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INTRODUCCIÓN

La Farmacia Hospitalaria es una especialidad farmacéutica que se ocupa de servir a la

población en sus necesidades farmacológicas a través de la selección, preparación, adquisición,

control, dispensación, información de medicamentos y otras actividades orientadas a conseguir

una utilización apropiada, segura y costo-efectiva de los medicamentos y productos sanitarios, en

beneficio de los pacientes atendidos en el hospital y en su ámbito de influencia. De acuerdo con

lo citado en la Ley 13/2001, de 20 de diciembre de ordenación farmacéutica de /a comunidad de

Castilla / España.

La farmacia hospitalaria en México carece de muchos servicios, entre los que destaca una

revisión continua de la dosificación de medicamentos a nivel pediátrico, 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 pediátrico, modificando

las características originales del medicamento. Resulta claro que para realizar modificac iones 'a

una forma farmacéutica el equipo debe ser adecuado, y el personal tendrá que estar capacitado,

puesto que no se puede garantizar una dosificación correcta al romper y alterar las carac teríst icas

de una forma farmacéutica.

A este respecto, el Reglamento de Insumos para la Salud, DIARIO OFICIAL DE LA

FEDERACIÓN del 4 de febrero' de 1998, Cáp. 1, Sección primera, Artículo 10. apunta lo

siguiente:

"Los fabricantes de medicamentos deberán analizar, identificar, almacenar, manejar y

controlar los fármacos 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,

cuando proceda, apirogenicidad, y que estén sin alteración, adulteración o

contaminación. Por lo tanto, al alterar un medicamento; no se pueden garant izar las

condiciones de esterilidad y de la dosificación. Para realizar modificaciones a una forma

farmacéutica el equipo debe ser adecuado, y el personal tendrá que estar capacitado."

La falta de dosis pediátricas de algunos medicamentos, es lo que lleva a la preparación de

mini-dosis , esta preparación es muy importante ya que si no se realizaran los pacientes menores

de 4 años no podrían tener la dosificación necesaria del medicamento que requieren.

Las condiciones bajo las cuales se realiza la preparación de las mini-dosis deben

corresponder a las mismas requeridas o establecidas en la Industria Farmacéutica y tener

controles en el personal, áreas, instrumentos de medicación 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 revisión de

los medicamentos y su dosificación más frecuente a nivel pediátrico, 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 pediátrico 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 .
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OBJETIVOS

OBJETIVOS:

.:. Establecer cuáles son las funciones de la farmacia hospitalaria para determinar su

importancia en México y con ello, fomentar la aplicación adecuada de esta área .

•:. Revisar los medicamentos y dosis utilizadas a nivel pediátrico de acuerdo con las

necesidades actuales durante un periodo de tiempo determinado para seleccionar un

fármaco específico y dosificación que se requiere actualmente para pacientes menores de

4 años.

•:. Proponer una nueva metodología de desarrollo de la presentación farmacéutica de

Furosemida para que de esta forma sea más eficaz y segura su prescripción; y

dosificación.
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1. GENERALIDADES

FARMACIA HOSPITALARIA t

La Farmacia Hospitalaria es una especialidad farmacéutica que se ocupa de servir a la

población en sus necesidades farmacológicas a través de la selección, preparac ión, adqu isición,

control , dispensación , información de medicamentos y otras actividades orientadas a conseguir

una utilización apropiada, segura y costo-efectivo de los medicamentos y productos sanitarios, en

beneficio de los pacientes atendidos en el hospital y en su ámbito de influencia.

El área de Farmacia de un hospital es un servic io general c1inico, integrado, funcional y

jerárquico.

En México lamentablemente no contamos con una regulación sanitaria al respecto por lo

que tomamos como base una regulación internacional.

De acuerdo con la ordenación del servicio farmacéutico de CastiIJaJla Mancha. en la Ley

4 del 26 de diciembre de 1996,Título III: Los servicios defarmacia de Jos centros hospitalarios,

en su Capitulo 1, asienta las siguientes indicaciones para la farmacia hospitalaria :

1.1. FUNCIONES

Artículo 50.

La regulación de los servicios farmacéuticos de hospitales, tiene las siguientes funciones :

o Garantizar y asumir la responsab ilidad técnica de la adquisición, cont rol de calidad ,

correcta conservación., cobertura de las necesidade s, custodia y almacenamiento de

medicamentos, preparación de fórmulas magistral es o preparado s oficina les y

" Ley 4/1996, de 26 de diciembre. de ordenación del servicio fa rmac éutico de Castilla/ La Mancha." La Primera Wcb de Co nten ido Juri dicc..... en

Español. T itulo 111. Lo s serv icios de farmaci a de los centro s hospital arios.Capi tulo l. De los serv icios de farmacia de:los centros hospi talari os

4
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dispensación de los medicamentos precisos y productos sanitarios de aplicación dentro del

hospital y de aquellos que exijan especial vigilancia, supervisión y control por parte del

equipo mu1tidisciplinario, incluidos en la guía de farmacoterapéutica del hospital.

a Participación en el proceso de preparación de medicamentos en el centro hospitalario que

garantice la seguridad, rapidez y control del proceso . Establecer un sistema eficaz y

seguro de dispensación de los medicamentos .

a Formar parte de la Comisión de Farmacia y Terapéutica del hospital, y en el marco de la

misma, participar en la selección de los medicamentos a incluir y planificación de

estudios de utilización de medicamentos; e igualmente de las especialidades que deben ser

excluidas del petitorio.

a Establecer un sistema de farmacovigilancia dentro del hospital que permita la detección

precoz de efectos secundarios y/o reacciones adversas importantes.

a Llevar a cabo actividades de farmacocinética clínica.

a Establecer un sistema de información de medicamentos que proporcione datos objetivos a

pacientes y personal sanitario .

a Llevar a cabo actividades educativas sobre cuestiones de su competencia dirigidas a

personal sanitario y a pacientes .

a Efectuar trabajos de investigación propios o en colaboración con otras unidades o

servicios y participar en los ensayos clínicos con medicamentos.

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

legislación vigente establecida .
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el Puesta en marcha de unidades centralizadas de mezclas intravenosas para la preparación,

correcta conservación, seguimiento y dispensación de medicamentos de administración

intravenosa .

el Integración en los equipos de prescripción y seguimiento de nutriciones parenterales

creados en el hospital.

el Creación de unidades centralizadas de preparación, correcta conservación, seguimiento y

dispensación de medicamentos citostáticos.

el Llevar a cabo cuantas funciones puedan redundar en mejor uso y control de los

medicamentos .

el Colaboración en programas educacionales y de formación con otras estructuras sanitarias

de la zona: atención primaria, atención especializada, colegios profesionales

el Colaborar en la docencia para la obtención del título 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 formación FIR (Farmacéuticos Internos

Residentes)

1.2. AUTORIZACIONES ADMINISTRATIVAS.

Artículo 51.

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

autorizaciones administrativas:

• De creación e instalación.

• De apertura y funcionamiento .

• De traslado.

6
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• De modificación de instalación.

• De cierre.

1.3. RECURSOS HUMANOS.

Artículo 52.

./ El responsable del servicio de farmacia hospitalaria será un Farmacéutico especialista en

farmacia hospitalaria, y bajo su responsabilidad se desarrollarán las funciones previstas en

el artículo 50.

./ En función del tipo de centro y del volumen de actividad que en el mismo se desarrolle, se

establecerá reglamentariamente la necesidad de Farmacéuticos adjuntos especialistas en

farmacia hospitalaria, así como de personal técnico y auxiliar

1.4. CONDICIONES DE FUNCIONAMIENTO DEL SERVICIO

Artículo 53.

./ Mientras el servicio de farmacia permanezca abierto contará con la presencia de, al

menos, un Farmacéutico especialista en farmacia hospitalaria. No obstante, la

organización y el régimen de funcionamiento de los servicios de farmacia deberá permitir

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

1.5. LOS SERVICIOS DE FARMACIA EN LOS CENTROS HOSPITALARIOS

Artículo 49.

La atención farmacéutica de los centros hospitalarios se llevará a cabo mediante los

servicios de farmacia o, en su caso, los depósitos de medicamentos de los mismos.
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l . Los centros hospitalarios que dispongan de 100 o más camas estarán obligados a disponer de

un servicio de farmacia.

2. Asimismo, y con carácter excepcional, la Agencia Regulatoria establecerá la obligatoriedad del

servicio de farmacia en aquellos centros hospitalarios de menos de 100 camas que por razones de

atención médica o farmacéutica impliquen una especial cualificación en el empleo de

medicamentos.

1.5.I.Dispensación

Al hablar de dispensación hemos de diferenciar:

o Dispensación extrahospitalaria o ambulatoria.

o Dispensación intrahospitalaria.

1.5.2.Dispensación ambulatoria

El concepto fundamental de que los Servicios de Farmacia hospitalarios fueron creados

con la finalidad de atender farmacológicamente a los pacientes ingresados, los Servicios de

Farmacia hospitalarios dispensan en régimen ambulatorio los denominados medicamentos de uso

hospitalario, es decir, medicamentos que sólo pueden ser prescritos por especialistas adscritos al

centro hospitalario y dispensados exclusivamente por los servicios de farmacia hospitalaria.

1.5.3.Dispensación intrahospitalaria

Una de las funciones básicas a realizar por los Servicios Farmacéuticos hospitalarios es la

dispensación de la medicación necesaria para los pacientes ingresados sobre la base de las

órdenes médicas. La dispensación de la medicación se realiza a través de:

• Reposición de los stocks de planta (sueros, medicación de carro de parada, antisépticos y

desinfectantes).

• Dispensación de la medicación de pacientes:

8
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o Stock en planta.

o Sistemas de dosis día individualizada o unidosis

1.6. LOS DEPÓSITOS DE MEDICAMENTOS DE LOS CENTROS HOSPITALARIOS.

Artículo 54

l . Los centros hospitalarios que no estén obligados a disponer de un servicio de farmacia,

deberán contar, al menos, con un depósito de medicamentos, que estará vinculado a un servicio

de farmacia en el caso de los hospitales del sector público, ya una oficina de farmacia establec ida

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 quedará sin efecto la autorización

para el depósito de medicamentos.

Además los depósitos de medicamentos estarán bajo la responsabilidad de un Farmacéutico. que

tendrá las siguientes funciones:

.:. Garantizar la conservación, custodia y dispensación para su aplicación dentro del centro y

de los que exijan especial vigilancia, supervisión y control por parte del equipo

multidisciplinario de atención a la salud.

•:. Establecer un sistema eficaz y seguro de distribución de los medicamentos en el centro

.:. Asesorar e informar al personal del centro y a los propios pacientes en materia de

medicamentos, así como realizar estudios sistematizados de utilización de los

medicamentos.

9



______ ____________ _ ________GENERALlDADES

.:. 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 depósito 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 legislación de estupefacientes y psicótropos.

1.6.I.FARMAClA HOSPITALARIA EN MÉXIC02

En la última década del siglo pasado la Organización Mundial de la Salud (OMS)

consideró que "México, en los campos de la Farmacia Comunitaria y Hospitalaria estaba 30 años

atrasado" con respeto al resto de mundo.

La Maestra en Ciencias Farmacéuticas Rosario Moeno Santamaría durante su conferencia

" Farmacia Hospitalaria" admite que es necesario que en los centros hospitalarios del país se

garantice la presencia de un profesional farmacéutico, capacitado para vigilar la adecuada

administración y la actuación del fármaco en el paciente . Agregó que en México es incipiente el

desarrollo de la Farmacia Hospitalaria

J Mocno SantamariaRosari o. Horizonte seman ar io l iAM. "Farmacia Hospit alari a" Núm. 0999 . 06 de mayo del 200J

10
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En otros países, el farmacéutico forma parte del personal hospitalario junto con los

médicos y las enfermeras . México se encuentra rezagado en este aspecto, debido a la idea

generalizada de que el médico es el único que puede saber qué medicamento es el adecuado para

combatir cierta enfermedad, cuando un farmacéutico está capacitado para apoyar al galeno, puede

ofrecer información y orientación al paciente sobre el medicamento, vigilar la adecuada

administración de éste así 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 incorporación de

este profesional al área hospitalaria.

Algunos profesionístas que se desenvuelven en el área de Farmacia en las diferentes

instituciones que conforman el Sector Salud en San Luis Potosí, en participación con

representantes de algunos estados de la República mientras se llevó a cabo el curso-taller

"Planificación y organización de un servicio de farmacia de hospital", el cual fue impartido por la

Dra. Sonia Cruz Vega, jefe de Servicios de Farmacia en Costa Rica, confirmaron que en México

la Farmacia Hospitalaria está muy por debajo de la Costarricense (Facultad de Ciencias

Químicas, del 13 al 17 de diciembre del 2003) y esto estimuló a los participantes a plantear

nuevas estrategias que mejoren su área de trabajo.

En Europa, Canadá y Estados Unidos la práctica profesional farmacéutica tiende a la

Farmacia Hospitalaria, Comunitaria y Clínica, en beneficio de sus sistemas de salud. En América

Latina, se forman profesionales para la industria farmacéutica, para producción , control y

aseguramiento de la calidad, desarrollo e investigación, así como, para el área bioquímica elíniea.

En México, se requiere que el Químico Farmacéutico Biólogo salga del laboratorio e interaccio ne

con el personal médico para lograr con esto un mejor servicio en equipo, en beneficio de l

paciente.

11
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Una propuesta para la innovación del sistema de salud mexicano es el profesional

farmacéutico en el equipo de salud. México presenta elevados incrementos en el gasto sanitario.

razón de más para que se fomente el área 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, así 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

preservación de una buena salud en la población. En el libro "Errores de Medicación .

Prevención, Diagnóstico y Tratamiento" editado por la Sociedad Española de Farmacia

Hospitalaria, indica cómo somos legalmente responsables tanto de la correcta administración de

los fármacos, como de la notificación de consecuencias adversas a los mismos. El suministro

incorrecto de fármacos es uno de los errores más comunes en la medicación. Y nos da a conocer ·

cinco principios correctos en la administración de medicamentos:

,¡' Fármaco correcto.

,¡' Dosis diaria correcta .

,¡' Hora correcta.

,¡' Vía correcta.

,¡' Paciente indicado.

1':



______ _ __________ _ ___ ______GENERALlDADES

1.6.2.MINIDOSIS

La dosis es la cantidad exacta de principio activo que se requiere para obtener una

respuesta específica del organismo. Por lo que al fraccionar una dosis se obtiene lo que

conocemos como una mini dosis de acuerdo con la forma farmacéutica que se esté utilizando

Debido a las carencias de la farmacia hospitalaria en nuestro país se requiere la

elaboración de mini dosis a nivel pediátrico ya que las presentaciones farmacéuticas presentes en

el mercado son de dosis altas para las necesidades pedi átricas .

1.6.3.DOSIFICACIÓN PEDlÁTRICA DE FÁRMACOS.J

El tratamiento farmacológico eficaz y seguro de los recién nacidos

(RN), lactantes y niños requiere el conocimiento de los cambios relacionados con la maduración

que influyen en la actividad, el metabolismo y la disposición de un fármaco.

Prácticamente todos los parámetros farmacocinéticos cambian con la edad. Las pautas

pediátricas de dosificación (en mglKg) deben ajustarse a las características cinéticas de cada

fármaco, a la edad (determinante principal), a los estados de enfermedad, al sexo (en los niños

pospuberales) y las necesidades individuales. De lo contrario, el tratamiento puede ser ineficaz o

incluso tóxico.

Absorción de fármacos: La absorción gastrointestinal (Gl) de los fármacos puede ser

más lenta que en los adultos, especialmente en los RN con un tiempo prolongado de vaciamiento

gástrico y en los niños con enfermedad celiaca . La absorción de algunos fármacos administrados

por vía intramuscular puede ser errática en los RN. La absorción cutánea y percut ánea de los

fármacos se halla notablemente incrementada en los RN y en los lactantes pequeños; por ejemplo,

hay medicamentos que al ser administrados tópicamente puede provocar hipertensión sistémica y

3 Katzung G. B., M. D.. P. ILD., "Farma cología básica y clinica" . Editoria l El Manual Moderno. M éxico
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la absorción cutánea de colorantes y de antibacterianos puede causar una intoxicación . Mientras

que otros por vía subcutánea en los RN prematuros se absorbe perfectamente y mantiene las

concentraciones plasmáticas terapéuticas.

Distribución de los fármacos: La distribución cambia con el crecimiento de forma

paralela a las modificaciones que se producen en la composición corporal. El contenido total de

agua del organismo es más 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 plasmáticas equivalentes de los distintos

fármacos , los que son hidrosolubles se administran en dosis decrecientes (por Kg. de peso

corporal) a medida que aumenta la edad postnatal. Es interesante señalar que esta reducción en el

agua corporal total continúa hasta la vejez.

Unión a las proteínas del plasma: En los RN, la unión de los fármacos a las proteínas

plasmáticas es menor que en los adultos, pero se aproxima a la de éstos varios meses después del

nacimiento. Esta menor unión a las proteinas podría deberse a diferencias cualitativas y

cuantita tivas en las proteínas plasmáticas neonatales y también a la presencia de sustratos

exógenos y endógenos en el plasma. La inferior capacidad de unión a las proteínas puede alterar

las respuestas farmacológicas y el aclaramiento de los fármacos, pero raras veces adquiere

importancia en los niños de mayor edad. La elevada sensibilidad de los RN a ciertos fármacos,

como la Teofilina, se ha atribuido en parte a la menor unión a las proteínas, que aumenta la

cantidad de farmaco libre disponible en los receptores y que conlleva un efecto farmacol ógico

más intenso . Así pues, pueden observarse reacciones adversas con concentracione s plasmáticas

del fármaco mucho más bajas, consideradas seguras en la población adulta

14
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Metabolismo y eliminación de los fármacos: La dosis de mantenimiento de un fármaco

es, en gran medida, una función de su aclaramiento corporal, el cual depende principalmente de

las velocidades de metabolismo y de eliminación . Estos procesos tienden a ser muy lentos en el

RN, aumentan progresivamente durante los primeros meses de la vida y superan a las tasas de los

adultos en los primeros años de la vida. La eliminación 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 disposición de los fármacos en función de la edad son

extremadamente variables y también dependen del sustrato o del fármaco. La mayoría de los

fármacos, entre ellos la difenilhidanto ina, los barbitúricos, los analgésicos y los glucósido s

cardíacos, presentan vidas medias plasmáticas 2 o 3 veces más largas en los RN que en los

adultos .

El metabolismo y la eliminación de los fármacos presentan una variabilidad y una

vulnerabilidad notables a los estadías fisiopatológicos de los pacientes. Además, en los RN se

produce una activación de las vías de biotransformación alternativas por ejemplo la conversión de

la teofilina en cafeina . Estas observaciones han llevado a modificar las pautas de dosificación

para los lactantes y niños. Asi pues, para mantener las concentraciones plasmáticas del fármaco

dentro de los límites terapéuticos.

La relación entre las dosis y el peso corporal es extremadamente baja durante el período

neonatal, pero aumenta y sobrepasa las dosis del adulto entre los 6 meses y los 4 años de edad

La eliminación renal es la vía principal de eliminaci ónde los antimicrob ianos, que son los

fármacos utilizados con más frecuencia en los RN y niños pequeños.

El flujo sanguíneo renal (FSR) efectivo afecta a la velocidad con que los fármacos son

eliminados por los riñones. El FSR efectivo es bajo durante los primeros 2 días de vida (34-4 9

} :;
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mUmin/I,73 m\ aumenta a 54-166 ml/min/I ,73 m2 alrededor de los 14-21 días y asciende

posteriormente hasta alcanzar los valores del adulto, unos 600 ml/min/I,73 m2
, a la edad de 1-2

años. Los aclaramientos plasmáticos de los farmacos se hallan significativamente incrementados

en la primera infancia, a partir del primer año de vida. ElIo se debe en parte al aumento de la

eliminación renal y hepática de los fármacos en los niños pequeños, en comparación con los

adultos, especialmente con los ancianos.

Posología: No existen reglas que garanticen la eficacia y la seguridad de los fármacos en

los niños, sobre todo en los RN. Las dosis basadas en los datos farmacocinéticos obtenidos en un

grupo de edad determinada, ajustadas según la respuesta deseada y la capacidad individual de

manejo del fármaco, constituyen a menudo el enfoque más racional.

Muchos farmacos utilizados habitualmente en la práctica pediátrica no han sido

estudiados de forma adecuada o no lo han sido en absoluto en la población pediátrica. Se han

sugerido muchas fórmulas para calcular las dosis de los niños 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 niño es un adulto en miniatura.

Las necesidades posológicas cambian constantemente en función de la edad. Las

recomendaciones actuales suelen hacerse en relación con el peso corporal o con la edad del niño.

Sin embargo, incluso en un grupo de población dado como los RN, las dosis de los fármacos

difieren debido a la variable inmadurez del aclaramiento de los farmacos.

Consideraciones farmacocinéticas y control terapéutico: Muchos fármacos presentan

una curva de desaparición plasmática biexponencial en los RN y en los pacientes pediátticos de

más edad ; es decir, el logaritmo de la concentración plasmática del fármaco disminuye de modo

lineal como una función del tiempo, con una fase (a) distributiva breve pero rápida y una fase de

16
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eliminación (b) más lenta . Esto ejemplifica un modelo de dos compartimientos y de cinética de

primer orden, en el que se elimina una tracción (no cantidad) del fármaco que permanece en el

cuerpo por unidad de tiempo; después de la fase de distribución , la concentración plasmática es

proporcional a la concentración del fármaco en otras partes del cuerpo . Este modelo es aplicable

a una amplia variedad de fármacos utilizados en los RN y en los pacientes pediátricos de más

edad, aunque algunos (gentamicina, diazepam, digoxina) pueden ajustarse .~ un modelo

multicompartimental; otros (los salicilatos) presentan una cinética de saturación (es decir, en cada

unidad de tiempo se elimina una cantidad de fármaco determinada y no una tracción) . En los

niños preescolares y prepuberales, la fase a puede ser muy corta en relación con la b y su

contribución a la eliminación completa y a los cómputos 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 relación con la fase a. En consecuencia , y a los efectos de

calcular las dosis durante el período neonatal, la totalidad del organismo podría considerarse

como un único compart imiento.

Para la mayoría de los fármacos que siguen una cinética de primer orden, los ajustes de la

dosificación pueden basarse en las concentraciones plasmáticas, que en condiciones estables son

proporcionales a las dosis .

Vías de administración de los fármacos: Las vías de administración dependen de las

necesidades clínicas y de las circunstancias. En el RN prematuro enfermo, casi todos los

fármacos se administran por vía intravenosa debido a la escasez de masa muscular que impide el

uso de la vía intramuscular En los RN prematuros mayores, los nacidos a término y los pacientes

pediátricos de mayor edad, la vía predominante es la oral. La absorción de los fármaco s a través

de la piel es mayor en el RN y es objeto de estudio en la actualidad En los niños gravemente

17
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enfermos o en los que presentan vómitos, diarrea y alteración de la función GI se recomienda la

via parenteral .

Reacciones adversas y toxicidad de los fármacos: Además de las vías habituale s

deseadas, existen otras no intencionadas; por ejemplo, la absorción a través de la placenta o de la

leche materna, por inyección fetal directa inadvertida o a través de una puerta de entrada

pulmonar, cutánea o conjuntiva!. La infravaloración de la importancia de estas vías y la falta de

conocimiento de las alteraciones del metabolismo y eliminación de los fármacos pueden

ocasionar tragedias terapéuticas . Los efectos tóxicos de los farmacos (como la sobre dosificación)

suelen ser exageraciones de los efectos farmacológicos conocidos. No obstante, los factores

propios del huésped, como la hipersensibilidad o las anomalías genéticas (deficiencia de GóPD ).

también pueden predisponer al paciente a desarrollar reacciones adversas a los farmaco s La

retirada del fármaco responsable suele conducir a la desaparición de la reacción adversa . El

tratamiento de las reacciones tóxicas persistentes depende de cada sustancia.

1.7.DESARROLL04

La salud pública es un área estratég ica para cualquier nación, por ello, se debe asegurar la

autodeterminación tecnológica., con base en la colaboración conjunta de la 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
Román Fernandu. Innovación y Desarroll o Farmacéutico . Primera edición. Asociación Farmacéutica Mexi•.-ana A C. México 199 8.
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la tecnología, el arte y la ética farmacéutica, destinado a obtener el máximo aprovechamiento de

un medicamento.

Un grupo de investigación y de desarrollo pretende, por lo general, efectuar

descubrimientos en fármacos y desarrollarlos hasta su comercialización; sin embargo, también

puede realizar investigación farmacéutica en áreas que asi lo ameriten, tales como excipientes,
.....

tecnología o sistemas terapéuticos novedosos, con frecuencia específicos para el nuevo fármaco

descubierto, pero también para fármacos conocidos o existentes.

Dentro de este grupo se realizará la importante función de desarrollo farmacéutico, que se

encargará de obtener el medicamento más adecuado, partiendo de aquellas moléculas que han

satisfecho los estudios de farmacología y toxicología preclínicos, para darle la mejor y mas

amplia utilización

La investigación y desarrollo de medicamentos no se compara con la de ningún otro

producto, no sólo por su especial importancia social, sino por ser un proceso en el que deben

intervenir de manera totalmente integrada numerosos profesionales con diversas

especializaciones muy disímiles entre sí (químicos, biólogos, farmacólogos, médicos, patólogos,

farmacéuticos, etc .), tanto de empresas multinacionales, como de instituciones académicas, de

investigación, 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 investigación realizada alcance valores estratosféricos y el tiempo sea

muy prolongado.
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1.7.1.ETAPAS DE INVESTIGACIÓN Y DESARROLLO DE MEDICAMENTOS

Si bien el orden de las primeras etapas de estudio y el tiempo general en que se realiza la

investigación y el desarrollo de un medicamento nuevo varía en gran medida, la mayoría 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 PRECLíN ICA

'-., .'

. FR3E o-·0, · :

AlJ'f0RIZACIÓN REGULATORIA
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FIGURA 11. FASE CLíNICA
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1.7.2.FASE PRECLíNICA

La primera etapa que observamos dentro de los estud ios preclínicos del esquema antes

descrito es la denominada exploración . Esta fase está predeterminada normalmente por una

planeación estratégico-administrativa, en la cual se evalúa aspectos de mercado, necesidades

terapéuticas y capacidades internas de la compañía, con el objetivo de establecer las áreas de

interés primario para investigar. A partir de esta evaluación (en la que intervienen varias

funciones de la compañía), la dirección de investigación decide finalmente la táctica 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 químico, el siguiente paso será confirmar

su estructura y proceder a caracterizarlo por medio de técnicas analíticas adecuadas . Asimismo. el

químico responsable deberá asegurar que se cuentan con cantidades suficientes del compuesto

puro para poder efectuar la evaluación biológica.

Los farmacólogos, los biólogos y otras especialidades relacionadas, emplearán una

multitud de técnícas sofisticadas para observar, reportar y analizar los efectos primarios y

secundarios que podrían tener la sustancia en el hombre, las cuales van desde el tratamiento in

vitro de partículas subcelulares, el uso del tubo de cultivo, tejidos u órganos aislados in vitre,

hasta la adminístración a animales intactos, o determinarán la posible actividad antibacteriana.

antiviral y antitumoral de los compuestos.

Una vez obtenidas cantidades suficientes, los especialistas evaluarán el perfi l

farmacológico de las substancias de manera más detallada que en la fase anterio r.

En lo que se refiere a farmacodinamia, los estudios de farmacolog ía precl inica se

realizarán con la administración de dosis diferentes, hasta obtener una cierta respuesta. de tal
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manera que en etapas tempranas del desarrollo se llegue a establecer una medición aritmética

general, conocida como DE 50 que es la dosis que produce un determinado efecto farmacológico

en la mitad de los animales a los que se proporc iona el fármaco. Para ello se administrarán tanto

dosis únicas como múltiples del compuesto, a fin de establecer una visión de sus patrones de

dosis-respuesta. Se utilizan pruebas muy especializadas, de las cuales se han llegado a desarrollar

infinidad de métodos en un rango muy amplio de modelos animales, órganos y tejidos aislados o

métodos bioquímicos in vitro, que tienden simular padecimientos del hombre. El objetivo final

será establecer el balance existente entre los efectos del fármaco deseados e indeseables.

Con el conocimiento acumulado sobre la farmacodinamia del nuevo fármaco nos

encontramos en posición de efectuar la evaluación de su farmacocinética en forma preliminar. En

este punto se determinarán los mecanismos y características de absorción, distribución ,

metabolismo y excreción. (ADME), durante la administración del compuesto por períodos de

corta duración. Se medirán las cantidades del fármaco intacto cuando se ha administrado por

diferentes vías, tales como la oral, la rectal, cutánea o intravenosa, y se determinará la cantidad y

la rapidez con que se absorbe la sustancia, asl como diversos parámetros farmacocinéticos como

su vida media (tiempo en el cual la mitad de la dosis administrada se ha absorbido) .

Una vez que el fármaco se encuentra en el sistema circulatorio se percibe claramente la

importancia de conocer cuál será su distribución; si es que atraviesa la barrera encefálica o si

existe acumulación en uno o más tejidos o sitios corporales . Para ello, normalmente la técnica

indicada consiste en administrar el compuesto a especies animales pequeñas y. a periodos de

tiempo adecuados, sacrificarlos para evaluar, por medio de placas de rayos X, cortes selectos

congelados. Esta información puede graficarse con respecto al tiempo y obtener. de esta manera,

patrones especificos de distribución. Otro estudio mencionado sobre la farmacocinética del
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compuesto incluye la evaluación de su metabolismo o biotransformación . Esta se puede efectuar

aun antes de que se absorba (por encima del tracto gastrointestinal), posteriormente en el hígado.

en los riñones o bien ser excretada sin cambio en las heces. En los estudios de excreción se

apreciará la forma, la cantidad y la velocidad con que esta acción se realiza. La mayoría de los

fármacos son eliminados del organismo por medio de la combinación hígado-riñones , aunque en

menor cantidad también se lleva a cabo por otras vías, tales corno la piel a través del sudor o las

lágrimas. El tiempo durante el cual se ha eliminado todo el compuesto del organismo es un

parámetro importante, pues si la eliminación no es eficiente o se prolonga demasiado puede

resultar una acumulación indeseable.

En todos estos estudios se hace patente una vez más la enorme importancia de contar con

un soporte analítico capaz, que proporcione métodos exactos y confiables para detectar el

compuesto intacto y sus metabolitos en los diferentes fluidos biológicos, así corno la posibil idad

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

correlación con los efectos esperados en el hombre . Los estudios de ADME proporcionarán

igualmente un fundamento sólido para realizar la evaluación posterior de seguridad, en todo se

seleccionarán especies cuyo ADME sea lo más similar al humano Es lógico y necesaríamente

ético pensar que no basta con demostrar que una sustanc ia es efectiva en los animales para poder

probarla en el ser humano, si no que también es necesario demostrar que no producirá efectos

nocivos. Esto se logra mediante los estudios de seguridad o de toxicidad. Los estud ios de

toxicidad pretenden detectar algún efecto indeseable en animales y evaluarlo para predecir la

probabilidad de su aparición cuando el medicamento se aplica a los humanos, con lo que se

previene la manifestación de efectos colaterales o secundarios indeseables, incluso la muerte
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Estos estudios también proporcionan conocimiento sobre las acciones farmacológicas, e

inclusive orientan sobre los mecanismos de acción. ya que muchos efectos tóxicos son extensión

de los efectos farmacológicos de un medicamento.

En esta etapa se evalúa lo que se conoce como toxicidad aguda de la sustancia. prueba que

representa un requisito para realizar pruebas más extensivas. Tiene como objetivo principal

estimar las dosis que probablemente 'serán bien toleradas en el hombre y lo que se conoce corno

DL50 (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 fármaco,

incluyendo la especie o la cepa utilizada; por tanto, siempre deberá 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 considerará confiable y que puede ser similar en el hombre; sin embargo, si resultan

diferentes la estimación en el hombre será mucho más dificil.

Con la información generada hasta este momento se obtendrá una indicación muy

importante sobre la relación entre la DL 50 Y la DE 50. denominada margen de seguridad o

índice terapéutíco del fármaco.

El departamento legal buscará activamente reconocer los derechos sobre la propiedad

industrial de las sustancias descubiertas El mismo departamento, en coordinación con las demás

áreas funcionales, reunirá toda la información necesaria sobre las sustancias seleccionadas para

someterlas ante las autoridades de salud. Dicha documentación comenzará a integrarse desde el

inicio mismo de la investigación y deberá contener de manera general los siguientes informes

o Nombre, descripción quimica y actividad biológica del compuesto.

o Detalle del proceso, el equipo, las instalaciones y los controles requeridos para asegurar

la reproductibilidad en la manufactura de la sustancia
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o Descripción y especificaciones de la forma farmacéutica que se administrara en el hombre

y todos los ingredientes que contenga, así como los métodos de análisis necesarios .

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

en animales.

o Nombre y reseña profesional de los investigadores que efectuarán los estudios cl ínicos en

humanos, así como su declaración firmada describiendo las condiciones de realización de

los mismos.

o Protocolos de los estudios planeados para la Fase I y copias de los formatos que se

utilizarán para evaluar los resultados .

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

Autorización o Fase O

Se incluye esta etapa teórica que pertenece aún a los estudios de farmacología preclínica,

la cual abarca el tiempo que toma la autoridad gubernamental correspondiente en dar la

aprobación para realizar estudios en humanos, pues en ella se realizan diversas actividades que

tendrán por objeto proveer los recursos y la estructura necesaria para realizar la ' investigación

posterior.

Durante ese tiempo los especialistas en qulmica e ingeniería estarán dedicados a preparar

cantidades suficientes de las sustancias a estudiar, como antes se mencionó.

Los científicos especializados en desarrollo farmacéutico intentarán diversas

formulaciones y procesos de la forma seleccionada, hasta llegar a la fabricación a nivel piloto, la

descripción del proceso y la evaluación de la estabilidad del medicamento en diversos materiales

de empaque que podrán ser diseñados específicamente. Toda la evaluación requerirá, por

supuesto, de la metodología anal ítica apropiada
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En el área biológica, los farmacólogos, por su parte, harán estudios especiales sobre

acciones farmacológicas específicas (por ejemplo actividad antitumoral) y evaluarán, con mayor

detalle y en un tiempo más prolongado, el metabolismo y la distribución del ingrediente activo en

animales.

Los especialistas en toxicología iniciarán varias pruebas, incluyendo las de teratogenésis,

mutagénesis química y efectos en fertilidad, de tal manera que se genere suficiente información

que permita investigar la sustancia en humanos por periodos de tiempo prolongados.

El principal estudio durante esta fase es el estudio de las propiedades fisicoquímicas del

fármaco, tales como el pKa, coeficiente de partición, solubilidad, estabilidad, proceso de síntesis,

método analítico, entre otras.

1.7.3.FASE CLINICA

FASEI

En esta fase se inicia toda una nueva sección de estudios en todas las áreas especializadas,

dentro del procedimiento de investigación y desarrollo del nuevo medicamento.

En el área química trabajarán con los procesos a una escala tal que permita obtener

suficientes cantidades del compuesto, e iniciarán el desarrollo de los proveedores de ingredientes

primarios y de reactivos requeridos para síntesis.

El área de farmacología clínica trabajará por primera vez en humanos ("el hombre es el

último animal de experimentación"). En la actualidad se calcula que no más del 12% de los

compuestos que entran a estudios en humanos llegan a estar a disposición del médico.

El objetivo de los estudios de la fase I también conocidos como desarrollo de perfil

farmacológico no será determinar ni comparar la utilidad sino de establecer la dosificación y la

seguridad del medicamento candidato; la duración de su permanencia en el organismo y otros
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factores preliminares en un número reducido de voluntarios sanos (20 a 50), en los cuales se

realizarán pruebas de farmacodinamia (electrofisiología, hemodinamia, etc.), farmacocinética (en

especial de absorción en el tracto gastrointestinal, de metabolismo y de excreción), y

principalmente de tolerancia al medicamento (laboratorio clínico, registro de efectos adversos,

exámenes específicos sobre hallazgos en animales, enfocándose principalmente hacia órganos

tales como el corazón, el sistema nervioso central o el tracto respiratorio, etc.), con la

administración de dosis cuidadosamente controladas y paulatinamente incrementadas de una o

varias formas farmacéuticas. Se acepta generalmente que se inicien pruebas Fase 1 cuando se

cuenta, por lo menos, con datos de seguridad provenientes de pruebas de toxicidad subaguda en

animales, y siempre y cuando la dosificación a utilizar en el hombre se encuentren dentro de un

rango adecuado entre la más baja y la más alta antes probada; o bien, si existe una separación

amplia entre la DE 50 Yla DL 50. El nivel de dosis inicial será el mínimo y se irá incrementando

o disminuyendo cuidadosamente, según sea el caso, dependiendo de los efectos observados ,

Todos los voluntarios interesados en participar en los estudios deberán firmar formas

preestablecidas de consentimiento, en las que se les explicarán cuidadosamente todos los riesgos

posibles.

Los estudios de la Fase 1 son meramente especulativos y su éxito es muy relativo; sin

embargo, son el sostén de una variedad de pruebas a realizar en otras áreas de especialización .

Pueden ser de gran utilidad para químicos y farmacólogos en la evaluación de posibles

modificaciones a la molécula original (tratando de no afectar su actividad terapéutica) . En

especial observarán el parámetro de vida media, mismos que podrán aumentar o disminuir a

través de cambios en la forma farmacéutica o en la formulación.
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En el área biológica se continuará la investigación . El farmacólogo investigará en

animales la posible adicción, tolerancia o toxicomania del compuesto, tratará de describir sus

mecanismo y sitio de acción específico y comenzará estudios sobre la interacción con otros

fármacos, con alimentos o con el alcohol.

Los resultados preliminares de la Fase I pueden determinar el inicio de pruebas de

toxicidad crónica., a fin de ver el efecto que tendría un tratamiento completo(en animales con

esquema farmacocinética similar al humano, a los que se administra el compuesto diariamente,

efectuándose un examen clínico y de laboratorio durante un periodo que va de 6 meses a 2 años)

y que serán continuados con estudios de carcinogénesis.

Los farmacéuticos trabajarán en la escalación de los procesos, en el desarrollo de

especificaciones y métodos para verificar la calidad del producto y prepararán los materiales que

se requieran para los estudios clínicos en la presentación farmacéutica definitiva.

El área administrativa deberá llevar un control estricto de todas las actividades, de los

gastos y del tiempo que se esté utilizando; por otro lado, verificará los recursos que se requerirán

conforme avancen las etapas del proceso.

Las Fases 11 y III se distinguen principalmente por las actividades clínicas que se realizan.

Mientras que las demás áreas continúan el trabajo iniciado anteriormente, la medicina clínica

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 dosificación , es aquí cuando comienza la Fase 11,

también conocída como "ESTUDIOS PILOTO DE EFICACIA" . En ella se realizarán estudios

comparativos de diferentes esquemas de dosificación, al inicio con voluntarios sanos internos
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para detallar aún más los hallazgos de la fase anterior y determinar con mayor seguridad la dosis

máxima tolerada . Simultáneamente se analizará la farmacocinética del medicamento en el ser

humano y se verificará la manifestación de efectos colaterales detectados con antelación. Al final

se evalúa el producto en 100 a 200 pacientes seleccionados (4 a 10 estudios), rígidamente

controlados durante todo el tratamiento, para determinar la eficacia real de! producto. Por

desgracia o por fortuna, depende cómo 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 más aparente el caso de que no

existe ningún efecto, por lo que se procederá a incrementar la dosis. En la situación contraria, de

encontrar algún 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 en-una población de

enfermos con el padecimiento para quienes se ha diseñado el medicamento, y se ha probado un

perfil de seguridad aceptable con base en e! Índice Terapéutico, éste no podrá continuar e!

proceso destinado finalmente a obtener su registro y comercialización .

FASE IU o Clínico-terapéutica

Se inicia sólo en caso de que los resultados de la Fase Il indiquen buenos augurios en el

nuevo medicamento , y es la lógica extensión a un número mayor de pacientes. En esta etapa se

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

beneficio terapéutico real del producto en la práctica y e! rango de dosis adecuado para el

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

presenten determinada enfermedad bajo las condiciones en que se presume se utilizará el
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producto. Son frecuentemente coordinados por especialistas externos familiarizados con el

padecimiento, quienes asimismo podrán interrumpir el estudio en el caso de que los efectos

adversos observados lo ameriten.

En la elección de pacientes se excluirá específicamente a dos sectores de la población (los

menores y los ancianos) quienes serán sujetos a una investigación particular posterior, ya sea

inmediatamente antes o después del programa de registro del medicamento.

En esta etapa los estudios clínicos requieren ser realizados generalmente con métodos

doble ciegos (en los que ni el médico investigador ni el paciente conocen el tratamiento que se

está proporcionando) y deben ser controlados. Uno de los mayores problemas a los que se,.
enfrenta el investigador clínico 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 la sustancia activa). Es bien sabido que la administración del

producto es simplemente la culminación de toda una relación médico-paciente, y que

innumerables efectos psicológicos y emocionales pueden afectar la respuesta terapéutica final. Es

por esto que sólo será posible determinar su efecto real mediante pruebas de significancia

estadística sobre el efecto comparativo ocasionado por el placebo, lo cual, en muchos casos, se

vuelve sumamente complicado. La farmacocinética del nuevo fármaco puede variar al evaluarse

en distintos pacientes, tanto en comparación con los parámetros obtenidos en voluntarios sanos

como entre subgrupos de los mismos pacientes. Este hecho obliga a realizar los experimentos

adecuados para confirmarlo, así como para establecer el manejo del medicamento en casos

específicos .

Con el resultado de las Fases 11 y 1lI, la compañía puede tomar la decisión de someter ante

las autoridades la documentación necesaria para solicitar el permiso de comercialización. Para
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ello reunirá la suma total de informac ión acumulada acerca del compuesto desde el inicio de su

investigación, incluyendo las pruebas necesarias de su eficacia y seguridad relativas en humanos,

en un documento denominado monografia técnica-científica o dossier de registro.

Generalmente el lanzamiento se efectúa en territorios seleccionados con anterioridad, de

tal manera que la fuerza de ventas entrenada con la debida anticipación tenga una mayor

concentración de esfuerzos durante el inicio de la vida comercial del nuevo producto. Con forme

el nuevo medicamento es promovido hacia la profesión médica, deberá haber sido previamente

distribuido en farmacias y hospitales de la nación y, posteriormente, del mundo. Con las primeras

recetas y la aceptación del médico y del pac iente, el producto pasa a formar parte del arsenal de la

quimioterapia.

FASE IV o post-lanzamiento

El hecho de obtener la aprobación gubernamental y de haber iniciado la comercialización

del producto no concluye la investigación sobre el mismo. En ese instante, un número mucho

mayor de miradas estarán puestas en él; la profesión médica habrá sido alertada; la opinión

pública, diversos grupos y aun las mismas autoridades gubernamentales estarán pendientes de los

resultados que se obtengan con referencia a lo esperado, por lo que la compañía introductora

tendrá que estar completamente al pendiente del desempeño del producto y de la imagen que se

ha dado de él.

En la clínica se continuará monitoreando el comportamiento del producto, tanto en

estudios predeterminados (que puede tener como objeto esclarecer un poco mejor el mecanismo

de acción, evaluar interacciones pendientes, apoyar la promoc ión del mismo o apoyar

indicaciones adicionales sobre el efecto terapéut ico inicial) que se conocen como estudios de

Fase IV, como durante la siembra (encuesta informal en médicos selectos sobre los resultados de
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la práctica clínica) y evaluación por parte de los médicos que comienzan a recetar el

medicamento innovador. Se comienzan estudios formales y sencillos con un mayor número de

pacientes, tales estudios pueden ser realizados por organismos gubernamentales, instituciones de

investigación y enseñanza o por la propia industria farmacéutica. Aquí se incluirá toda la gama

posible de usuarios, aun niños, ancianos, las diferentes razas y complexiones, de ser posible, las

mujeres embarazadas . La investigación podrá 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 incorporará a la información total del medicamento.

El conocimiento del mecanismo de acción principal y del análisis cualitativo y

cuantitativo de los efectos adversos, puede dar lugar a ideas sobre nuevas presentaciones,

concentraciones o indicaciones distintas o más aún a la síntesis de nuevas moléculas, en cuyo

caso el ciclo debe comenzar nuevamente. La información sobre interacciones sinérgicas con otros

medicamentos, modificaciones de regímenes de dosis, o la identificación de otros mercados

potenciales también generarán ideas para desarrollar y, finalmente, completar la línea del

medicamento origínal.

La adecuación de la literatura y el mensaje promocional serán evaluados constantemente

por los responsables de la mercadotecnia, serán modificados según sea el caso. Inclusive puede

llegar a ocurrir que sea necesario relanzar el producto para obtener de una mejor manera la

imagen deseada sobre sus cualidades y con referencia a los productos competidores.

Conforme el medicamento es introducido en el mercado de diversos países, las

necesidades del mismo y de materia prima van modificándose hasta obtener una aproximación

que permitirá la planeación a mediano y largo plazo de las instalaciones, equipo, personal y otros

recursos necesarios para la fabricación química y farmacéutica rutinaria.
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2. Recopilación de datos

Los pacientes pediátricos 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 bitácoras 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 número de dosis utilizadas durante el periodo de tiempo antes mencionado en

pacientes menores de 4 años con el fin de que esto sirva como llamada atención o de alerta para

la industria farmacéutica en nuestro país.

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 agregó una columna más en la cual se manejo nombre genérico de cada

medicamento , ya que el interés era conocer el o los genéricos más utilizados a nivel pediátrico en

un lapso de tiempo.

Obteniendo como resultado 589 datos los cuales se muestran en la tabla No. 3 en la que se

decidió eliminar el nombre del paciente para mantenerlo en el anonimato .

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

que son los de interés para el presente estudio.

Tabla No. 3 Lisia de mini-dosis pcdiátricas mas frecuentes durante el afio 2002 y 2003 .
No. Dosis No. de
de dato Fecha Genérico Nombre comercial (mg) dos is
1 14109/2IJ02 Furosernida Lasix tab . \O IS
3 IJ4/10/2002 Espíronolacto na • Aldactone 2 S
4 2211(J/2IJIJ2 Furosernida Las ix tab. 0.39 4
S 2211(J/2102 Fenobarbital Ale psal comp. 22.S 4
6 23/ 1(J/2102 Fenobarb ital Alepsal comp . 20 IS
7 2411(J/2102 Furosernida l .asix tah 0.39 4
8 2N I(J/2102 Furosemida I six tah . 0.4 6
12 29i 10/2102 Furos ernida l six tah. 0.4S 10
IJ .1(J¡ JO/ 2(0) Espironolactona .,Atdacton e 6 2
14 3 / / / 0/)00) Espironolactona *Aldacton e 6 3
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16 Q11.JJ.O!l!!l Espirooolaetona 'Aldaetonc
17 Q11.JJ.O!l!!l Furoscmida 'Lasix tab .
18 suuasu Furoscm ida Lasixtab .
19 ouuaau Furoscmida Lasix tab.
20 Q]/l/I]()()] Furoscmida Lasixtab.

7
3
3

1.5 2
1.5 10

NOTA: Aquí 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 1.

A continuación se muestra el procesamiento de los datos obten idos mediante una

depuración de datos hasta llegar a la obtención de los datos de mayor interés para el presente

trabajo por medio de las siguientes graficas:

Gráfica No. 1

En la gráfica se muestran los resultados obtenidos del seguimiento de la administración de genéricos
a nivel pediátrico durante el periodo de 14 meses (14 de Septiembre de 2002 al 1S de Noviembre del
2003) en un hospital de la Ciudad de México ordenados en base al porcentaje del genérico
administrado Vs. Genéricos utilizados.

% de Genéricos más utilizados a nivel pediátrlco durante 14 meses

30 -

-- -
Genéricos I

------- ---~
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Gráfica No. 2

En la siguiente gráfica se muestran los resultados obtenidos de la administración de genéricos a nivel
pediátrico durante 14 meses en un hospital de la Ciudad de México ordenados en base a las
cantidades de dosis administradas Vs. Genéricos utilizados.

Genéricos con mayor número de dosis empleados a nivel pediátrlco durante 14
meses..
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Gráfica No. 3

En la gráfica se muestran los resultados obtenidos del seguimiento de la administración de diferentes dosi s de
Furosemida a nivel pediátrico durante 14 meses en un hospital de la Ciudad de México ordenados en base a
la cantidad de dosis administradas Vs. diferentes dosis de Furosernida (mg) utilizadas .

Dosis más utilizadas de Furosemlda a nivel pedlátrlco durante 14 meses .
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Al realizar la recopilación de los datos reportados en las bitácoras 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 más frecuentemente prescritos y de interés para el presente

trabajo) y se encontró con que los medicamentos prescritos para pacientes pediátricos más

frecuentes eran Furosemida (27.99 %), Espirolactona (17.75%), Omeprazol (8.87%),

Fenobarbital (6.48%), Fluconazol (3.75%), Teofilina (4.27%), Alopurinol (2.38%), Ácido

Ursodesoxicólico (0.85%) y Metroprolol (0.17%), el 27% restante está conformado por

medicamentos con un porcentaje muy pequeño en comparación con los antes mencionados, lo

cual se puede ver en la Gráfica No. l . Conociendo la información antes mencionada se investigó

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 Ácido Ursodesoxicólico 369 dosis, de

Omeprazol273 dosis, de Teofilina 147 dosis, de Alopurinol \30 dosis, de Fluconazol49 dosis, y

de Metroprolol 6 dosis lo cual se encuentra plasmado en la Gráfica No. 2, Por medio de esta

información se fueron descartando medicamentos hasta llegar al medicamento más utilizado que

fue la Furosemida con un mayor porcentaje y número de dosis administradas, lo que llevó a

investigar las dosis empleadas en la administración pediátrica y se observó que se manejaban

dosis muy variadas, razón por la cual dicho medicamento fue el de interés en el presente trabajo.

En la tabla NO.l que se muestra más adelante, se muestra la información que nos sirvió

de base para la elección de las características de una nueva propuesta para la forma farmacéutica

de la Furosemida.
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Tabla NO.l
Diferentes dosis utilizadas en los tratamientos en que se administró Furosemida a nivel pediátrico
y la cantidad de dosis empleadas.

Dosis de Furosemida No. de dosis
(rng) 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 6
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 calculó la

dosis promedio a través de la fórmula de la media aritmética que se muestra a continuación:
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,

L>
x = _n..

11

Cálculo:

x = (0 .10 + 0.10 +. . .0.39 +. . . + 2s .00)rng = 1.47 rng

1230
obteniendo como resultado una dosis media de 1.47 mg. Se prosiguió a determinar la dosis de

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

En la Gráfica 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 dosificación de 6.4 mg con 2 dosis.

Al realizar una investigación de mercado de la Furosemida no se encontró ninguna

presentación con las dosificaciones requeridas a nivel pediátrico, por lo que se investigó como se

obtenían estas dosis y la respuesta fue que por medio de una alteración o modificación 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 federación de14 de febrero de I 998.Cáp. 1, Sección primera, Artículo

10. ya que "para realizar modificaciones a una forma farmacéutica el equipo debe ser adecuado,

y el personal tendrá que estar capacitado". Debido a lo antes mencionado en el siguiente capítulo

el presente trabajo propone una nueva presentación para la forma farmacéutica del principio

activo Furosemida.
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3. PROPUESTA

3.l.DOSIFICACIÓN PEDlÁTRICA DE FÁRMACOS.

Debido a las diferencias en la farmacocinética entre lactantes y niños, la reducción lineal

simple en la dosis para adultos en pocas ocasiones es adecuada para lograr una dosis pediátrica

segura y eficaz. En ausencia de recomendaciones pediátricas explícitas acerca de la dosis, puede

hacerse una aproximación por cualquiera de varios métodos basados en la edad, peso o área de la

superficie, índice 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 pedi átrico; así,

nos enfocaremos a la propuesta de una nueva dosificación de Furosemida, pero se pide la

continua revisión de medicamentos para corroborar que las dosis existentes en el mercado

correspondan a las necesidades actuales de la población.

En este capítulo nos encargamos de proponer una nueva presentación de uso pediátrico de

la forma farmacéutica del principio activo Furosemida por lo que es necesario conocer cierta

información de dicho principio activo que se presenta a continuación:

3.2.DESARROLLO FARMACEUTlC05

FUROSEMIDA

-r<:- CH2-I[JJ

CI ~ CCX)H

H2N ----025

5- Farmacopea de los Esla&.ls Unidos Mexicanos . SSA. Séptima edición \-Iéxico D. F. 2000 . Tomo 1.
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C12H 11CIN20 5S, Ácido 4-c1oro-N-furfuril-5-sulfamoilantranílico, Ácido 5-(aminosulfonil)-4­

c1oro-2-[(2-furanilmetil)amino]-benzoico Peso molecular de 330.74, Polvo cristalino , blanco o

ligeramente amarillo , inodoro y prácticamente insípido ; inestable a la luz pero estable al aire.

Soluble en soluciones de hidróxidos alcalinos, dimetilformamida y acetona; poco soluble en

alcohol; ligeramente soluble en éter dietilico; casi insoluble en agua y cloroformo. Temperatura

de fusión entre 203 a 2080 C con descomposición .

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

iguales ; el pK. de la Furosemida es 3.9 (ácido).

3.3.INDlCACIONES TERAPÉUTICAS6

La Furosemida esta indicada para:

Retención de líquidos asociada a insuficiencia cardiaca congestiva crónica, cuando se

requiera tratamiento diurético.

Retención de líquidos asociada a insuficiencia cardiaca congestiva aguda.

Retención de líquidos asociada a insuficiencia renal crónica.

Conservación de la excreción de líquidos en insuficiencia renal aguda, incluyendo las

debidas a embarazo o quemaduras.

Retención de líquidos asociada a síndrome nefrótico, cuando se requiera tratamiento

diurético .

Retención de líquidos asociada a insuficiencia hepática, cuando se requiera

tratamiento suplementario con antagonistas de la aldosterona .

6 Avcntis Pharrna S. A e ACle: product os: Clasificaci ón gen eral: La six.
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Hipertensión.

Crisis hipertensivas .

Soporte de diuresis forzada.

Cirrosis hepática.

Edema refractario a otros diuréticos .

Daño renal.

3.4.FARMACOCINÉTlCA y FARMACODINAMIA1.8

La Furosemida es un diurético de asa que produce un comienzo rápido, comparativamente

potente y de corta duración de la diuresis. El efecto diurético se presenta 15 minutos después de

una dosis intravenosa y en el transcurso de una hora después de administración oral. La

Furosemida bloquea el sistema de cotransporte del ion sodio (Na'), ion potasio (K+), ion cloruro

(2Cr) localizados en la membrana de las células luminales de la rama gruesa ascendente del asa

de Henle. La acción diurética resulta de la inhibición de la reabsorción del cloruro de sodio en

este segmento del asa. Su efecto antihipertensivo se atribuye a un aumento de la excreción de

sodio, a una reducción del volumen sanguíneo y a la disminución de la respuesta del músculo liso

vascular a estímulos vasoconstrictores.

La Furosemida es rápidamente absorbida del tracto gastrointestinal. Para tabletas el Tmáx

es de 1-1.5 horas. Su absorción muestra una gran variabilidad inter e intraíndividual. La

biodisponibilidad de tabletas en voluntarios sanos es de aproximadamente 50-70%. En pacientes,

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

Good ma n & Gilman Las Bases Farmacológicas de la Terap éut ica. 9' edici ón. Vol. I y 11.

8 Vademécum Farmacéutico. IPE (Información Profesional Especializada S. A de C. V.). México
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verse reducida a un 30%, por ejemplo, en caso de síndrome nefrótico. El volumen de distribución

es de 0.1-0 .2 LlKg. de peso corporal y puede ser más elevado dependiendo de enfermedades

subyacentes. La Furosemida se une fuertemente (más del 98%) a proteínas plasmáticas, sobre

todo albúmina. Se elimina sobre todo como fármaco sin modificar, principalmente por secreción

en el túbulo proximal. Después de administración intravenosa el 60-70% de la dosis es excretada

por esta vía. Un metabolito glucurónido es responsable del 10-20"10 de la sustancia recuperada en

la orina . La dosis remanente es excretada en las heces, probablemente después de secreción biliar.

La vida media terminal de la Furosemida después de la administración intravenosa es de

aproximadamente 1-1.5 horas

Tabla No .2 Parámetros Farmacocin éticos y Farmacodinámicos para FUTOsemida9

Parámetros Furosemida
Disponibilidad por vía oral (F)(%) 61+17
Excreción urinaria (%) 66+7
Fijo en plasma (%) 98+0 .2
Depuración (Ubl70 Kg) 8.4
Volumen de distribución (lJb/70 Kg) 7.7
Vida media (h) 1.5
Concentraciones tóxicas >25 rng/l,

Dosis Neonatos 1-4 mg/Kg/dosis cada 12-24 Hrs.
Dosis lactantes y niflos (12 años) 1-6 mg/Kddía cada 6-12 Hrs.

Q Ketzung G. B., M. D.. P. H. D., " Farmaco logía básica y clínica" . Editorial El Man ual Moderno. México .
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3.S.Uso Pediátrico de Furosemida y riesgos de una sobre dosis :

La furosemida es eficaz en pacientes con disfunc ión renal, sin embargo la reducción del

aclaramiento puede hacer necesario el uso de dosis mas elevadas con un mayor intervalo

entre las dosis para evitar la acumulación y reducir el riesgo de ototoxicidad.

Calcificaciones Renales (desde apenas visible sobre la radiografía a stagom) han ocurrido

en algunos prematuros tratados con furosemida IV por edema debido a la enfermedad de

membrana de dueto 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 dueto

arteriolar persistente (PDA), posiblemente mediante un proceso mediado por

prostaglandina - E.

• La pérdida de la audición en neonatos se ha asociada con el uso de furosemida inyectable.

• Cuando se emplean para favorecer la diuresis, las pautas de dosificación intermitentes

pueden disminuir la posibilidad de desequilibrio electrolítico 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 excepción por lo que a continuación presentamos los parámetros con que debe de cumplir

dependiendo de la presentación .
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Furosemida. Soludón inyectable.10

-/ Sustancias de referencia .

-/ Aspecto de la solución .

-/ Variación de volumen .

-/ Ensayos de identidad .

-/ pH

-/ Esterilidad .

-/ Pirógenos.

-/ Sustancias relacionadas.

-/ Valoración

Furosemida. Tabletas

-/ Sustancias de referencia.

-/ Ensayos de identidad .

-/ Uniformidad de dosis

-/ Ácido 4-cloro-N-furfuril-5-sulfamoilantranílico

-/ Disolución.

-/ Valoración .

In Farmacopea de los listados Unidos Mexicanos. .sSA. Scptuua edici ón. M éxico D. F. 2000. Tom o 1

PROPUESTA
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3.6.PRESENTACIONES DE FUROSEMIDA EN EL MERCADO

Para conocer las presentaciones de Furosemida disponibles en el mercado se elabora una

revisión obteniendo los resultados que se observan en la tabla No. 2

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

Principio activo: FUROSEMIDA

Nombre comercial Laboratorio que lo elabora Forma farmacéutica Dosisen el
mercado (mg)

Lasix Sanofi-Aventis, S.A. de C.V. Tableta 20

Tableta 40

Solución inyectable 20

Edenol Radall laboratorios, S.A. de C.V. Solución inyectable 20

Tableta 40

Zafimida Zafiro, SA de C.v. Solución inyectable 20

Furoter Protein, SA de C.V. Comprimidos 40

Henexal Pisa, SA de C.V. Solución inyectable 20

3.7.FORMA FARMACÉUTICA PEDlÁTRICA

En base a la tabla No. I y los cálculos realizados en el capitulo anterior observamos que

la dosis con mayor frecuencia administrada fue la de 1.0 mg, con lo que se investigó los

miligramos aproximados de Furosemida por tratamiento y se obtuvieron los siguientes resultados :

el 88.6 % de los tratamientos requerían de un máximo de 10 mg de Furosemida, mientras que

solo el I I .4 % requerían dosis mayores a 10 mg de Furosemida, por lo que se propone la

formulación de 10 mg/JO mL y de esta forma lograr una fácil y eficaz administración.

Al identificar la necesidad de la población pediátrica 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 disolución de el principio activo

(Furo semida) y aditivos en agua, para administración oral.
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Fórmula propuesta para la solución oral:

Furosernida

Propilénglicol

Glicerina

Propilparabeno

Sorbitol

Hidróxido de sodio c. b. p.

Agua c. b. p.

10mg.

LIS mL

S mUIOOO mL

0.01 %

32.4 mUlOOO mL

pH 7.2

10rnL

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

Con esta propuesta se pretende obtener una dos ificac ión de principio activo más efectiva

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

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

activo se citaron sus características fisícas , químicas y farmacológicas al iniciar este capítulo.

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

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

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

actúa como un estabilizador y el hidróxido de sodiol 2 se usa con referencia a la concentración del

ión hidrógeno o al pH, para resistir un cambio de pH, como tal es un buffer.

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

a la preparación para protegerla de la contaminación microbiana.

1I Secr etaria de Ec ono mia. Diario Oficial , diciembre del 2002 . Importunc to del sorbno t.

12 Rémington A (l. Farma cia, Tomo 1, Pág_.H 7.
1I Secretari a de Economia. Diario Oficial. diciemb re del 200 2. Propslpa rabeno
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La metodología de desarrollo para nuestra propuesta de solución oral de Furosemida para

uso pediátrico se muestra a continuación :

Revislon
Bibliográfica

No

No

Cumple
criter ios

Cumple
Criterios

Producto Final
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La fórmula farmacéutica en solución oral para uso pediátrico, deberá cumplir con estudios

farmacológicos, estudios toxicológicos y estudios farmacocinéticos y con los parámetros

establecidos en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos :

./ Aspecto

./ Variación de volumen

./ pH

./ Ensayos de identidad

./ Limites microbianos

./ Valoración

Las operaciones que comprenden el proceso de elaboración de la solución oral de

furosemida son principalmente la solubilización y la filtración; las operaciones antes

mencionadas relacionadas con el conjunto de lineamientos y actitudes adecuadas deberán

garantizar que el producto farmacéutico elaborado tenga y mantenga la identidad, pureza,

concentración, potencia e inocuidad, requerida para su uso.
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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

dispensación de los medicamentos, la preparación de medicamentos requeridos , la

farmacovigilancia, estudio s e investigación en ensayos clínicos con medicamentos, entre

otras .

•:. Las funciones mencionadas en el punto anterior son las que llamaron más nuestra

atenc ión debido a la decadencia de la especialidad de Farmacia Hospitalaria en nuestro

país . En virtud de lo anterior, se debe concientizar y fomentar la cultura de una "Bue na

Farmacia Hospitalaria en México" en pro de la salud de la población mexicana.

•:. Se detectó cuáles son los medicamentos y las dosificaciones utilizadas a nivel pediátrico

con mayor frecuencía. De acuerdo con estas necesidades se seleccionó un medicamento y

se propone una nueva presentación farmacéutica líquida oral de Furosemida para la

dosificación en forma eficaz y segura según su prescripción.

•:. Se propuso una nueva metodología de desarrollo de la presentación farmacéutica de

Furosem ida Con la finalidad de garantizar un administración segura y confiable para niños

menores de 4 años.

•:. Por medio del presente trabajo se realiza un llamado de alerta a la industria farmacéutica

para actualizar y revisar las dosificaciones de fármacos a nivel pediátrico 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 cumplim iento de los objetivo s

planteados al inicio de este trabajo.
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ANEXOS

ANEXO 1

11. Recopilación de datos

El presente trabajo recoge los datos reportados en las bitáco ras 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 admini strados y número de

dosis util izadas durante el periodo de tiempo antes mencionado.

Obteniendo como resultado 59 1 datos, en la tabla No . 3 se encuentran sólo los medicamentos más

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

Tabla No. 3 Listade mini-dosis pcdiálricas mas frecuentes durante el año 2002 y 2003 .

No.de Dos is No. de
dato Fecha Genérico Nombre comerci al (mg) do sis
1 14/09/2oo2 Furosemida Lasix tab . 10 15
3 04/ /0/2oo2 Espironolactona *Aldacto ne 2 5
4 22/ 10/2oo2 Furosemida Lasix tab . 0.39 4
5 22110/](}()2 Fenobarbital Alepsal comp. 22.5 4
6 2J/ I0/2oo2 Fenobarbital Alepsal comp. 20 15
7 24/ 10/2oo2 Furoscmida Lasix tab. 0.39 4
8 26110/2oo2 Purosenuda Lasix tab. 0.4 6
12 29/10/2oo2 Furosemida Lasix ta b. 0.45 10
13 JO/I0/2oo2 Espironolactona *Aldact one 6 2
14 JlI10/2oo2 Espironolactona "Aldactone 6 3
16 011l 1/2oo2 Espironolactona "Aldactone 3 7
17 0 1/ 1l /2oo2 Furoscmida •Lasix ta b. S 3
18 01/ 11/2oo2 Furosemida l.asix tah. 3
19 01/ //l2oo 2 Furosemi da La six tah . I.S 2
20 02l1l /2oo2 Furose mida Lesix ta b. 1.5 10
21 02l///2oo2 Furosemida Lasix tab. 3
22 OJIl //2oo2 Espironolactona "Aldactone 4
23 OJ/ I I/2002 Purosemida Lasix tab. 0.45 8
24 04/1l /2oo2 Furose mida • Lasix tab . 5 3
25 04/1//2002 E..spironolactona "Aldactoue 3 7
26 041/ //} 002 Furosemida Lasix tab. 0.5 5
27 05// 1/2002 F..spir ono lactcna ..Aldaetone 3 3
28 05// 1/2002 Furosemida *Lasi x ta b . 5 3
29 051/ //2002 Furose mida • La six rab. 0.9 4
30 061/1/200 2 Fums emida *Lasix rab . 5 30
31 06' / //2oo2 Espironolacrona "A ldactone 3 30
32 0 7/11/2002 Furos emida -Las ¡x tab. 0.9 7
34 09111/ }oo2 Furosemida • Lasix tah . I \O
38 !.JI!.l..!.!lJ! Furoscmida "Lasix tab . 0.1 10
39 20/ /1/2002 Furcscmida tLasix ta b. 0.1 30
40 23/11/21J02 Metoprolol "l.opresor 12.5 6
44 Ji!/ /!loo2 Espiro nolacto na "Aldactone 1.3 3
46 21/1/ / I}(JI)2 Furosc mida " Lasix tab. 5 2
47

2&'/ II}IXI2 Espiron olacto na Aldactone 3.5
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48 05/1212002 Fenobarbital Fenabbon 12 25
49 05!J2I2002 Fcnobarbital Fellllbbott 12 14
50 05/ 12/ 2002 Fcnobarbital Fenabbon 12 22
5 1 lJ6/1212()O2 Furosemida '" .asix tab . 0 .7 4
52 0611212002 Omcprazol Mopral t 5
5J Q6II2/2IXI2 Fcnobarbital Fenabbou 10 8
54 07/1l/2()(12 Fluconazol "Zoldican 18 I
55 0 7/1 2/200 2 Fluconezol "Zcldican 9 3
56 0 7/1 2/2002 Fenoharbital Alepsal comp. 18 8
58 08l12i2002 Furosemida ·I .a..~i x tab . 0.7 (,

59 0811212002 Fenobarhital AlCP""1comp. 20 12
60 08!1212(}()2 Fluccnazoi "Zcldican 9 8
6 1 08I1212()()2 Fenobarbital AlCP""1 comp. 20 20
63 11/1 212002 Furosemida ·Lasix tab . 0.7 4
64 13/112102 Furosemide "i..asix tab. 0.7 11
65 IJI I212()()2 Espironolactona ·Aldactone 15 6
66 13/1 212002 Espironolactona · Aldactone 3 7
67 1611 212()()2 Furosemida "Lasix tab . 0 .8 4
68 1611 212()()2 Espironolaetona ·Aldactone U 1
69 1711212(}()2 Furosemida "Lasixtab . 0.8 4
70 19/1212()()2 Furosemida "Lasix tab , 1 2
71 1911212()()} Furosemida "Lassix tab . 1 6
72 1911212()()} Espironolactona "Aldaetone 3.3 4
73 1911212002 Espirono lactona *Aldactone U 4
74 2111212002 Furosemida Laslx tab. 1
75 2111212002 Espironolactona "Aldactone 3.5 4
76 2211212002 Espironolactona "Aldactone U 3
77 2211212002 Orncprazol Mopral lA 3
78 2411212002 Fenobarbital Alepsal comp. 3.6 4
79 2411212002 Fenobarbital AJepsal comp. 5 5
80 24/1212002 Espironolactona "AJdactone U 4
8 1 2411212002 Orncprazol Mopral 1.5 3
82 26/1212002 FenobaTbital Alepsal comp. 5 50
83 2611212002 Espironolactona "Aldactone 3 5
84 26/1212002 Orncprazol Mopral 1.6 3
85 26/1212002 Espironolactona "Aldactone 1.6 3
86 3011212002 Bspironotactcna 'Aldaclono 1.7 3
87 3011212002 Orncprazol Mopral 1.7 3
88 30 /1212002 Espironolactona "Aldactone 4 3
89 01/0112003 Espironolactona "Aldactone 1.7 4
90 0210112003 Orncprazol Mopral 1.7 5
91 0210112003 Espironolactona •Aldectcne 4.2 5
92 0310112003 Espironolactooa "Aldactone 4.5 30
93 05 /0112003 Furosemida Lasix tab . 1 10
94 0610112003 Espirooolactona "Aldectone 1.8 5
95 07/0 112003 Furosemida Lasix tan, 1.3 10
96 09 /0112003 F......pironolactooa *Aldactone 2 10
97 11/0 1/2003 Espironolactona *AJdactone 2 79
9 8 1110112003 Espironoíactona *AJdactone 40 2
99 1210112003 Espircnolactona "Aldactone 40 2
lOO 13/0112003 Espirono lactona • AJdactone 1 3
102 16/0 112003 Furosemida Lasix tab . 2 8
103 1610112003 Furosemida Lasíx tab. 2 6
104 17/0112003 Fcnobarbjtal Alepsal comp. 6.4 10
105 17/0 112003 Penoberbital Alepsal comp . 5.4 l O
106 181011200 3 Furosemida Lasix tab . 2 3
107 19iOII200 3 Furosemida Lasix tab . I 9
IOR 1910 11200 3 Furosemida Lesi x tab. 1 15
111 22101/200 3 Furosemida Lasix tab . 7 2
112 n IOII200J Furosemida l .asix tab. 7 4
113 23/0 112003 Fenobarbital Alepsal comp. 7 7
114 24J0112003 Fumsemida Lasix tab. 2 10
115 26/0112003 Furosemida Lasix tab . 2 5
116 281011200] Fernobarbital Alepsal comp. 9 5
122 3 1/0 112003 FenobarhitaJ Alepsal co mp 7 47

123 31/01 1200 3 Fenobarbi tal N epsal co mp . 7 47
126 07102/2003 Espirono lactona Aldact onc 1.2 5
129 08 i021200] Omcp razc l Mopral 4.2 2

54



~
ANEXOS

133 10/021200 3 Omcprezol Mopral 4 .2 4
134 10/02 /2003 Fcnobarbita! Alepsal comp . 3.3 10
135 10/02 1200 3 Omcprazol MopraI 4.2 26
136 12/0212003 Esp ircnclae1ona Aldactone 1.2 3
1.\7 15/02 /200 3 Fenoharbital Fenabbott 5 5
!.lB 15/0 212003 Espiroootectcua Aldactonc 1.2 5
!.l9 15/0 21200 3 Furosemida Lasix tab. 1 5
140 18/0212003 Furosemida Lasix tab. 0 .6 5
141 18/02 /200 3 Fencbarbual Alepsal comp. 5 5
142 18/021200 3 Penoberbital A1epsalcomp . 5 5
143 20/02 /2003 Espironclactona A1dactone 1.2 3
144 21/02/2003 Fenobarbital Alepsal comp . 5.5 5
145 2 110212003 F.spironolactona A1dactonc 1.4 5
147 2210212003 Furosemida Lasix tab. 0 .7 S
149 24/0212003 EspironolaetoRa A1dactone 1.4 7
151 26/02 /2003 Fenoborbital AJeplotal comp. 10.2 4
154 28102/2003 Furosemida Lasix tab.
158 04/0312003 Furosemida Lasi. tab. 0 .8 6
160 04 /0312003 Espircnclactona Aldactone 1.6 6
16 1 04/0312003 Tcofilina '1'eoIon 16 5
165 06103/200 3 Tccfilina Teotoo 15 5
166 06 /03 /2003 Furnsemida Lasix tab. 0 .8 5
168 07 /0312003 Fenobarbital A1epsalcomp . 17.6 5
171 0 71031200 3 Espircoolactona A1dactone 1.4 6
172 0810312003 Purosemíde l.asíx teb. 0 .8 5
173 0 810312003 Tcofilina Teclee 16 4
175 09103/2003 Teoñlina Teolon 16 5
178 1010312003 F..spironolactona • Aldactone 1.4 8
179 10/03 /2003 Furosemida Lasix tab. 0 .85 2
180 10103/200 3 Espironolactona A1dactOl1e 1.7 2
181 10/0312003 Fcnobarbital A1cpsal comp. 18.7 3
182 11103/2003 Fenobarbitaí A1epsal comp. 50 30
183 11103/200 3 Furosemida l.asíx tab. 0.85 4
184 1110312003 Tcofllina Teoloe 17 4
186 11/03 /2003 Espironolactona ·Aldactone 1.7 5
188 12/03 /2003 Furosemida Lasix tab. 0 .85 3
189 1210312003 Fcnobarbital A1epsal comp. 18.7 3
190 12/0312003 Teofilina Teolon 17 3
19 1 13/03 /2003 Furoscmida Lasix tab. 1.4 4
193 1310312003 Espironolactona ·A1dactone 14 4
195 13/03 /2003 Furosemida Lasix tab. 0.9 2
197 13/03 /2003 Tcofilina Teotoe 19 4
198 13/03 /2003 Espironolaetona "Aldactcne 1.9 2
199 13/03 /2003 Fenobarbital A1cpsal cnmp . 20 .9 2
200 13/03/2003 Toofilina TcoIon 25 3
201 14/0312003 Teofilina Teoloo 25 3
~'l2 15103/2003 Furosemida Lasix tab. 3 4
203 15/0312003 Tcoñlina '1'eoIoo 25 S
204 151031200 3 Espironolactona ·A ldaclone 1.9 3
205 15/03 /2003 Fcnobarbital Alepsal comp . 20 .9 4
206 1610312003 Puroscrnida Lasixlab . 0.9 4
207 16/0312003 Teofilina Teoloe 25 4
209 17/0312003 Teofilina TeoIon 25 4
210 17103/200 3 Furosemida Lasix tab . 0 .9 2
2 12 17/03 /2003 Espircnclectona "Aldectcne 1.9 3
21 .1 17/0312003 Fenobarbital Alepsal comp . 20 .9 2
21 5 19'0 31200 3 Teo filina TI,.'04oo 25 3
2 16 20103/200 J Teofi lina Toolon 27 2
2 17 2 110312003 Espironolactona Alda ctonc 2 S
21 8 2 1/03 /2003 Fcnobartntal Alepsal comp. 2 1 4

219 2 1/03 /2003 Furosemicia Lasix tab. 1 8
220 21/03 /2003 Teofilina Teoloe 26 .5 6
223 24/03 /2003 Teofilina Toolon 27 3
224 25/03 /2003 '¡'comína Teolon 27 5
22 5 2 5-'03/2003 Espirono lactona "Aldecto ne 2 2
228 26/03 /2003 Espironclacto na "Aldactonc 2.2 2
229 26il13/2003 Toofilina Teolcn 28.6 3
BO 26/03/2003 Furosemida Lasix tab. 1
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ni 26/0312003 Fenobarbitai Alepsal comp. 22 2
232 2710312003 Furoserrtida Lasix teb . 1 2
234 28¡0312003 Fenobarbital A1e.,..1 comp. 225 35
23 5 2810312003 Espironol actona *Aldactonc 2.2 35
237 2810312003 Tcotilina Teclee 28 1
n8 28¡03/2003 Furosemida Lasi x tab. I 2
n 9 2910312003 Teofilma Teolon 29 3
240 2910312003 Te<llilina Teclee 29 20
241 2910312003 Purosemida l.asix teb . 15 8
245 01104/2003 Teofihna Teo/on 29 20
246 01/0412003 Furosemida Lasix teb . 1 22
252 10/04/2003 Furose mida l.asix tab . 1 5
254 17104/200 3 Furosemida Lasix tab. 1 1

255 17104/2003 Furosemida Las ix tab. 1 5
257 1910412003 Furosemida l.asix tab . 1 16
258 20104/2003 Furose mida l.asix tab. 1.1 10
26 1 2410412003 Furose mida Lasix tab. 1.1 2
262 25/0412003 Furcsernida l..asix tab . 0 .5 10
263 27/0412003 Furose rnida Lasix tab. 1.1 7

264 26/0412003 Furosemida La six tab, 1.1 5
266 2810412003 Furosemida Lasix Iah, 1.2 26
268 30/0412003 Furosemida Lesix tah . 0 .5 5
269 0 1/0512003 Furosemida Lasix tab. 0 .5 4
271 0 110512003 F.spironolaetona *Aldactone 1.2 4
272 0310512003 Furosemida Lesix tab . 0.5 16
273 0410512003 Espironolaetona ·Aldactonc 1.2 10
274 04/0 512003 Furose rnida Lasix tah. 0 .7 10
275 0610512003 Furosemida Lasix tab , 0 .7 n
276 0610512003 Furosemida Lasix tab. 0 .7 14
277 0710512003 Furosemida Lasix tab. 0 .7 13
281 17/0512003 Furoscruida Lasix tab . 0.5 12
28 2 1810512003 Omeprazol MopaI 0 .8 7
284 2510512003 Omcprazol MopaI 0 .8 3
285 26/0512003 Espironolaetona "Aldactonc lA 14
286 2810512003 Omeprazol MopaI 0.8 10
28 7 29/0512003 Omeprazol MopaI 5 6
289 3010512003 Furosemida Lesix tah. 0.5 10
290 03/0612003 Espironolacto na Aldactooe 1.5 13
291 0310612003 Omeprazol Mopral 1 9
292 0310612003 Furosernida Lasix tab . 0 .8 15
293 0410612003 Omeprazol Mopral 1 51
294 0410612003 Espironolaetona *AJdactone 1.5 20
295 0410612003 Furosemida Lasix tab. 0 .8 46
29 7 1010612003 Omcprazol MopaI 1 10
298 1010612003 Espironolactona Aldactone 1.5 10
299 !()I0612003 Furosemida Lasix tab. 0 .8 10
300 1110612003 Espironolactona "Aldectone 12 8
303 13/0612003 Espironolactona *A1dactone 12 6
306 2010612003 Furcsemida Lasix tab, 0.6 7
307 2010612003 Omeprazol Mopral 0 .7 5
308 2 1/0612003 Acido ursodesoxicólico Ursofalk 50 4
309 2210612003 Acido ursodesoxic óbco lJTsofalk 50 5
310 23/0612003 Furoscmida Lasix teb . 0.6
311 2410612003 Furoscmida Lasix tab . 0 .6
3 12 2410612003 Omep razol Mopral 0 .7
313 2410612003 Acido ursodesoxíc ótico Urso fa lk 50
3 14 2710612003 Furoscnuda Larsix tab. 0 .6
3 16 0310712003 Furosemida Lasix tab. 0 .7
31 7 03 !0712003 Furosertuda Lasi x tah . 0.7
32 2 0710712003 Acido ursodeso xic ólicc Urso fa lk 35
.125 08 /0712003 Acido ursodesoxicólico lIrsoralk .15
326 0910712003 Furosemida Lasix tao . 0 .8 10
329 11/0712003 Furoscmida tasi, teb . 0 .5 30
.H 3 1610712003 Furoscmida Laaix tah . 0 .8 .1
33 5 17.07 I2CJOJ Furosem ida Lasix tab. 0 .8 6
337 19;0712003 Furosemida Lasix tah . I 5
338 19107/2003 Tcofi lina Too/no 8 6
.l39 2107i20m Furoscrni da Lesix tab . 1 8
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340 22107/2003 Teofiline Toolon 10 8
341 22/0712003 Fenobarbital Fenabbott 37 2
342 23/07 /2003 Furoscmida Lasi x tah . 10
344 24/07 /2003 Fenobarbital Fenabboll 40 2
345 24/07 /2003 Fenobarhital Alepsaí comp. 40 18
346 24/0712003 Tcofiljna 1'00100 10 18
347 25/07 /2003 Alopurinol Zylo pri m 70 6
348 27/07 /2003 Furoscmida Lasix tab. 1 8
349 27/07 /2003 Alopurinol Zylopri m 70 3
350 27/0712003 A1opurinol Zylopri m 70 :1
35 1 27/07 /2003 Furoscmida I..a.six tab. I 7
352 2810712003 Alopurinol Zylopri m 70 3
353 28/07 /2003 Alopurinol í'.yloprim 70 77

354 28/0712003 Fhsconazol "Zoldican 36 I
355 28/07 /2003 Fluconazol "Zoldican 18 14
356 29/0712003 Alopurinol Zy loprim 70 10
358 30/0712003 Furosemida Lasix tab . I 7
360 30/0712003 Acidoursodesoxicólico Urso falk 35 130
361 30/07 /2003 Furosem ida Lassix tab. I 2
362 31/0712003 Furosemida Lasix tab . 25 1
363 3 1/0712003 Furosemida L.asix tab. 0 .1 8
365 01 /0812003 Furosemida Lasix teb. I 3
367 01108/2003 Furcscmida Lasix tab, 25 3
369 03 /0812003 Fenobatbital Fenabboll 8 8
37 1 05 /0812003 Fenobarhita l Alepsal comp. 15 6
372 05 /08/2003 Furcsemida Lasix tab . I 3
373 08 /08/2003 Furosemida Lesix tab . 1 5
377 11/08 /2003 Fenitóina Hidantóina 75 2
378 11/0812003 Omeprazol Mopral 1 3
379 12/081200 3 Furosemida Lesix tab . 0 .5 5
381 12/08/2003 F....spirceotactona "A ldactone 5
382 13/0812003 Furosemida Lasix tab. 0.8 12
383 13/08/2003 Omeprazol Mopral 1 5
384 13/08/2003 Furoscmida Lasix tab . 1 5
387 13/08/2003 Espironolaclona ·Aldactone 1.9 2
388 14108/2003 Furoscmida Lasix tab. 0.5 6
394 18108/2003 Omeprazol Mopral 1 3
395 18/08/2003 Furosemida Lasix tab. 1 3
3% 18/0812003 Espironolaetona 'Aldactone 2 3
398 19/0812003 Furosemida Lasix tab . 0.5 3
400 20/08/2003 Acidc ursodescxic ólico Ursofalk 35 230

sobres
40 1 2110812003 Furosemida Lasixtah. 1 3
402 2110812003 Furosemida Lasix tah. 0 .5 3
405 21/08/2003 Espironolaetona Aldaetone 2 3
406 2 1108/200.~ E..spironolactona 'Aldaclone 2
407 2110812003 Omeprazol MopraI 1
410 24/08/2003 Espironclectona *Aldactonc 2 5
412 24 /0812003 Purosemida Lasix tab , 0.5 6
413 24/08/200 .~ Furosemida Lasix tab . 1.1 2
41 4 24 /0812003 Furosemida Lasix tab. I 2
415 25/08 /200 3 Furoscmida Lasix tab . I 5
416 25/0812003 Omeprazol Mopral 1 5
417 25/08 /20ln Espirooo lactona "A1dactone 2 5
418 26/08 /200\ Furoscmida Lasix tab. 1 6
419 26 /08 /200 3 Furosernida Lasix tab . 1 6
420 26/08 /20l ) \ E,..spironolactona Aldactone 4.4 3
4 21 261081200 \ Furoscmida Lasix tab. 1.1 4
422 27/08 /200 3 Omeprazol Mopral 2 3
423 27/08 /200 .\ Furoscmida Lasix tab. 1.3 J
4 25 28108/200 ' Espironolactona "Aldactcne 4.4 5
426 28/081200\ Furoscmida Lasix tab, 1.3 4
42 7 29/08 /200 3 Furoscmida Lasix tab. 1 17
428 29108/2003 Omeprazol Mopral 0.7 3
429 31/0 812003 Omeprazol Mopral 2 5
430 01 /09 /200 .' Espironolactona "Aldactonc 2 4
431 01 /09 /200 3 Furosemida Lasix tab . 0 .5 3
432 01 /09 /200 :; Om,...cprazol Morral 0 .7 10
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434 02 /0912003 Furosemida Lasix tab . 0 .5 3
435 0210912003 Espironolactona -Aldactone 4 .4 3
436 03/09 /2lXlJ l-urosemida Lasixtab . 0 .5 3
437 04/09 /2003 Furosemida Lasix tab . 0 .5 3
438 05/09 /2003 t.:...spironolactona *Aldactonc 2 6
439 05 /0912003 Espirono lactona • Aldactonc 4 5
440 05/0912(XlJ Furoscmida Lasix tab . 0.4 10
444 09/09 /2003 Omeprazol MOJDI 1 5
445 10/09 /2003 Furoscmida Lasix tab . 1.3 10
446 10/0912003 Espi rono lactona *Aldacton<" 4 5
450 14/0912003 Espironolaetona ·Aldactonc 2 6
452 14/09 /2003 Furoscmida l.uix tab . 0.4 6
454 14/091200 3 Furosemida Lasis tab. 1.3 5
455 15109/200 3 Omeprazol Mopral 1 5
456 15/09 /2003 Espironolaetona ·Aldactonc 4 5
464 1810912003 Furosemida l.uix tab . 6.4 2

465 18/09/2003 Furoscmida Lasix tab . I.J 30

466 18109/2003 Espironolactona ·Aldactone 4 30

468 18109/2003 Omeprazol Mopral I 10

469 19109/2003 Omeprazol MOJDI 10

471 19/09 /2003 Espironolactona eAldactone

472 19/09/2003 Furosemida Lasix tab . 0.7

474 19/0912003 Furosemida Lesie tab . 0.7 5

477 2110912003 Furosemida Lasixtab. 0.7 6

478 23/0912003 Espironolactona ·Aldactone

479 2310912003 Espironolactona *Aldactone 5

480 25/0912003 Fluconazol ·ZoIdican 18 3

481 29/0912003 Furosemida Lasixtab. 0.6 5

482 29/0912003 Furosemida Lasi, tab . U 6

484 30/0912003 Furosemida Lasix tab . 0 .6 10

486 02 /10 /2003 Fluconazol 'ZoIdican 1

488 03/1012003 Furosemida LasiK tab . 0 .75

489 03/10/2003 Fluco nazo l 'ZoIdican 18 4

490 04/1012003 Fluconazol ·ZoIdican 18 2

492 05 /10 /2003 Furosemida Lasix tab . 0 .75

494 05 /10/2003 Fluconazoi 'ZoIdican 60 2

495 06 /1012003 Fluconazol 'ZoIdican 18 2

497 06 /10 /2003 Omeprazol MOJDI 1.75 5

498 07 /10 /2003 Furosemida Lasix tab . 0 .75 10

500 07 /1012003 Ffuconazcl 'ZoIdican 10 5

501 0711012003 Furosemida Lasix tab . 0.6

502 07 /10 /2003 Espironolaetona ·Aldactone 3.5 2

503 08/10 /2003 Furose mida Lasix tab. 1.75 3

505 08110/2003 Espironolactona A1dactone 2 5

506 09/1012003 Fluconazol 'ZoIdican 18 2

507 10/101200 3 Furosemida l.uix tab, 0.6 60

508 10110/2003 Furosernida Lasix tah . 1.75 3

509 11110/200 3 Fluconazol "Zoldicen 10 2

510 11/10 /2003 Espironolactona ·Aldactone 2

512 11110/2003 Om...-prazol Mopral 1.8 2

513 11110/2003 Furosemida Lasixtab. 1.75 3

514 13/10 /2003 E.....pironolaetona ·Aldactone 2
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515 14/10/2003 Furos emida l .asix tah . 1.75

516 14/1012003 Omep razo l Mopral I.S

51S 15/10/200 3 Furosemida Lasíx tab.

519 15/1012003 Omepr azol Mopral I.S

520 15/10/2003 Espircnolactcna · A1da clonc 2

52 1 15/1012003 Omeprazol Mopral 2

522 1610 11200 3 Furosemida Lasix tab . 2

523 16/0 );2003 Espironolactona ·Aldactone 2

524 1610112003 Fluconazol 'Zoldican 10 2

525 16/0112003 Omeprazol Mopral 10 1

526 17/10/2003 Espironolactona ·Aldacton e 2 g 10

527 17/1012003 Fluconazol 'Zoldican 15

52S I lU10/2003 Omcprazol Mopral I.S

529 I S/10/2003 Omcprazol Mopral 10

530 18/1012003 Espironolactona ·Aldactone

531 20/10/2003 Omeprezcl Mopral I.S

53 2 20/10/200 3 Fluconazol '7Aldican 15

533 2011012003 Espirono lactona ·Aldactonc 2 4

534 2 1/10 /200 3 Furosemida Lasix tab. 1.8 3

53 5 21/1012003 Flucooazol 'ZoIdican 15 4

536 2 1/1012003 Omeprazol Mopral 10

539 22/1012003 furosemida Lasix tab. I.S

540 2211012003 Orncprazol Mopral I.S

54 1 2211012003 Alopurinol Zyloprim 77

542 22/1012003 N opurinol Zyloprim 77

543 23/1012003 Fluco nazol ·ZoIdican 15

544 23/1012003 Omeprazol Mopral 1.8

545 23/1012003 Furosemida Lasix \ab. 1.8

546 23/10/2003 Espirono lactona ·Aldactone 1.4

548 2411012003 Furosemida l.aaix tab . 1.8

549 24/1012003 Omeprazol Mopral

550 24/1012003 Fluconazol ·ZoI dican 15

551 24/10/2003 Espironolacto na 'Aldactone 2

552 2411012003 Omeprazol MopraJ 10

553 24/1012003 Alopurinol Zyloprim 77

555 24/10/2003 Alopurinol Zyloprim 77 7

556 25/1012003 Omeorazol Mopral 10

557 25110/2003 Omcprazol Mopral I.S

558 2511012003 Furosemida Lasix tah . 1.8

559 2511012003 Pluconazoí 'Zoldican 15

560 25/101200 3 I-luco nazo l "Zoldican 15 6

56 1 26/10/2003 Furoscmida l.asix tab. 1.8 6
562 26110/2003 Espironc lact ona *Aldactonc
563 26/1012003 Furos emida Lasix tab . 1.8
564 26/10/2003 Alcpurinol Zyloprim 77
565 27/10/2003 Espironolactona "Aldectcne L5 6
566 2Si 10/2003 l.spirono la...'tona "Aldact onc 1 6
56 7 28/10'2003 í-urosemida Lasix tab 1.8 6
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568 28/1012003 Orncprazol Mopral 1.8 6
569 28/10/2003 Omep razol Mopral 10
570 29/1012003 Furosenuda Lasix tab. 1.8 6
571 30/10/2003 Orncprazol Mopral 10 6
572 30/10/2003 Furosemida Lasix tab. 1.8
573 31/10/2003 Furoscmida Lasix tab . 2 6
574 0 1/11/2003 Espironolactona Aldactone 2 4
575 01/1 1/2003 Orncprazol Losec 2.6
576 01/llfl003 Espironolaetona Aldactone 1.5 6
577 0 1/llfl003 Espironolactona *Aldactone 10
578 01111/2003 Furosemida Lasix teb. 15
579 01111/2003 Furosemida Lesix tab. 6
580 04/11/2003 Espironolactona "Aldactone 1 6
581 04/llfl003 Espironolactona "Alda ctone 1.5 2
582 05/ 11/2003 Espironolactona *Aldactone 1.5 8
583 06l1lfl003 Furosemida Lasix tab. 2 5
584 06/llfl003 Orncprazo1 Mopra l 2.6 3
585 06l11fl003 Espironolaetona *A1dactone 1.5 2
586 IO/IIfl003 Espironolactona *Aldactonc 1.5
587 IlI11fl003 Espironolactona "Aldactone 1.5 10
589 1511lfl003 Espironolactona *Atdactone 1.5
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ANEXO 11

CONCEPTOS BÁSICOS.

(Artículo 221)14 Medicamento: Toda sustancia o mezcla de sustancias de ongen natural o

sintético que tenga efectos terapéuticos, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma

farmacéutica y se identifique como tal por su actividad farmacológica, características fisicas,

quimicas y biológicas.

Cuando un producto contenga nutrimentos, será considerado como medicamento, siempre que se

trate de un preparado que contenga de manera individual o asociada: vitaminas, minerales,

electrolitos, aminoácidos o ácidos grasos, en concentraciones superiores a las de los alimentos

naturales y además se presente en alguna forma farmacéutica definida y la indicación de uso

contemple efectos terapéuticos, preventivos o rehabilitatorios.

15Fármaco : Toda sustancia natural, sintética o biotecnológica que tenga alguna actividad

farmacológica y que se identifique por sus propiedades fisicas, químicas o acciones biológicas,

que no se presente en forma farmacéutica y que reúna condiciones para ser empleada como

medicamento ingrediente de un medicamento.

(Artículo 224)8Los medicamentos se clasifican por su forma de preparación en :

Medicamentos Magistrales: Cuando sean preparados conforme a la fórmula prescrita por un

médico.

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

Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos.

14 Ley Oenerel de Salud de Io.'t F.stadOAUnidos MexJcano:'i. {Publscada en el Diario Ofic ial de /0 Federaci ón el 7 defeb rero de 198 -1).Tr rULO
DECIMO S EGUNIX l

15 Secre taria 0«:Salud. Norma Ofic ial Mexicana NOM-(1)·SSA 1- 1'193.
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Especialidades farmacéuticas : Cuando sean preparados con fórmulas autorizadas por la

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

Adulterado'" (ARTICULO 206) .- Se considera adulterado un producto cuando:

l . Su naturaleza y composición no corresponda a aquéllas con que se etiquete, anuncie, expenda,

suministre o cuando no corresponda a las especificaciones de su autorización, o

n. Haya sufrido tratamiento que disimule su alteración, 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, bacteriostáticos, plaguicidas, partículas radioactivas,

materia extraña, así como cualquier otra sustancia en cantidades que rebasen los límites

rermisibles establecidos por la Secretaría de Salud.

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

cción de cualquier causa, haya sufrido modificaciones en su composición intrínseca que :

Reduzcan su poder nutritivo o terapéutico;

l. Lo conviertan en nocivo para la salud, o

J. Modifiquen sus características, siempre que éstas tengan repercusión en la calidad sanitaria de

IS mismos.

ledicamento Citostático: Citotóxico, los medicamentos citostáticos incluyen una serie de

ibstancias de distinta naturaleza química, utilizados preferentemente, pero no exclusivamente,

I el tratamiento farmacológico de enfermedades neoplásicas. Los citostáticos, se pueden utilizar

Ley General de Salud de loo Estad"" Unldos Mexicanos. (publicada en el Diari o Oficta l de la Federación el 7 def ebrero de 1984) .TITULO
CIMü SEGUNDO
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como terapia única o asociados a otras medidas, como son cirugía, radioterapia, inmunoterapia u

hormonoterapia. Un punto muy importante en estos medicamentos es su gran peligro

toxicológico que puede afectar al manipulador, al enfermo y al medio , ya que están diseñados

para originar la muerte celular, sin diferenciar entre células sanas y cancerosas. La mayoría de los

citostáticos han demostrado propiedades mutagénicas, carcinogénicas, teratogénicas y

embriotóxicas en modelos animales. Su toxicidad afecta particularmente a órganos y tejidos con

alta capacidad de proliferación (piel, mucosas, tejido hematopoyético, gónadas, etc.) . Si el

medicamento citostático tiene propiedades inmunosupresoras, existe además, una susceptibilidad

frente a agentes infecciosos.
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