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La individualizacién de la dosis no es un proceso sencillo  La determinacion de
una dosis individual debe establecerse como un proceso muitfactorial  Por o
que debe considerarse tanto los factores propios del paciente: el peso, edad. sexo,
temperatura corporal. estado nutncional. embarazo, tiempo de vaciado gastnco,
composicion geneética. las enfermedades cardiovasculares, hepéticas o renales y
sy vanabiidad bioldgica; como los factores propios del medicamento la
tolerancia y la taguifilaxia: fos factores de interaccion de los medicamentos. de
sinergia o antagonismo y los factores de los microorganismaos ¢omo la resistencia
bactenana

Es también de gran importancia el contempfar los factores extrinsecos que
pudieran contnbuir a la alteracidn de un tratamiento. Tal es el caso de
incumplimento del régimen por parte del paciente y la relacidn entre meédico -
pacenie

Por lo gue antes de decidir sobre |a terapia medicinal que se va a elegyr para tratar
deterrminado padecimiento. debe conocerse tanto el estado del paciente, a traves
de ia histona clinica. como ta moncgrafia del medicamento que se va a emplear.



HISTORIA _
ANTECEDENTES DE LA POSOLOGIA

El éxito de la farmacoterapia depende en gran parte de [a cantidad de droga
administrada Razon por ta cual, desce la antiguedad. se ha observado que un
factor de vital importancia para obtener la maxima eficacia clinica se basa en la
dosificacion adecuada de los farmacos

Desde tiempos remotos  aproximadamente 4000 anos a C ., la medicina se derva
de observaciones rutinanas dentro de un entorno sabrenatural. En este tempo la
cantidad adecuada se administraba por ‘tanteo’, empiricamente y en muchos
casos. se producia la muerte del paciente debide a “sobredosHicaciones” Pero
una vez que los médicos de aquel tiempo encontraban el tratamiento adecuado.
se |o transmitian a sus sucesores. Les ensehaban cual era el medicamento
empleado para cada padecimiento, la cantidad adecuada y el ritual religioso que
se llevaba a cabo ya que en esta época. la enfermedad se constderaba un castigo
dwino y la cura de los padecimientos tenia un entorno magico-retigioso me@

Pero, Claudio Galeno, médico griego del siglo {l a.C., reconocid el valor de las
plantas medicinales y entre sus grandes contribuciones a {a farmacologia destaca
el estudio de la relacion entre ia dosis y la magnitud de la respuesta®

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



Tal es ef caso de la Triaca Magna mezcla de 70 ingredientes. cuyc origen se
remonta a  Mitridates V1. Rey de Ponto (132-63 a C), quien expermentd en
esclavos buscando un antidoto para los venenos & Ingind peguenas cantidades
de sustancias toxicas para ser nvulnerable a Ios venenos, esta mezcla recibid el
nomore de “Mithndatum’ o antidoto universal. Pompeyo al vencer al Rey de
Panta llevé la formula a Roma y Andrémaco de Creta, médico privado de Neron,
mejoré el antidoto hasta que mas tarde Galeno. aumentd hastz 70 los
ingredientes y cred asi la ‘Triaca Magna que se recomendaba como tratamiento
para la mordedura de reptiles venencsos &

Mas tarde, encontramos que Paraceiso famoso médico del siglo XVI afirmaba
Tute le cose seno veieno, solo la cose decide. che una cosa non n veleno
i Todas las cosas son veneno. $olo la dosis decide qué una cosa sea 0 No Sead
seneno’). exponiendo de esta forma que cualquier sustancia sobredosificada
representa un rniesgo'”

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

La primera farmacopea que obtuvo un reconocimiento legal fue el Nuovo
Receptario que se publicd en Florencia el 21 de enero de 1498, y fue hasta 1820,
cuando en Estados Unidos de Norteamérica. se reumd un grupo de fisicos,
farmacéuticos y quimicos en Filadelfia para desarrollar la Farmacopea de los
Estados Unidos de Norteamérica donde se establecieron ciertas politicas entre
las que destacan la inclusion de sdlo aquellas drogas que hubieran sido
examinadas detalladamente y el acuerdo de hacer una revision periodica de este
documento. En 1995 se realizo la edicion namero 23 @



PROCESO DE OBTENCION DE NUEVOS MEDICAMENTOS Y SUS DOSIS

L.a investigacion y el inicio del estudio sobre un nuevo farmaco se justifica cuando
no existe un medicamento para tratar determinaga enfermedad cuando existe
alguno pero es muy caro o cuando el que existe es muy taxico® @9

FARMACOLOGIA PRECLINICA

£n la actualidad para prevenys la muerte de los pacientes. se realizan estudios
preliminares y minuciosos en animales este grupo de procedimientas recibe el
nombre de farmacologia preclinica Y se efectuan previo a los estudios clinicos
fen humanos) y a la comercializacidn de un medicamento con el fin de asentar su
actividad farmacoldgica ante las autoridades correspondientes: la Food & Drug
Admunistration (FDA), en Estados Unidos de Norteamerica, fundada en 1906; The
Health Protection Branch (HPB). en Canada o la European Medicines Evaluation
Agency. en caso de ser un medicamento europeo

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

Con el fin de evaluar en animales |a completa seguridad de un medicamento, se
debe comprobar la toxicidad aguda, subaguda y crénica en diferentes especies y
aplicarta por varias vias. Ademas, es necesario analizar {a farmacocinética para
determinar su absorcion, ef patron de distribucion. su vida media en plasma y las
rutas de excrecién.

Al realizar estos estudios uno de los efectos toxicos mas faciles de determinar es
la letalidad; ya que todas las drogas son capaces de produciria y se puede
identificar en forma rapida e inequivoca. La dosis que causa la muerte del 50%
de los animales estudiados, en un pertodo y con una dosis determinados recibe
el nombre de dosis {etal media (DL50).



Ei porcentaje de animales que mueren de cada grupo se compara con la dosis y
se calcula ia dosis que produce la muerte del 50% de los anmales.
Antenormente se usaban por lo menos 3 especles diferentes de animales para
determinar la toxicidad aguda ya que en algunas especies se manifiestan mejor
los efectos adversos especificos que en otras.

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

En estudios de toxicidad subaguda, se administra un farmaco generaimente por
via oral’ usando vanas dosis, algunas dentro de los limites de la dosis terapéutica
calculada para humanos y otros considerablemente mayores para caractenzar las
manifestaciones toxicas. Esto se analiza a través de estudios de laboratone como
examenes hematoldgicos y fas pruebas de funcion hepatica y renaf

Los estudios sobre toxicidad crénica se llevan a cabo durante varios meses y se
pueden aplicar a vanas generaciones con el fin de evaluar los posibles efectos
teratogémicos A vanos intervalos se sacnfican los arimales seleccionados para
realizar estudios patoldgicos completos.

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

Una limitante de! indice terapéutico es que no se toman en cuenta las vanables
biolggicas y el objetivo de la farmacoterapia es producir el efecto deseado en
todos los pacientes sin producir toxicidad en alguno'™ 2,



FARMACOLOGIA CLINICA

A pesar de lo sofisticado del nimero o magnitud de los estudios aplicades sobre
arumales, son necesanos los estudios clinicos en seres humanos para establecer
la utiidad del medicamento Un punto importante es la dferencia en cuanto a la
biotransformacion puesto que los estudios farmacocinéticos en animates no nos
ayudan para deteminar la dosis correcta o Ia duracién del efecto en el hombre
Tampoco se pueden detectar en animales vanas formas de toxicidad para el
humano como es el caso de somnolencia, nausea, aturdimiento, NerviosIsmo,
cefaleas. debiidad. nsomnio, fatiga. tinnitus, erupciones dermicas. depresion,
aumento de energia, vértigo. nictuna. flatulencia, rigidez o urticana'"

Una vez que se evalud un medicamento preclinicamente, se debe probar en
estudios sobre seres humanos, comparandose fa dosis o 12 concentracion
necesarta de un producto para producir un efecto terapeutico, con la concentracion
requenda para que sunjan los efectos toxicos en la poblacion a fin de evaluar el
indice terapeutico clinico

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

Las pruebas clinicas determinan la seguridad y eficacia del medicamento, asi
como la dosis a la cual actia mejor; ademas sus efectos colaterales. Se
comparan los resultados en pacientes que tomaron fa droga con {os que recibieron
un tratamiento terapéutico diferente o un ptacebo, siendo Ja forma mas viable de
determinar ta verdadera accién de un nuevo medicamento™ (2



FASES DE EXPERIMENTACION

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

Fase |

£l coeto de este fase es evaluar los procesos farmacocinéticos: absorcion,
distnbucién. metabalismo, reabsorcién, redistribucion y excrecion del farmaco en
investigacion, su toxicidad, determinar ia mejor via de administracidn y las dosis
mas inocuas.

Se -eva a cabo en un grupo de Individuos sanos, hospitalizados l0s cuales deben
sar voluntanos reales para las pruebas por lo gue deben estar perfectamente
informados para dar su consentimento por escrito sin ser coaccionados Los
responsables del estudio deben ser personal competente y capacitado, con
expenencia y formacion en el campo de |1a evaluacion de medicamentos.

El estudio se aplica a una poblacién que varia entre 20 y 100 individuos. Se inicia
aoministrando a los sujetos dosis muy peguenas que se aumentan en forma
gracual hasta obtener la respuesta deseada o la aparicion de efectos toxicos Las
dosis se pueden aumentar ya sea dando mas cantidad en cada toma o ta misma
cantidad pero a mayor frecuencia.

Para ajustar la dosis se adoptan estrategias de concentracion deseadas mediante
un nivel predeterminado. Se escoge una concentracion deseada det farmaco (en
plasma) y se calcula una dosis que pueda lograr dicho objetivo. Mas tarde se
miden las concentraciones del farmaco y se ajusta la dosificacion en caso de ser
necesariot*?.
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Para obtener una dosis ae sostén o manterwmiento se administra a seres
humanos una serie de dosis repetidas o por medio de goteo intravenoso contnuo
para conservar una concentracion equilibrada y estable del medicamento en
plasma dentro de un margen terapéutico particular. Las concentraciones
plasmaticas deben mantenerse dentro de la ventana terapéutica o rango de
concentracion entre la dosis minima eficaz y la méxima tolerable lo ideal es que
el medicamento se mantenga en el rango de estado estacionario el tiempo
NEecesario

Para conservar la concentracion deseada. se ajusta el ntmo de administracion de
moao que la velocidad de ingreso sea igual a la de pérdida  Si el investigador
escoge determinada concentracidn y sabe [0S valores de depuracion y
disponibtiidad en un paciente particular, le serd mucho mas faci calcular {a dosis
y et intervalo entre una y otra administracion del medicamento

También se debe considerar [a dosis de saturacién inicial que es una dosis ©
serie de dosis que se administran al comienzo del tratamento con el fin de
alcanzar mas rapidamente la concentracién deseada. Clinicamente, una dosis de
saturacién es deseable cuando la latencia del medicamento es larga pero también
tiene 1a desventaja de exponer de improvisto a una concentracion posiblemente
16x1ca para un sujeto particularmente sensible

Fase il

Se aplica a un grupo de entre 200 y 1000 individuos enfermos, que se
encuentren hospitalizados, con el padecimiento susceptible al medicamento en
estudio. Eslo es con el fin de evaluar la inocuidad y eficacia del medicamento en
pacientes para ios cuales se disefia el tratamiento.
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Los estudios ciinicos para ser confiables deben contar con un grupo de estudto
para que reciba el medicamento y un grupo cantrol al que se le administre un
ptacebo ¢ sustancia inerte sin valor terapéutico Estos se flevan a cabo a través
de procedimientcs ciegos, en los cuales el paciente no conoce la droga que
recibe doble ciego. donde ni el personal que administra la droga ni el paciente ia
conocen En promedio esta fase dura aproximadamente 2 afios

Los pacientes sz someten a estudios constantes. con el fin de observar los
efectos proaucicos y si por lo menos 1/5 parte de ia poblacidon responde
satisfactoriamente al tratamiento. se considera un tratamiento efectivo Ademas se
momitorea cualauier efecto adverso tomandose en cuenta que mientras mayor sea
el numero de pacientes sometdos a estos estudios, mayor sera fa Pomblhdad de
observar efectos adversas colaterales especificos’™” 12 (D @anS aanD

Fase Il

Esta se Hleva a cabo en una poblacién mucho mayor. de 1,000 o 5,000 sujetos
ambulantes, en diferentes lugares del mundo. Tomando aproximadamente 3 afos
de investigacion con el objetivo de examinar los efectos adversos y asegurarse
de que el medicamentc es inocuo determinando si el uso cronico pudiera legar a
proporcionar una relacion favorable nesgo-beneficio.

Fase IV

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

fase se espera detectar precozmente los efecto adversos no observados en fases
inicialeg ! 12 (3 1005 18/ (1D



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

De todos los factores que influyen clinicamente en la respuesta farmacoidgica,
solo aquellos relacionados con fa seleccion del medicamento y su administracion,
estan lotalmente contralados por el terapeuta. Entre efios encontramos

* Prescripcion ‘@M

La receta es un documento médico - legal Por lo que debe ser claro. legible y
esciito con tnta  Se recomienda que el medico conserve una copia en el
expediente del paciente. Esto sirve como proteccién asi como complemento del
registro del tratamiento

Una receta completa consta de varias partes que proporcionan informacién
especifica sobre quien prescribe, sobre datos del paciente y seteccion y
caracteristicas del medicamento.

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

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

Fecha.- Su importancia radica en que algunos medicamentos no deben ser
resurtidos.
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Nombre. domicilio vy edad der paciente - Se requieren para evitar la posible
confusion de medicamentos destinados a ofro paciente.

Rx - Este simbolo se conoce como superinscripcion y es la abreviatura de recipe
del latin “tome” pero. probabtemente provenga del antiguo simbolo romano de
Jupiter al que se los medicos oraban para que sobreviviera el paciente

Farmaco y dosis - La parte principal de la receta contiene el nombre del farmaco
deseado y la dosis del mismo Cuando se anotan dos o mas farmacos en la
misma receta. el nombre de caaga uno de ellos y la cantidad de los mismos  se
cofocan juntos en una linea airectamente bajo el precedente. Se escribe el
nombre genérico del medicamento y la cantidad de medicamento en rmligramos
muiihtres o unidades.

Instrucciones para el farmaceutico.- En las recetas de un solo farmaco se cita
‘surtase X veces . “surlir con jennga para via oral”. etc.

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

Para evitar postbles errores. la primera palabra debe recordar al enfermo la
manera de aplicar el medicamento. En caso de una preparacion para uso nterno
se escrbira “tomar’, para una locién sera “aplicar’, para gotas “colocar’

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



+ Relacion médico - paciente’™” ™

La relacion medico - paciente asi como la clandad con la que sé explica el
regimen de tratamiento tienen gran efecto sobre el apego a la prescripcion  De
tal forma. esta relacion debe considerarse como un proceso de nstruccion y
motivacion mutuo conforme se establece un contrato relacionado con la salud
La eficacia de la comunicacion entre el médico y el paciente guarda relacién
nversa con la lasa de error en la toma de medicamentios.

E} medico debe exphicar el modo en que el medicamento altera el proceso
patologico; ya que los pacientes frecuentemente dejan de tomar un farmaco
porgue no se les ha mencionado la necesidad de contmuar el tratamento
después de haber desaparecido los sintomas agudos

Las mstrucciones en las recetas deben incluir todos fos detalles necesarios para
que el enfermo sepa cémo, con que, cuéndo y durante cuanto tiempo seguir con
el tratamiento medicamentoso.



{19) (20}
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Forma farmacéutica

Lz forma farmacéutica Se refiere al estado fisico final en el cual un medicamento
se presenta para ser usado.

Para ottenerla se debe tomar en cuenia la dosificacion exacta y facil de la droga,
1a proteccion de la misma de los elementos ambientales. 1a limpieza y esteriidad
del procucto a agministrarse. ei hacer la administracién o menos desagradable
sosible v ia atencion a los factores que pueden determinar la rapidez de
apsorcicn de la groga asi como (a2 presentacion final con fines comerciales

A io largo de a historia se ha usado una lista muy amplia de presentaciones en ia
que se incluyen las presentaciones liguidas sin percolacidn como es el caso de
'as ampolletas. soluciones. jarabes, emulsiones. magmas, lociones, elixires
oleatos aceites medicinales. nebulizaciones Formas liquidas preparadas con
percolacion como infusiones  tinturas. extractos fluidos, vinagres Solidos
nreparados sin percolacion como sales artificiales sales efervescentes, polvos,
triuragos. masas pitdoras, trociscos, tabletas, unguentos, pastas. cataplasmas o
supositorios. Ademas también se encuentran las gotas. capsulas, granulados,
IrrIQaciones, pociones, vapores y vinos

Formas farmacéuticas sohdas

Tabletas o compnmidos.- Son formas solidas en forma de discos pequenos,
preparadas por la compresion de polvos o granulados incluyen ordinariamente
las sustancias activas, almidén para asegurar la disgregacion rapida al ingerirse y
lubricantes para facilitar el tableteo. Hay tabletas que contienen una cublerta con
azucar y pueden ser coloreadas para cubrir drogas de sabores u olores
desagradables, asi como para proteger materiales sensibles a la oxidacion.
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También hay tabletas con una capa confitada Reciben el nombre de grageas La
capa puede ser entérica para resistr ta disolucion en el liguido gastrico pero
capaz de desintegrarse en el intestino o simplemente una capa que impida |a
dilucion del medicamento en ia boca para evitar el mal sabor del medicamento

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

Capsulas - Forma de medicacion compuesta por un polvo que ncluye la
sustancia activa deniro de una capsula doble de gelatina. Suele usarse para
dosificar polvos que necesitan ser protegidos de ia humedad o del oxigeno del
arre, puede dosificar granulados formados por pequefias particulas con cublerta
de solubilidad variable que garantizan 1a absorcion gradual de la sustancia activa,

Perlas.- Son capsulas selladas de gelatna que contienen un liqudo o una
suspension  Se utlizan para administrar mezclas de sustancias heterogéneas,
principaimente vitaminas o liquidos de sabores desagradables que pueden
administrarse en un volumen pequefio.

Pildora.- Resulta de la preparacidn de una pasta a la que se da forma de cilindros
delgados que son entonces seccionados por un rodillo que deja las porciones
ndividuales en forma de pequerias esferas cubiertas con una capa dulce o de
barmz.

Poivos.- Mezcla de sustancias activas con azucar u otro diluyente seco para que
el medicamento sea dosificado con mediadas caseras.



Granulados - Preparados en {os que las sustancias activas se mezclan en
m~gmedo con diluyentes para formar una pasta. que después se pasa por una
maila El producto final se seca y s€ ofrece para ser dosificado con medidas
~aseras Ofrece sobre los polvos a ventaja de umformidad estable de la mezcla

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

Supositorios.- Forma farmacéutica que Incorpoera medicamentos activos en una
pase de grasa, solida a temperatura ambiente, pero ligudas a la temperatura del
cuerpo  Este se introduce a través del ano. La base grasosa se dernte y las
sustancias aclivas se liberan para ser absorbidas a través de la mucosa intestinal
o para actuar directamente en el sitio de aplicacidn

Ovulo - Forma s6lida que Incorpora sustancias para aplicacién en la mucosa
vaginal en una base de gelatina soldificada que se derrite al introducirla al
organismo

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

Pomadas.- Son formas semisolidas para ia aplicacion cutdnea. Representan la
incorporacion de sustancias que van a actuar sobre la piel en una base de
vaselina, en una crema formada por la emulsificacion de una grasa en agua.
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Farmas farmacéuticas liguidas

Tinturas - Preparaciones liquidas que resultan de |a extraccion de productos
naturales con soluciones alcoholicas o de la disolucion de sustancias quimicas en
un medio hidroateohdlico

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

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

Golas.- Preparaciones liquidas concentradas. disefadas para ser dosificadas con
goteros calibrados

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

Soluciones - Preparados ligudos que contienen una o mas sustancias guimicas
solubles disueitas en agua El soluto suele ser no volatl  Las solucicnes se
usan por el efecto terapsutico gel soluto por via interna o externa.

Gargarismos - Son soluciones acuosas que se emplean para tratar la fannge y la
rasofaringe haciendo pasar are provemiente de los pulmones a través de la
gargara que se retiene en |a garganta Suelen usarse disueltos en agua

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

Emulsiones - Son sistemas bifasicos en que un liquido esta dispersoc como
pequenas gotas en otro liquido. En liquido dispersado se conoce como fase
rterna en tanto que el medio dispersante se conoce como fase externa Es muy
irmportante como hase para otro tipo de preparacion. Su mayor aplicacion es a
rvvel dermatalégico.

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

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

Formas farmacéuticas de aplicacion parenteral

Soluciones estériles - Forma liquida para la administracion parenteral de
sustancias solubles. Requieren esteriidad y atencion al pH de fa solucion. Se
dosifica en ampolletas para dosis unicas o en frascos ampulas para dosis
multiples

Suspensiones estériles.- Forma liquida para administracidon  parenteral  de
sustancias insolubles. Deben tener, ademas de fas condiciones necesarias para
las soluciones estériles. también frituracién y dispersién adecuada de las
sustancias en suspension. Se dosifica en ampolletas o frascos ampula.
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Polvos estériles para soluctén - Preparaciéon constituida por sustancias solubles
que son mas estables en seco que en solucién. La sustancia en polvo se ofrece
en ampolletas estériles para ser vaciada al liquido de solucién, o en frascos
ampula a donde se agrega el liquido. El polvo suele estar en forma de particulas
muy peguenas mezciadas con agentes himedos para acelerar la solucion.

Pellets - Pequeios ciindros esiériles de sustancias poco solubles de 3.2 mm de
ancho por 8 mm de longitud que se forman mediante la compresion de masas
medicadas Son disefiados para colocarse dentro del trocar de jerngas
especiales y deposttarse debajo de la piel, donde la sustancia se absorbe
lentamente. Se usan cuando se desea la absorcidn prolongada y continua de
testosterona. estradiol o desoxicorticosterana.
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* Via de administracion "%

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

La via enteral se refiere a toda adminustracion que implique el tracto digestivo
Puede ser Oral y rectal. A su vez la oral puede ser cony sin deglucion

la via oral con degiucién.- constituye el medio mas comun para administrar
medicamentos ya que es la via mas econdmica, nnocua y cémoda. Entre sus
desventajas estan la incapacidad de que se absorban algunos farmacos por sus
caracteristicas fisicas vomito por Irfitacion de Ja mucosa gastrontestinal. eventual
destruccion por enzimas digestivas o pH gastrico muy acido, irregularidades en la
absorcién o propulsidn en presencia de almentos U otros farmaces, y la
necesidad de contar con la colaboracidn del paciente.

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

circulacion general.

La mayoria de las drogas absorbidas del tracto gastrointestinal entran a la
circulacion portal y llegan af higado antes de distribuirse a la circulaciéon general,
Esto fimita la eficacia de muchas drogas admirnstradas por via oral.
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La via oral sin deglucion:

Subkingual - La absorcidn en la mucosa bucal tiene importancia especial para la
administracion ce ciertos medicamentos, no obstante ser pequefia su area de
absorcion  Por eiemplo. la nitroglicerina es eficaz por via sublingual por gue no
esta ionizada y es de gran liposolublilidad; por consiguiente, se absorbe con gran
rapidez  De 1gual forma, es tan potente que basta con que se absorban de &l
unas cuantas moléculas para que produzca un sfecto terapéutico Puesto que las
venas de la boca drenan en la cava superior. el farmaco tampoco se ve sometido
al metabohismo rapido de primer paso por el higado

La colocacion debajo de ia lengua permite que el medicamento $& difunda a
través de los capilares por io tanto, entra a la circulacidn sistemica directamente

Admnistrar un agente por esta via, tiene la ventaja de que ta droga evita los
intestinos y el higado y no se mactiva por el metabolismo

Transepiehal - Inyeccion en fa mucosa oral Usado principalmente en
Odontologia at infiltrar anestésicos locales.

Rectal.- Esta via suele se utl cuando la ingestion del medicamento resulta
imposible a causa de vomito o Inconsciencia del enfermo Cerca del 50% det
farmaco que se absorbe por el recto esquivara el paso por el higado. de esta
forma. la posibllidad de metabolismo de primer paso por dicha glandula es menor
que con una dosis ingerida. Sin embargo, la absorcion por el récto suele ser
irregular e incompleta. y muchos farmacos iritan la mucosa de dicho argano Es
una via ideal para administrar antieméticos
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Via parenteral

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

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

Via intravenosa.- La Inyeccion mtravenosa de farmacos en solucion acuosa
pernute evitar los faciores que intervienen en la absorcion por las vias digestivas.
y obtener la concentracion deseada del medicamento en fa sangre, con una
exactiiud que nNo se consigue por otras vias.

Pese a sus ventajas, la via intravenosa presenta algunos nconvenientes.
Tienden a presentarse reacciones desfavorabtes por la gran rapidez con que se
alcanzan concentraciones altas del producto en el plasmayy los tejdos

Una vez inyectado el medicamento, s imposible revertir su accién. La capacidad
de aplicar inyecciones por esta via de administracién depende de la posibilidad
de encontrar una vena permeable.
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La inyeccion intravenosa debe hacerse con lentitud. manteniendo una vigilancia
constante de las reacciones del enfermo

Via subcuténea.- La velocidad de absorcion después de inyeccion subcutanea
suele ser lo bastante baja y constante como para lograr un efecto sostenido La
apbsorcion de medicamentos implantados debajo de la piel en la forma de un pellet
ocurre lentamente durante un periodo de semanas ¢ meses Esto permite la
adminustracion eficaz de algunas hormanas

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

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

La absorcion de la droga en soluciones acuosas es rapida. Asi como el vehiculo
se difunde fuera del musculo, el medicamento se precipita en el sitio de la
inyeccién. Después el farmaco se disuelve lentamente, produciendo una dosis
sostenida por un periodo amplio.
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Via intraarterial - Es poco frecuente su uso pero se emplea para limitar el efecto
de un medicamento a un tejido u érgano en particular A veces se admiristra por
esta via agentes que sirven para estudio diagnostico. La inyeccion en una aneria
exige gran cuidado y debe ser practicada por un experto. Cuando 108
medicamentos se proporcionan por esta via se pierde el metabolismo de primer
paso y los efectos depuradores del pulman

Via intrarraquidea - La barrera hematoencefalica. impide o retar\a ta penstracion
de los farmacos en el sistema nervioso central.  Se usa para abtener efectos
locales y rapidos en las meninges o ei gje cefalorraquideo en casc de mfecciones
agudas del sistema nervioso central

Otras vias de adminstracion

inhalacion.- Esta via produce una administracion rapida del medicamento a lo
largo de la superficie de las membranas mucosas del tracto respratorto y el
epitello pulmonar provocando un efecto casi tan rapido como la Inyeccidn
intravenosa. Esta via se usa para medicamentos en estado gaseosos O aquellos
que se dispersen en forma de aerosoles Tiene gran utididad en pacientes con
enfermedades respiratorias pues la droga llega directamente al sitio de accion y
los efectos colaterales sistémicos se minimizan

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

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

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

Existe un limite méumo indicado para casl todas las prescripciones, aun
cuando vaya a continuarse ia medicacion por tiempo indefinido; dicho limite
esta mnfluido por la estabilidad del farmaco y su costo, asf como por la
posibilidad de medificar el tratamiento. Un factor de importancia que debe ser
un determinante de la cantidad del medicamento surtido, es el estado mental
del paciente y la toxicidad potencial del compuesto.

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

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

la subutilizacidn del farmaco prescrito priva al enfermo de los beneficios
terapéuticos que se deseaban  Esto puede originar recurrencia de la
enfermedad o empecramientc de la misma, aparicion de microorganismos
resistentes a antibiéticos o la prescripcion de una dosis mayor o de un farmaco
méas potente podria producir toxicidad
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* Cantidad administrada”®¥

La dosis o cantidad de la droga puede ser medida por diferentes sistemas

Aunque las medidas usadas antiguamente por los boticarios siguen siendo
usadas por algunos clinicos. el sistema meétnco es preferible Los boticarios
preferian el uso de numeros romanos mientras que el sistema métrico se
representa por nUMeros arabigos Asi enconiramos que la pizca es la unidad de
peso y un minio es la unidad de volumen en el sistema boticario  Hay 480 pizcas
en una onza y 480 minios en una onza liquida

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

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

Las medidas caseras se acostumbran cuando se prescriben liquidos  Si el
paciente debe tomar cierto volumen de solucion medicinal, el farmacéutico
convierte el valor métrico determinado en un equivalente casero.

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

BOTICARIOS SISTEMA METRICO
Peso
15 granos 14gr.
1 grano 65 mgs.
1 dracma = 60 granos 4qgr.
1 onza 30gr.
2.2 libras 1kg.
Volumen
1 minio 006 mL
16 minios 1mL
1 dracma liquido 4 mL
1 onza liquida 30 mL
1 pinta 480 mL

EQUIVALENCIA MEDIDAS CASERAS Y SISTEMA METRICO

Medida casera

Volumen métrico

T gota 0.05 mL

1 cucharadita 5 mL
1 cucharada 15 mL
1tazade té 120 mL
1 vaso 240 mL

1 pinta 480 mL

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

La expersmentacion demuestra que la dosis o la concentracién de un farmaco
que debe proporcionar una respuesta fija, varia considerablemente de un sujeto a

otro

Por lo que los terapeutas reconocen y aceptan que entre Individuos, puede haber
enorme variacion en la respuesta a un farmaco siendo necesario individualzar el

tratamiento para cada paciente.

FACTORES QUE PUEDEN MODIFICAR LA DOSIS EN EL INDIVIDUC:

Peso corporal: Es importante debido & gue la mayor parte de las formulas
farmaceuticas se disefian para individuos adultos que pesen 150 libras o 70 kgs.,
usando el equivalente métrico de la constante (150 ib) en la ecuacion de la Regla
de Clark Si un medicamento se administra a un sujeto de peso mayor al normal,
las concentraciones plasmaticas y tisulares del medicamento disminuiran y
viceversa. Por lo que la siguiente regla nos ayuda a individualizar ta dosis en el
caso de personas de peso mucho mayor al normal. ®

Regla de Clark:

Paso del paciente (Ib) x dosis adulto con peso normal = dosis det paciente
150 ib
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. Edad: Los neonatos tienen una composicién del organismo distinta con
respecto a la cantidad y distribucion de los fludos corporales y |a grasa ademas
de tener funciones hepaticas y renales inmaduras.

Por otra parte. los ancianos presentan cambios importantes en la funcionalidad de
sus 6rganos en general hay una disminucion de los flujos sanguineos hepaticos y
renales produciendo un aumento en la vida media del farmaco

L a forma de biotransformacion de los medicamentos asi como su reaccion g ellos
va a vanar en estos grupos poblacionales debido a que las pruebas clinicas son
realizagas sobre adultos jovenes o personas maduras y deben considerarse los
ajustes pertinentes para obtener los efectos buscados en mifios o sujetos
ancranos Los miios por lo general son exciuidos totaimente de 10s examenes
clinicos hasta que las drogas han sido completamente evaluadas en aduitos a no
ser que el medicamento pretenda usarse para alguna enfermedad unicamente
pedtatrica

Sin estudios pediatricos o medios de informacion cientifica, la etiguetas no puede
contener ndicaciones sobre posologia, efectos adversos, indicaciones 0
contraindicaciones en nifios, Por esta razon, en octubre de 1992, la FDA propuso
cambios en ia regulacion de los medicamentos etiquetados para uso pediatrico.
Con esta propuesta se intenta fomentar el desarrollo de informacion pediatrica
atraves de estudios clinicos en nifios o extrapolando los hallazgos obtenidos en
adultos y asi poder incluir esta informacion en las etiquetas.

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

Edad del nific (afios) x dosis del adulto = dosis Infantit
edad del nifo + 12

Este calculo de la dosis se basa en la edad de! nifio calculande que un nifio de 12
afos recibe la mitad de la dosis de un adulto.
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« Sexo: Se debe tomar en cuenta la mayor cantidad de tejido adiposo en ias
mujeres puesto que este es metabdlicaments lento

- Temperatura corporal. La hipertermia y humedad alta pusden ocasionar
pérdida de liqudos y sales corporales ocasionando cambios en el volumen de
distribucién

» Estado nutricional: En casos de desnutricion, hay menor sintesis de proteinas
que se reflejan como hipoalbuminemia y disminucion en la velocidad del
metabolismo. Esto ocasiona cambios en e volumen de distribucidn y en la
velocidad de eliminacién de los compuestos.

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

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

. Enfermedades cardiovasculares Se describe disminucién en la velocidad de
absorcion. depuracidn hepatica prolongada y disminucion del volumen de
distribucion de algunos farmacos

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

« Enfermedades renales: Producen alteraciones en la excrecion de los
farmacos.

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

(140 - edad) x peso (kgs)
72 x creatinina en suero (mg/d!)

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

En mujeres, |a ecuacién se multiphca por 0.85
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Los valores normales de creatinina son: 0 6-1.2 mg/d| Estos generaimente tienden
a ser constantes pero se elevan durante el embarazo o al practicar ejercicio, o en
presencia de acido ascarbico, y disminuyen en presencia de algunos antibioticos

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

+ Aquiescencia: E| apego del pactente al régmen de administracion recibe el
nombre de aguiescencia®™.

La mayoria de los médicos presuponen que una vez efectuado el diagnoéstico y
escrita la receta se beneficiara al enfermo. Pero, la farmacoterapia tiende a
quedar comprometida por la falta de apego completo a la prescripcidn por parte
del paciente.  Los errores frecuentes en el cumplimiento de un régimen por parte
de un paciente pueden ser la omisién, uso de medicamentos por razones
erroneas, dosificacion, cronologia o secuencia, agregar medicamentos no
prescritos, o terminar de manera prematura ia farmacoterapia.

No se vislumbra una solucién definitiva al problema de la falta de cumplimiento de
la prescripcién, aunque el aumento de a comunicacion entre médico - paciente
puede resultar de gran utilidad.
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Los errores y ia falta de cumphmiento de ia prescripclon ocurren con mayor
frocuencia en edades extremas y en personas aue viven solas  Los ancianos
nenden a oresentar problemas debido a olvidos o negligencia

Los pacientes con enfermedades de alto riesgo se apegan mejor a los horarios de
sdmimstracion en retacion a ios que presentan un padecimiento menor

£! regimen terapeutico tiene mayor Incidencia de fracaso entre mas complejo sea
ai tratamiento en terminos de dosis y numero de medicamentos

Es necesario que el médico investigue los habitos de consumo de alimentos,
suefio y trabajo del paciente. Ya gue de otro modo. pudiera recetar un
meaicamento para administracién 3 veces al dia con ias comidas a un ndividuo
aue solo come dos veces al dia o duerme todo el dia y trabaja por la noche

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

Los factores educativos, econémicos, étnicos y de personalidad también llegan a
influtr sobre el apego a la receta.
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« Variabilidad biologica

La vanacion biologica en el efecto de un farmaco es una razén importante para
indvidualizar la dosis y ajustar el tratamiento a las necesidades del paciente
determinado  Esto se conoce como diosincrasia que es ia reaccion
cualitativamente diferente a los efectos obtenidos en la mayoria de los pacientes

sin ser atribuibies a una alergia

Tal es el caso de personas gque presentan una respuesta mucho maycr a lo
normal a una dosis ordinaria Esta respuesta recibe el nombre de
~ipersusceptibilidad también se encuentran pacientes hiposusceptibles asi como
normosusceptibles a determinado farmaco




FACTORES QUE PUEDEN MODIFICAR LA DOSIS POR INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS:

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

Efectos no esperados del medicamento:

En algunos casos la combinacion de dos © mas medicamentos producen
respuestas atipicas que no se chbservan cuando se admuristran par separado ni
siguiera en sobredosis

Sinergismao:

Lla combinacion de dos o mas agonistas produce un efecto que es
cuantitativamente mayor que el que puede ser alcanzado por dosis efectivas
méaximas de un solo farmaco.

Un ejemplo es la administracién combinada de agentes antimicrobianos para el
tratamiento de ciertas infecciones y agentes antineoplasicos.

Puede ser un efecto potencializado o una suma de efectos:

Potencializacidn:

Ocurre cuando se combinan dos medicamentos que no comparten la misma
actividad farmacoldgica y resulta un efecto mayor del esperado de aiguna de las
drogas. El efecto es mayor que los efectos aislados. Este se observa al
administrar eslrogenos con progestadgenos como anticonceptivos produciendo un
efecto mucho mayor.
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Sinergia aditiva.
Se refiere a la suma del efecto de dos © mas farmacos gue praducen efectos

.dénticos o relacionados. El efecto maximo que se alcanza no es muy diferente al
que se puede obtener si se administra un solo medicamento en la dosis

suficiente

Este tipo de sinergia se observa comunmente en los AINE's como fa aspinna Y la
pirazolona

Antagonismo:

Indica que la respuesta biologica o clinica de un medicamento es reducida o
anulada debido a la administracion de un segundo agente. La accién de uno a
ambaos medicamentos puede ser disminuido o inhibida por completo

Un ejemplo de este tipo de interaccién se observa en la antibioticoterapia, donde
la combinacion de un medicamento que actie inhibiendo la sintesis de la pared
celular bacteriana, como la penicilina, y otro que acte inhibiendo la sintesis de
proteinas, como la tetraciclina, produce un efecto antimicrobiano menor del que
se obtendria administrando dosis adecuadas de cualquiera de los medicamentos

aplicados solos®”.
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FACTORES EN EL MEDICAMENTO QUE PUEDEN MODIFICAR LA DOSIS:

Ademas de las variables biolagicas de cada paciente, se debe considerar algunos
faclores inherenies al medicamento para obtener el éxito farmacoterapico
buscado

Tolerancia

Es la disminucién paulatina del efecto del medicamento cuando se administra fa
misma dosis a .0s mismos intervalos La tolerancia se caractenza por la
necesidad de aumentar las cantidades de un farmaco para obtener el mismo
efecto cuantitativo Se conocen dos tipos de tolerancia:

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

L.a taquifilaxia se refiere a la tolerancia de desarrollo rapido con pocas dosis
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FACTORES DE LOS MICROORGANISMOS QUE MODIFICAN LA DOSIS:

RESISTENCIA BACTERIANA

£1 uso masivo de ios antimicrobianos tanto en humanas como en animaies. ha
creado un problema de resistencia que se ha incrementado rapidamente
convirtiéndose en un problema de salud piblica.

Los microorgamismos son responsables de una gran cantidad de enfermedades
infecciosas y los antimicrobianos se han desarrollado para combatir la difusion y
severidad de las distintas infecciones.

El primer antibidtico se descubrio en 1942 por Alexander Fleming y lo denomind
“Peniciiina”. El uso indiscriminado de estos agentes ante cualquier infeccion real o
probable en cualquier dosis y par un periodo indelerminado, fuerza a los
microorganismos a adaptarse 0 @ morir  Los que sobreviven, poseen informacion
genética que los hace resistentes a algun tipo de agente.

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

Las infecciones producidas por microorganismos resistentes no responden a
tratamientos convencionales, o due da como resultado un curso de la
enfermedad mé&s prolongado y con un riesgo mucho mayor. La resistencia
bacteriana se detecta frecuentemente a través de pruebas de laboratorio al
realizar un antibiograma.
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Los pacientes que se encuentran bajo un ratamiento siguen siendo personas
infectadas que diseminan la infeccion expeniendo a la demas poblacion en
general a la infeccion producida por cadenas resistentes

Cuando una infeccion se vuelve resistente a ios antimicrobianos de primera
eleccidon. es necesario combatlia con agentes de segunda eleccion
preferentemente por via parenteral

A la gran mayoria de los pacientes se les prescribe algun antimicrobiano sin que
e medico conozca a clencia clerta la causa de la infeccion y en muchos paises
como el nuestro los antibimicrobianos se pueden adguirr faciimente en farmacias
sin prescripcion médica  Sumande a esto, la tendencia de los pacientes a
owidar o mtefrumpir su tratamiento premaiuramente proporcionanda asi un
ambiente 1deal para la adaptacién de los microorganismos en vez de producii su
muerte La resistencia es una respuesta natural de los microorganismos a la
expesicidn constante de agentes antimicrobianos

Debido a que este es un problema mundial de salud publica, en enero de 1999,
en Nepal, se llevaron a cabo 2 seminarios sobre el usc de nformacion
farmacéutica para mejorar 1a prescripcion y asesorar a tos pacientes sobre el uso
de tos antibimicrobianos

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

» Resistencia natural. Las bacteras son inherentemente resistentes a algun

antibidtico  Tal es el caso de las bacterias Gram negativas que cuentan con
una membrana externa Que establece una barrera permeable contra tos
antbiohicos

Resistencia adguinda: L.as bactenas desarrolian resistencia a ios antibiéticos
en poblactones bacterianas previamente sensibles a antibidticos  Este tipo de
resistencia es el resultado de cambios en el genoma bacteriano.

Evoluc:on vertical Una mutacion espontanea en un Cromosoma pactenano
beinda resistencia a un miembro de 1a poblacién bactenana En el ambiente
selectvo del antibiotico, 10s microorganismos no mutantes s murieron y los
mutantes resistentes fueron capaces de crecer y florecer

Evolucion honzontal. Es la adquisicion de genes resistentes a partir de otros
orgamsmos. Algunas hacterias desarrollan resistencia genética por procesos
de mutacion y seleccion y luego donan estos genes a algunas otras bactenas a
ravés de algunos de ios procesos de intercambio genético que se llevan a
cabo dentro de la bactena.
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Las bacterias pueden intercambiar genes a través de 3 procesos’ Conjugacion,
transduccion y transformacion

1 Conjugacién: Mecanismo de intercambio de informacion genética que involucra
contacto célula a célula cuando el DNA cruza un pill sexual de gonante a

receptor.

2 Transduccion Un virus transfiere genes a una bactena

3 Transformacion: £l DNA es adquirido directamente det ambiente el cual ha sido
hberado de otras céluias. La recombimacion genética puede segur la
transferencia de DNA de una céluta a otra guiando el surgimiento de un nuevo
genotipo®®



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

Para producir un efecto farmacoidgico determinado. se deben alcanzar
concentraciones adecuadas del medicamento en fos sitios donde se necesia que
aclte Las concentraciones se dan en funcion de la dosis administrada pero
también dependen de los procesos farmacocingticos y su paso a través de las
membranas celulares. Si conocemos estos procesos. podremos establecer la
dosis necesaria para alcanzar determinada concentracion.

En esto radica la importancia de conocer 1os mecanismos a través de los cuaies
los farmacos cruzan las membranas asi como las propiedades fisicoquimicas de
las moléculas y [as membranas que influyen en dicho desplazamiento.

Los procesos farmacocinéticos estan influenciados por la facilidagd o dificultad de
la droga para desplazarse a través de membranas celulares por difusion pastva ©
transporte especializado.

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

Mecanismos pasivos:
Reciben este nombre ya gue no requieren energia para poder lievarse a cabo.



e Difusion simple - Mecanismo de translocacion pasivo consistente en el paso
de sustancia disueltas y gases a través de membranas como consecuencla de
la diferencia de concentracién a ambos lados de la membrana Depende
basicamente de la dosis del medicamenta proporcionada, su grado de dilucion
y la concentracion alcanzada

» Filtracion - Es un mecanismo de transferencia pasiva en el cual es importante
consigerar ef tamanc de las moléculas puesto que el peso molecular es
inversamente proporcional a la capacidad de filtracion

s lorizacion - Consiste en el paso de sustancias disgciadas a través de las
membranas celulares. La 1ontizaciéon de los medicamentos es inversamente
proporcionat a su capacidad de transferencia y va a depender del pH del medio
{cantioad de iones Hidrogeno) y del pK del medicamento (grado de acidez del

medicamento)

Por lo que
Medio (pH) Medicamento (pK) Capacidad Capacidad de
disociacion o Translocacton
1cnizacidn

Acido Acido No Si

Basico Acido Si No

Basico Basico No Si

Acido Basico Si No
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Mecanismos activos:

Algunas drogas que por su tamano no pueden atravesar las membranas a través
de los poros. lo pueden hacer a través de procesos de transporte especializado
Entre sus caracteristicas se encuentran la selectividad. la inhibicion competitiva
por congéneres, la necesidad de energia. saturacién y desplazamiento contra un
gradiente electroquimico.

» Difusion facilitada.- Proceso de transporte mediado por portadores en que no
hay incorporacion o utihizacion de energia y et desplazamiento del
medicamento no se produce contra un gradiente electrogquimico. La glucosa se
une ai fosfato y forman glucosa 6-fosfato faciiitando asi el paso a la
membrana.

« Transporte activo- Una molécula de acarreo dentro de la membrana se
combina con un farmaco y lo transporta a través de la membrana celular,
donde se libera ef medicamento. Las moléculas pueden fransportarse
bidireccionaimente.

Este proceso requiere de energia porque las moléculas se desplazan contra
gradientes de concentracion, esto es, de un area baja de concentracion a una
elevada. Las proteinas de acarreo son muy especificas y transportan sdlo
aquellos agentes que estan estructuralmente relacionados con agentes gquimicos
naturales del organismo.
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A diferencia de la difusidn pasiva. el numero de moléculas gue puede pasar por
rransporie achvo a fravés de la membrana esta limitado por el numero de
moléculas de acarreo disponible.

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

Esto se lleva a cabo a través de 2 modalidades Pinocitosis en casa de tratarse de
particulas ligudas y fagocitosss al fransportar sustancias sohdas

£l proceso INVerso se conoce Como exocitosis y consiste en expulsar sustancias &
través de la membranat™® ©" 2,

Velocidad de transferencia

La transferencia resuMta inversamente proporcional al tamafo molecular. Mientras
que es directamente proporcional a la magnitud del gradiente de concentracion a
ambos lados de la membrana y también del coeficiente de particion lipido/agua
propio del farmaco.
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Ya que a mayor coeficiente. mas grande sera la concentracion del medicamento
en la membrana. y mas rapida serd su difusidn Una vez que se alcanza un
estado estable. la concentracion del medicamento libre es igual a ambos [ados de
la membrana s no se trata de un electrolito.

En caso de un compuesto onizado las concentraciones en eqguibibrio dinamico
dependeran de la diferencia entre el pH de cada lado de ia membrana, 1o que
puede influir en el estado de tonizacion de la molécula a cada lado de la misma
asi como en el gradiente electroquimico correspondiente & un on

Medicamentos que pueden modificar la transferencia

a) Sustancias alcalimzantes: Los barbituricos que derivan del acido barbiturico,
son medicamentos acidos que se excretan por nién  El cido barbiturico liega
a la onina que tiene un pH de 4.2 provocando que se transfiera y se reabsorba
el farmaco puesto que no se loniza. En caso de una sobredosis de
barbitdricos, el tratamiento es alcalinizar la onna por medio de la
administracion de bicarbonato de sodio.

b) Sustancias acidificantes: La excrecion renal de farmacos alcalinos como las
anfetaminas, puede intensificarse al acidificar la orina lo que se logra con la
administracién de cloruro de amonio o acido ascorbica.

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

51



FARMACOCINETICA

Es la nfluencia del sistema biolégico sobre el medicamento Y se encarga de
estudiar la absorcion, circulacion distripucion bictransformacion, y excercion de
los farmacos Estos procesos aunades a la dosis, son los que figen la
concentracion de un producto medicamentoso en su sitio de accion y, por lo tanto
1a intensidad de los efectos obterndos en funcidn del tiempo.

Una droga para producr sus efectos caracteristicos. debe estar presenie en
conceniraciones apropragas en sus sitios de accion. Las concentraciones
alcanzadas dependen de la cantidad de droga admimistrada, el grado y la
velocidad de su absorcion. distribucion, unidn o depésito en los tepdos.
biotransformacion y excrecion™ 4

PROCESOS FARMACOCINETICOS

Dentro de los procesos farmacocinéticos se encuentran la absorcidn, circulacion.
distribucion, biotransformacion, y excrecion de los farmacos.

Absorcién

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

Clinicamente es importante conocer la biodisponibilidad del medicamento o la
cantidad y velocidad de entrada de las drogas a fa circulacion y a 10s teydos.
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Factores que modifican la absorcién,

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

Los farmacos en solucion acuesa se absorben can mayor rapidez que ios que se
presentan en soluciones oleosas, suspensiones o formas solidas. porque se
mezclan con mayor facilidad con la fase acuosa en el sitio de absorcion

La velocidad e absorcion se ve influenciada por la concentracion del
medicamento  Las drogas que se introducen en el sitio de administracion en
soluctones altamente concentradas se absorben con mayor rapidez que los gue
estan en baja cancentracion

Otro factor es ia circulacion en el sitio de absorcidn; ya gue  un aumento en el
flujo de sangre. producido por masaje o aplicacion de calor, acelera la absorcmn
del medicamento. pero en caso de vasoconstriccion, la disminucion del flujo
retarda la absorcion

El 4rea de la superficie absorbente también debe ser considerado Los farmacos
se absorben con gran rapidez en éreas grandes, como el epitelio pulmonar o la
mucosa intestinal. Esto depende en gran parte de la via de administracion
empleada™ @ &"
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Circulacion

Los medicamentos pueden circular per el torrente sanguineo en 2 formas: fibre o
unido a proteinas plasmaticas.

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

Cuando un medicamento tiene gran afinidad a proteinas, ia fraccién libre es
menor. su accién es menor y por o tanto se necestta administrar una dosis alta
puesto que son menos potentes. Este es el caso de la digoxina, glucosido
cardioactivo, con gran dfinidad a proteinas plasméticas por lo que se debe
presciibir en dosis altas para que sea eficaz.

En la circulacion las drogas estdn unidas principalmente a la albumina, una
proteina ptasmatica. La cantidad que se une esta en equilibrio con la cantidad que
esta libre, si el enlace es débil, una mayoer proporcion de droga estaré libre.

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



Distribucién

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

La distribucion de un medicamento depende del flujo sanguineo de cada drgano,
de su capacidad de ionizacion, de la presencia de barreras bioldgicas, de la
presencia de medicamentos que desplacen su unién a proteinas, del volumen de
distribucién, de su tamario y liposolubilidad ademas de su grado de unién a
proteinas plasmaticas y tisulares.

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

Un 6rgano que esta bien provisto de vasos sanguineos, recibira a las moléculas
més répido. El cerebro, el mdsculo cardiaco, el rifidén y el higado presentan mas
irrigacion que el hueso y la grasa. Las drogas liposolubles, se acumutan en tejido
adiposo y debido al grado de irrigacion, et almacenaje y el regreso a la circulacion
seran lentos; por 1o que, la droga no puede mantener una respuesta sostenida.

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

Al administrar un medicamento en sobredosis si este se uné a proteinas
plasmaticas produce una intoxicacion y st se une a proteinas tisulares, se
presenta una acumulacion de medicamento en dicho tejido.

Las drogas liposolubles penetran al cerebro con la misma facilidad con que entran
a otros tejidos en e! organismo. La buena irrgacion es responsable de la rapida
distribucion de drogas en esta area.

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

Ademds, las células endoteliales de los capilares del sistema nervioso central no
llevan a cabo procesos de endocitosis. Debido a esta barrera, las drogas
hidrosolubles no pueden liegar al liquido intersticiat que bafia al cerebro y evita el
contacto con las neuronas de! S.N.C.

La placenta es otra bamera biologica. Esta es més permeable a las moléculas
hidrosolubles en comparacién con la barrera hematoencefalica. Esta barrera se
vuelve mas delgada conforme avanza el embarazo. La barrera placentaria es de
efectividad limitada y no existe garantia de que cualquier droga en el torrente
sanguineo matemo permanczca aisiado del feto. Las drogas que cruzan ia
placanta pueden causar deformidades en el feto, especialmente cuando se le
adminisiran & la madre en el primer trimestre de embarazo™ &9 429,
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Biotransformacion

E£s el cambio de la estructura quimica onginal del farmaco, gue lo hace diferente.
Y da como resuitado el cambio de medicamento a metabolitos por medio del
proceso de bioactivacion o bioinactivacvién. En la bioactivacion un medicamento
inactivo o poco activo se convierte en un producto metabdlico activo o mas activo.
Y en la bioinactivacion un medicamento activo se convierte en uno nactivo o un
medicamento muy activo se vuelva menos activo.

La biotransformacion se ileva a cabo principalmente en el higado en el sistema
microsomal hepatico pero también se puede llevar a cabo en el plasma, saliva,
estémago, puimones a cerebro.

Mecanismos de biotransformacion:

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

M Sintéticos o de conjugacion:

¢ Glucuronidacion: En este proceso intervisne la
gluconiltransferasa. El cloranfenicol se une al &cido gloucurénico
y se forma un glucurénido formando glucurdnido de cloranfenicol.

o Metilacion: Recibe este nombre ya que gana un ion metilo. Este
proceso o sufre, por ejemplo, ia norepinefrina al convertirse en
epinefrina gracias a la metiliransferasa.
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« Acetilacion: Se lleva a cabo a partir de la acetiltransferasa. Las
sulfonamidas se inactivan por acetilacion uniéndose al acido
acético.

H No sintéticos:

«» Oxidacién: En este proceso se ganan 1ones oxigeno producto de
la oxidacion. En todos interviene el citocromo P-450, que es un
complejo del cual deriva la citocromoreductasa, la enzima que
favorece a la oxidacion. Dentro de este proceso se presentan
algunas variahles como son’

« Hidroxilacion en la cual se ganan grupos hidroxlos. La
testosterona se biotransforma en hidroxiprogesterona o el
fencbarbital en parahidroxifenobarbital

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

« Desulfuracion Hay una pérdida de iones azufre, tal es el
caso de! paration que se transforma en paraoxon.

e Reduccion: Es el proceso a través del cual alguna sustancia
pierde oxigeno. Como el hidrato de cloral pierde oxigeno y se
transforma en tricloroetanol.
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« Hidrélisis. Se Heva a cabo en presencia de agua. La procaina,
éster del &cido para-amino-benzoico, se biotransforma en PABA y
dietilaminoetanol debido a la esterasa.

b) No enzimaticos

« lonizacion.- Proceso de disociacion de una sustancia.

¢ Adsorcién.- Unién del medicamento a receptores por medio de
enlaces quimicos. Cada farmaco tiene su receptor y si esta unido
a él, no permite que actie otro sobre el mismo receptor. Es el
caso de la adrenalina que se adsorbe en presencia de coloides
como la gelatina.

e Quelacidon.- Los medicamentos atrapan icnes metdlicos
introduciéndolos en sus moléculas produciendo quelatos que se
excretan mas répido. Este proceso es de gran utilidad en caso de
intoxicacion por un metai como el plomo que produce saturnismo y
al usar el etil diamino tetraacetic acid (EDTA) que atrapa los
2%13 plomo y mercurio formando quetatos faciles de excretar?
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Reabsorcién

Cuando un medicamento pasa por el tdbulo distal, su concentracion aumenta y
excede la concentracion del espacio perivascular. Si la droga no tiene cargs,
puede difundirse hacia afuera del lumen renal y regresar a la circulacion
sistémica. ‘

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

Redistribucién

Una vez que [a droga se reabsorbe, puede llegar nuevamente a los tejidos“.

Excracidn

Es el proceso que contribuye a la finalizacion de la respuesta de una droga. Los
medicamentos pueden ser desalojados del cuerpo por cualguier érganc que haga
contacto con el medio ambiente externo. El rifidn es el 6rgano méas importante en
la sliminacion de las drogas y sus metabolitos.



Las gtandulas salivales, sudoriparas, lagrnmales, mamarias y la placenta excretan
cantidades insignificantes de medicamento.

La excrecion de drogas y metabolitos en orina implica 3 procesos:

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

Los lipidos no se filtran. Al disminuir la cantidad de fiquido circulante se dificulta |a
filtracion de diversas sustancias por lo que el rifidn debe excretar 1.5 | de agua
en 24 horas para estar funcionando adecuadamente en su accion filtrante.

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

3} Reabsorci6n tubular - Es el paso de las sustancias de los tibulos renales al
plasma. Puade ser pasiva 0 activa.

Reabsorcién tubular pasiva. Se lleva a cabo en sustancias con alto coeficiente de
particién lipido-agua, deben ser sustancias no ionizadas con peso malecular bajo.
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Reabsorcion tubular activa. Se lleva a cabo a partir de mecanismos actives. Tal
es el caso del sodio y el potasio que se reabsorben a traves de a ATPasa.

Las sustancias excretadas en las heces son principalmente sustancias que se
ingirieron, no se absorbieron o metabolitos en via de excrecion y reabsorbidos en
el tracto intestinal.

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

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

La eliminacién de los medicamentos puede llevarse a cabo por biotransformacion,
cuando el medicamento desaparece como tai, transforméndose en uno o varios
metabolitos o a iravés de la excrecién cuando el medicamento desaparece del

organismo porque ha salido por cualquier via*® ‘P “3¢9).
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FARMACOCINETICA CLINICA

Relacion dosis- respuesta

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

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

Obtencién de dosis establecidas a intervalos de tiempo.

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

Inyeccidn intravenosa unica

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

Inyecciones intravenosas multiples
Cuando una droga se administra repetidamente a intervalos regulares, ia
concentracion en plasma aumenta hasta alcanzar un estado constante.

63



Debido a que la mayoria de los medicamentos se administran en intervaios
menores de 5 vidas medias y son eliminados exponencialmente con el tiempo,
parte del famaco de fa primera dosis pemmanece en el organismo hasta el
momento en que se administra la segunda dosis y parte de la segunda al
administrar ia tercera Asi, se acumula la droga hasta que, dentro del intervalo de
dasificacion, la tasa de medicamento perdido balancea Ia tasa de administracion,
esto es, alcanza un estado estacionario.

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

Medicamentos administrados oraimente

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

Cuantificacidén de la dosis - respuesta

Receptores

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



Ei receptor no solo tiene ia habilidad de reconocer al medicamento, sino también
ia de unirse o traducir esta union en una respuesta, produciendo un cambio en la
configuracidén o un efecto bioguimico.

Curva dosis - respuesta

lUn agomista es un agente capaz de ocupar un receptor, activarlo y producir una
respuesta. La magnitud del efecto depende de la concentracion de farmaco en el
raceptor, que es determinada por la dosis administrada y por factores
caracteristicos del medicamento.

Eficacia: £s la maxima respuesta producida por un medicamento. Un compuesto
puede unirse a un receptor y no progucir una respuesta. Esto se expresaria con
una eficacia cero y actuaria como antagonista.

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

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

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

PARAMETROS FARMACOCINETICOS

Existen varios parametros farmacocinéticos importantes de considerar para
establecer la dosificacién individualizada como son:

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

CL totat = CL tepatica + CL tenat + CL pumonar + CL ctras

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



Si se supone que existe biodisponibilidad completa, el equilibrio dinamico se
lograra cuando la tasa de eliminacién es igual a |a de administracion del farmaco:

Dosificacion = CL (Cee)

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

Este concepto es de gran importancia y utilidad en la farmacocinética del ser
humang debido a que la gue comesponde a un farmaco en particular susle ser
constante en sus diversas concentraciones clinicas. La rapidez absoluta de
elimnacion esta en funcidn directa de la concentracién del farmaco en el plasma.

La ehminacidn de casi todos los productos medicinales sigue una cinética de
primer orden, efiminando una fraccidn constante del producto por unidad de
tiempo

« Volumen de distribucién. Nos indica el volumen en que se diluye el farmaco
en el organismo.

Una vez que la droga entra en el organismo, tiene el potencial de distnbuirse
dentro de cualquiera de las 3 secciones acuosas del cuerpo o quedar aistado en
algun sitio celular.
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Plasma  Si la droga es de alto peso mofecular y gran afinidad a proteinas
plasmaticas, es muy grande para salir por las uniones epiteliales de los capilares,
permanece en el plasma vascular. Como consecuencia. el medicamento se
distribuye en un volumen iguat al 6% del peso corporal En un individuo de 70 kgs
se distribuye aproximadamente en 34 L. Los aminoglucosidos muestran este tipo
de distribucién.

Fluido extracelular Si el farmaco tiene un peso molecular bajo pero es
tudrofébico. puede pasar por las uniones epiteliales de los capilares hacia el
fluido intersticial. No obstante. los medicamentos hidrofilicos no pueden pasar a
través de las membranas celulares para entrar a la fase acuosa dentro de ia
célula Por lo tanto, estas drogas se distribuyen en un volumen que es la suma
del plasma y del fluido intersticial que juntos constituyen el fluido extraceiular.
Esto es aproximadamente ef 20% del peso corporal 0 14 L en un individuo de 70

ka.

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

Obtencidn del volumen de distribucian

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

Vd=Db/C

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

Distribucion del medicamento al haber eliminacion - Al eliminarse |as drogas del
cuerpo, se muestra una disminucion inicial de la concentracion plasmética debido
a una fase rapida de distribucton en la cual el farmaco se transfiere del plasma al
intersticio y al fluido intraceridlar Esto es seguido por una fase de eliminacion
mas lenta durante la cual el medicamento deja el plasma y se elimina del
organisme ya sea por excrecion o biotransformacion. El tiempo en el que el
farmaco se elimina. es proporcional a la concentracion de la droga.

Célculo de la concentracion del medicamento si la distribucian fuera instantanea.-
Asume que el proceso de efiminacion empieza en el momento en que se realiza |a
inyeccidén del farmaco, y continda durante la fase de distribucién. Luego la
concentracion de ia droga en plasma puede exirapolarse al tiempo cero. 0
momento de la inyeccion para determinar la concentracion que debid ser
administrada si la fase de distribucion ocurriera instantdneamente.

Distribucién desigual del medicamento entre compartimienios.- E! volumen de
distribucion presume que el farmaco se distribuye uniformemente en un solo
compartimiento.

. el
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Sin embargo, la mayoria de los medicamentos se distribuyen en forma desigual
en los distintos sectores y el volumen de distribucién no describe un volumen
fisico real pero refleja una relactén de 1a droga en los espacios extraplasmaticos
en cuanto al espacio plasmatico. Sin embargo, el volumen de distribucion es Gtil
pues puede ser usado para calcular a cantidad de medicamento necesario para
alcanzar la concentracién ptasmatica deseada.

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

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

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

+ Constante de eliminacién. Senala ia velocidad con la que el farmaco esta
desapareciendo de la circulacién sistémica.
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Se relaciona con el volumen de distribucidn v la depuracion sistémica y depende
de la capacidad metabélica y de la capacidad de eliminacién renal, asi como de la
proporcion de farmaco libre. La wnporiancia de este parametro se basa en el
establecimiento de regimenes de dosificacion racionaies.

« Vida media biolégica absocluta es el tiempo necesario para que se elimine la
mitad de la dosis de farmaco que ingresé al organismo.

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

« Concentraciébn méaxima. Proporciona una idea de que tan aitas
concentraciones se estan alcanzando y que tan rapido se absorbe el compuesto
para asi poder establecer si se alcanzan niveles sanguineocs que pudieran
ocasionar la presencia de efectos indeseables. La importancia del tiempo que
tarda el farmaco en alcanzar la concentracién maxima radica en el tiempo en el
que pudieran aparecer efectos indeseables.

« Area bajo la curva de los niveles plasméticos contra tiempo. Es un
parametro que indica cudnto farmaco se absorbid a la circulacidn sistémica, 10
que permite saber cuanto farmaco estd disponible para tener un efecto
farmacolégico deseado. Depende en gran parte de la depuracion sistémica ya
que si es muy alta, habré menor area bajo la curva. ®? 6162
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AUTOMEDICACION

La automedicacion es un habito autoagresivo que consiste en la ingestion
arbitraria de medicamentos por iniciativa propia sin que medie la evaluacion ni
alguna prescripcion facultativa. Esta conducta podra resultar en efectos
colaterales indeseables producidos por 1as sustancias aplicadas de manera
rresponsable

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

L a automedicacian es una préctica comtin en e termtorio nacional, que podria ser
considerada un delito contra fa salud, pero no se encuentra penada legalmente.
La tnica mencién que se hace ai respecto dentro del Cédigo Penal para el D.F.
an Matena Comun y para toda la Republica en materia Federal se encuentra en el
Titulo séptimo “DELITOS CONTRA LA SALUD', Articulo 197 en el gque se
expone:

“Al que sin mediar prescripcion de medico fegaimente autorizada administre a
otra persona sea por inyeccién, inhatacién o por cualquier otro medio algin
narcotico a que se refiere el articulo 193 (estupefacientss o psicotrépicos) se le
impondran de 7 a 9 afios de prision y de 60 a 180 dias de multa cualquiera gque
fuera la cantidad administrada. Las penas se aumentaran hasta una mitad mas si
la victima fuere menor de edad o incapaz de comprender la relevancia de la
conducta para resistir al agente.”
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Esta practica representa un alto nesgo de detenioro de fa salud y podria empegrar
la situacidén de enfermedad que lo llevé a automedicarse en primera instancia.
Las reacciones que se produzcan van a depender de la dosis, y las interacciones
medicinales asi como la idiosincrasia entre otros factores considerados con
anteriondad.

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

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

Es importante destacar que el prescriptor puede basarse en la dosis habitual de
cada medicamento establecida en fuentes oficiales o semioficiales de
informacion Mas sin embargo, es necesario considerar que cada individuo cuenta
con caracteristicas propias descubiertas en (a historia cifnica que deben ser
tomadas en cuenta antes de prescribir cualquier medicamento en cualguier dosis

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