Aldactone
§ asix tab.
Mopral
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434
435
436
437
438
439
440
444
445
446
450
452
454
455
456

465
466
468
469
471
472
474
477
478

480
481
482
484
486
488
489
490
492
494
495
497
498
500
501
502
503
505
506
507
508
509
510
512
513
514

02/09/2003
02/09/2003
03/09/2003
04/09/2003
05/09/2003
05/09/2003
05/09/2003
09/09/2003
10/09/2003
10/09/2003
14/09/2003
14/09/2003
14/09/2003
15/09/2003
15/09/2003
18/09/2003

18/09/2003
18/09/2003
18/09/2003
19/09/2003
19/09/2003
19/09/2003
19/09/2003
21/09/2003
23/09/2003
23/09/2003
25/09/2003
29/09/2003
29/09/2003
30/09/2003
02/10/2003
03/10/2003
03/10/2003
04/10/2003
05/10/2003
05/10/2003
06/10/2003
06/10/2003
07/10/2003
07/10/2003
07/10/2003
07/10/2003
08/10/2003
08/10/2003
09/10/2003
10/10/2003
10/10/2003
11/10/2003
11/10/2003
11/10/2003
11/10/2003
13/10/2003

Furosemida
Lspironolactona
Furosemida
Furosemida
Lispironolactona
Cspironolactona
Furosemida
Omeprazol
Furosemida
Espironolactona
Espironolactona
Furoscmida
Furosemida
Omeprazol
Espironolactona
Furosemida

Furosemida
Espironolactona
Omeprazol
Omeprazol
Espironolactona
Furosemida
Furosemida
Furosemida
Espironolactona
Espironolactona
Fluconazol
Furosenuda
Furosemida
Furosemida
Fluconazol
Furosemida
Fluconazol
Fluconazol
Furosemida
Fluconazol
Fluconazol
Omeprazol
Furosemida
Fluconazol
Furosemida
Espironolactona
Furosemida
Espironofactona
Fluconazol
Furosemida
Furosemida
Fluconazol
Espironolactona
Omeprazol .
Furosemida

Fspironolaciona

Lasix tab.

* Aldactonc
Lasix tab.
Lasix tab.

¢ Aldactone
* Aldactonc
Lasix tab.
Moprat
LLasix tab.

¢ Aldactono
¢ Aldactone
Lasix tab.
Lasix tab.
Mopral

¢ Aldactone
Lasix tab.

Lasix tab.

¢ Aldactonc
Mopral
Mogprat

¢ Aldaclone
Lasix tab.
Lasix tab.
Lasix tab.

* Aldactone
¢ Aldactone
¢ Zoldican
Lasix tab.
Lasix tab.
Lasix tab.
*Zoldican
Lasix tab.

¢ Zoldican
*Zoldican
Lasix tab.
*Zoldican
*Zoldican
Mopral
Lasix tab.

¢ Zoldican
Lasix tab.
¢ Aldactone
Lasix tab.
Aldactone
*Zoldican
Lasix tab.
Lasix tab.
*Zoldican

¢ Aldactone
Mopral
Lasix tab.

* Aldactone

0.7
0.7
0.7

8
0.6
15
0.6

0.75
18
18

0.75
60
18

1.75

0.75

10
0.6
35
1.75

18
0.6
1.75

10

1.8
1.75
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515
516
518
519
520
521
522
523
524
525
526
527
528
529
530
531
532

534
535
536
539
540
541
542
543
544
545
546
548
549
550
551
552
553
555
556
557
558
559
560
561

14/10/2003
1471072003
15/10/2003
15/10/2003
15/10/2003
15/10:2003
16/0172003
16/01/2003
16/01/2003
16/01/2003
17/10/2003
17/10/2003
18/10/2003
18/10/2003
18/10/2003
20/10/2003
20/10/2003
20/10/2003
21/10/2003
21/10/2003
21/10/2003
22/10/2003
22/10/2003
22/10/2003
22/10/2003
23/10/2003
23/10/2003
23/10/2003
23/10/2003
24/10/2003
24/10/2003
24/1012003
24/10/2003
24/10/2003
24/10/2003
24/1012003
25/)0/2003
25/10/2003
25/1072003
25/10/2003
25/10/2003

26/10/2003
26/1072003
26/10/2003
26/10/2003
27/10/2003
28/1072(03
28/1072003

Furoscmida
Omeprazol
Furosemida
Omeprazol
Fspironolactona
Omeprazol
Furosemida
Espironolactona
Fluconazot
Omeprazol
Espironolactona
Fluconazol
Omeprazol
Omeprazol
Espironolactona
Omeprazol
Fluconazol
Espironolactona
Furosemida
Fluconazol
Omeprazol
Furosemida
Omeprazol
Alopurinol
Alopurinol
Fluconazol
Omeprazol
Furoscmida
Espironotactona
Furosemida
(rmeprazol
Fluconazol
Espironolactona
Omeprazol
Alopurinol
Alopurinol
Omeprazol
(meprazof
Furosemida
Fluconazol
Fluconazol
Fusosemida
Espironolaciona
Furoserda
Alopurinot
Espironolactona
Lspironolactona

Furosemida

Lasix tab.
Mopral
Lasix 1ab.
Mopral
*Aldactone
Mopral
Lasix tab.
*Aldactone
*Zoldican
Mopral
*Aldactone
*Zoldican
Mopral
Mopral
*Aldactone
Mopral
*Zoldican
*Aldactone
Lasix tab.
*Zoldican
Mopral
Lasix tab.
Mopral
Zyloprim
Zyloprim
*Zoldican
Mopral
Lasix tab.
*Aldactone
Lasix tab.
Mopral
*Zoldican
*Aldactone
Mopral
Zyloprim
Zyloprim
Mopral
Mopral
Lasix tab.
*Zoldican

¢Z.oldican

Lasix tab.
*Aldactonc
Lasix tab.
Zyloprim
*Aldactone
*Aldactone
Lasix tab.
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568
569
570
571
572
573
574
575
576
577
578
579
580
581
582
583
584
585
586
587
589

28/10/2003
28/10/2003
29/10/2003
30/10/2003
30/10/2003
31/10/2003
01/11/2003
01/11/2003
01/11/2003
01/11/2003
01/11/2003
01/11/2003
04/11/2003
04/11/2003
05/11/2003
06/11/2003
06/11/2003
06/11/2003
10/11/2003
11/11/2003
15/11/2003

Omeprazol
Omeprazol
Furosemida
Omeprazol
Furosemida
Furosemida
Espironolactona
Omeprazol
Espironolactona
Espironolactona
Furosemida
Furosemida
Espironolactona
Espironolactona
Espironolactona
Furosemida
Omeprazol
Espironolactona
Espironolactona
Espironolactona
Espironolactona

Mopral
Mopral
Lasix tab.
Mopral
Lasix tab.
Lasix tab.
Aldactone
Losec
Aldactone
*Aldactone
Lasix tab.
Lasix tab.

* Aldactone
*Aldactone
¢ Aldactone
Lasix tab.
Mopral
*Aldactone
* Aldactone
¢Aldactone
* Aldactone
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ANEXOS

ANEXO II

CONCEPTOS BASICOS.

(Articulo 221)"* Medicamento: Toda sustancia o mezcla de sustancias de origen natural o
sintético que tenga efectos terapéuticos, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma
farmacéutica y se identifique como tal por su actividad farmacoldgica, caracteristicas fisicas,
quimicas y biolégicas.

Cuando un producto contenga nutrimentos, sera considerado como medicamento, siempre que se
trate de un preparado que contenga de manera individual o asociada: vitaminas, minerales,
electrolitos, aminoacidos o acidos grasos, en concentraciones superiores a las de los alimentos
naturales y ademas se presente en alguna forma farmacéutica definida y la indicacién de uso
contemple efectos terapéuticos, preventivos o rehabilitatorios.

“Firmaco: Toda sustancia natural, sintética o biotecnologica que tenga alguna actividad
farmacologica y que se identifique por sus propiedades fisicas, quimicas o acciones bioldgicas,
que no se presente en forma farmacéutica y que reina condiciones para ser empleada como
medicamento ingrediente de un medicamento.

(Articulo 224)® Los medicamentos se clasifican por su forma de preparacion en :

Medicamentos Magistrales: Cuando sean preparados conforme a la formula prescrita por un
médico.

Medicamentos Oficiales: Cuando la preparacion se realice de acuerdo a las reglas de la

Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos.

1 Ley General de Salud de los Estados Unides Mexicanos. (Publicadu en el Diario Oficial de la Federacion el 7 de febrero de 1984). TTTULO
DECIMO SEGUNIX)

'3 Secretaria de Salud. Norma Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-1993,
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Especialidades farmacéuticas: Cuando sean preparados con foérmulas autorizadas por la

ANEXOS

Secretaria de Salud, en establecimientos de la industria quimico-farmacéutica.

Adulterado'® (ARTICULO 206)- Se considera adulterado un producto cuando:
I. Su naturaleza y composicion no corresponda a aquéllas con que se etiquete, anuncie, expenda,
suministre o cuando no corresponda a las especificaciones de su autorizacion, o
I1. Haya sufrido tratamiento que disimule su alteracion, se encubran defectos en su proceso o en

la calidad sanitaria de las materias primas utilizadas.

Contaminado (ARTICULO 207).- Se considera contaminado el producto o materia prima que
contenga microorganismos, hormonas, bacteriostaticos, plaguicidas, particulas radioactivas,
materia extrafia, asi como cualquier otra sustancia en cantidades que rebasen los limites

rermisibles establecidos por la Secretaria de Salud.

\Iterado (ARTICULO 208).- Se considera alterado un producto o materia prima cuando, por la

ccion de cualquier causa, haya sufrido modificaciones en su composicion intrinseca que:
Reduzcan su poder nutritivo o terapéutico;

[. Lo conviertan en nocivo para la salud, o

1. Modifiquen sus caracteristicas, siempre que éstas tengan repercusion en la calidad sanitaria de

)S MISMOS. ’

ledicamento Citostatico: Citotoxico, los medicamentos citostaticos incluyen una serie de
ibstancias de distinta naturaleza quimica, utilizados preferentemente, pero no exclusivamente,

1 el tratamiento farmacoldgico de enfermedades neoplasicas. Los citostaticos, se pueden utilizar

Ley General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos. (Publicada en el Diario Ofictal de la Federacion el 7 de febrero de 1984). TTTULO
CIMO SEGUNDO
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como terapia Unica o asociados a otras medidas, como son cirugia, radioterapia, inmunoterapia u

ANEXOS

hormonoterapia. Un punto muy importante en estos medicamentos es su gran peligro
toxicolégico que puede afectar al manipulador, al enfermo y al medio, ya que estan disefiados
para originar la muerte celular, sin diferenciar entre células sanas y cancerosas. La mayoria de los
citostaticos han demostrado propiedades mutagénicas, carcinogénicas, teratogénicas vy
embriotoxicas en modelos animales. Su toxicidad afecta particularmente a 6rganos y tejidos con
alta capacidad de proliferacion (piel, mucosas, tejido hematopoyético, gonadas, etc.). Si el
medicamento citostatico tiene propiedades inmunosupresoras, existe ademas, una susceptibilidad

frente a agentes infecciosos.
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