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Conferencias

Algunos Conceptos de Estabilidad de Medicamentos
y de Farmacocinética Aplicables a la
Administraciéon de Mezclas Intravenosas *

AQUILES ARANCIBIA ORREGO
Departamento de Ciencias y Tecnologia Farmacéuticas,
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacéuticas, Universidad de Chile,
Casilla 233, Santiago 1, Chile

Se ha sefialado que la actitud del farma-
céutico, de la misma manera que la de to-
dos los integrantes del equipo de salud, de-
be ser la de procurar que se realice una uti-
lizacién racional y apropiada de los medica-
mentos ' . En el cumplimiento de estos pro-
positos, es necesario que el farmacéutico
aporte todas sus potencialidades profesio-
nales, cientfficas y técnicas.

La administracién de medicamentos por
via intravenosa exige méxima atencibn, ya
que se trata de la introduccién de sustan-
cias en forma directa al medio interno, sin
ninguna barrera. En estas circunstancias,
cualquier error adquiere consecuencias cri-
ticas.

La terapia intravenosa ha alcanzado una
importancia considerable; alrededor del
40% de los medicamentos incluidos en las
gufas farmacoterapéuticas son susceptibles
de administracién intravenosa ?.

Es importante optimizar las técnicas de
administracién de medicamentos en hospi-
tales y, especialmente, de aquéllos de ad-
ministracién intravenosa.

El seguimiento de la terapia con medica-
mentos durante 30 dfas en un hospital reve-
16 que mis del 30% de los pacientes de ciru-
gia y mis del 48% de los de medicina reci-
bieron terapia intravenosa durante 24 ho-

ras. De éstos, més del 20% de los primeros
y del 30% de los segundos estaban someti-
dos a fluidoterapia. Asimismo, 9% de los
pacientes de cirugia y 8% de los de medici-
na recibfan soluciones intravenosas de gran
volumen a las que se les hab{a agregado al-
gtn medicamento 2. Otros estudios hacen
subir a 60% el nimero de pacientes hospi-
talizados que son sometidos a terapia in-
travenosa 2.

La practica de mezclar medicamentos
incluyéndoios en las soluciones intraveno-
sas de gran volumen se ha generalizado en
los hospitales debido, principalmente, a que
evita molestias adicionales al paciente.

El empleo de mezclas intravenosas gene-
ra una gran cantidad de problemas, cuya re-
solucién debe considerarse dentro del 4mbi-
to de accién del farmacéutico de hospital y
plantea a éste importantes desaffos profe-
sionales. Por otro lado, la preocupaciéon por
parte del farmacéutico de estas materias
constituye una oportunidad de acercamien-
to al equipo de salud y puede significar una
puerta de ingreso o una posibilidad de am-
pliar sus roles clinicos. Existe la tendencia a
efectuar la preparacién de estas mezclas ba-
jo normas y condiciones especiales, lo que
ha llevado a la creacién de unidades centra-
lizadas de mezclas en muchos hospitales.

* Texto basado en la conferencia dictada en el II Congreso Chileno de Farmacia Asistencial.

ISSN 0326-2383

127



Arancibia Orrego, A.

ESTABILIDAD DE LAS MEZCLAS
INTRAVENOSAS

La preparaciéon de una mezcla intraveno-
sa implica modificar las caracteristicas ini-
ciales de sus componentes, es decir, de la
solucién que se usa como vehiculo y de los
aditivos.

Es una responsabilidad profesional del
farmacéutico establecer en qué medida se
alteran las caracteristicas de estabilidad de
los medicamentos componentes de la
mezcla.

Los vehiculos més frecuentemente utili-
zados para estos fines son las soluciones in-
travenosas de gran volumen vy, entre ellas,
generalmente se prefiere las de cloruro de
sodio al 0,9%, glucosa al 5% y suero gluco-
salino. Se consideran poco apropiadas las
soluciones de dextrano, manitol, aminod-
cidos y de lipidos, ya que presentan mu-
chas incompatibilidades. Sin embargo, a
menudo se deben emplear cuando, por ra-
zones terapéuticas, no existe otra alterna-
tiva 2,

Cuando se trata de una mezcla para la
administracién intravenosa, el concepto de
estabilidad se entiende en términos de ga-
rantizar que, durante el tiempo que trans-
curre desde su preparacidn hasta que finali-
za la administracién al paciente, la solucién
conserve {ntegra su actividad terapéutica.
En general se acepta cierta tolerancia, exis-
tiendo consenso en que esta pérdida de ac-
tividad terapéutica no debe ser mayor del
10% con respecto al valor inicial, salvo que
el producto de degradacién sea téxico 3.

Son varias las reacciones de degradacién
que pueden experimentar los medicamen-
tos en solucién; sin embargo, las que se pre-
sentan con mayor frecuencia en las mezclas
intravenosas son hidrélisis, oxidacién, fot6-
lisis y racemizacién.
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CINETICA DE LA DEGRADACION DE
FARMACOS

La velocidad de una reacciéon quimica es
proporcional al producto de las concentra-
ciones molares de las especies reaccionan-
tes, elevadas, cada una de ellas, a una po-
tencia igual al nimero de moléculas que
participan en la reaccién.

Por otra parte, se define como orden de
la reaccién la suma de los exponentes de los
términos de concentracién que aparecen en
la ecuacién de velocidad ¢.

D+W = producto (1.)
_d_gt)_] = k; [D} [W] (1.2)
_d_[dl_zl. =k, [D] (1.3)

k, =k, [H,0]
_ d_g_i’l_ = ke (1.4)

ko =k, (D] = kz (D] W]

Tabla 1. Ecuaciones cinéticas caracteristicas de
procesos de érdenes dos, uno y cero.

En la Tabla 1 la ecuacién (1.1) represen-
ta una reaccién de un medicamento (D)
que en presencia de agua (W) experimenta
una reaccién hidrolitica, dando como resul-
tado un producto. La velocidad de degrada-
cién de esta reaccién puede expresarse en la
ecuacién (1.2),enla que k, es una constan-
te de velocidad de orden 2. Sin embargo, si
la degradacién se produce en medio acuoso,
donde la concentracién de agua permanece
esencialmente constante ([H,0]. = 55,5
M), la reaccién puede considerarse como de
primer orden, o més bien, de seudoprimer
orden, o de primer orden aparente, pudien-
do expresarse de acuerdo a la ecuacién
(1.3), en la que k, es la constante de veloci-
dad de primer orden cinético. La ecuacién
(1.4) representa la velocidad de reaccién
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[D] = {D], e*t ¢
In(D}] =1,[D]lo —k, ¢

[D] = [D]o — ko ¢t

t . 095 [D]O
o _h2_0693 7k
YT K
0,1 [D]o
1 R
50 g =_Q;]:Q_5_ oL
1

Tabla 2. Ecuaciones que describen una reaccién de
primer orden cinético.

cuando la concentracién del firmaco en so-
lucién permanece constante, como puede
ser la situacién de un firmaco que se en-
cuentra en suspensién. En este caso, la velo-
cidad de reaccién es independiente de la
concentracion y el proceso cinético es de
orden cero, siendo ko la constante de velo-
cidad. También cursan con cinética de or-
den cero reacciones que no dependen de
la concentracién sino de algiin otro factor,
como por ejemplo, las degradaciones foto-
liticas 4.

La mayor parte de las reacciones degra-
dativas que experimentan los medicamen-
tos ocurren conforme a procesos cinéticos
de orden cero y uno. Las Tablas 2 y 3 resu-
men las expresiones que se emplean para
describir la concentracién de medicamento
[D] a cualquier tiempo t, la denominada vi-
da media t,, , tiempo necesario para que la

Tabla 3. Ecuaciones empleadas para determinar al-
gunos pardmetros dtiles en estudios de estabilidad
de firmacos, cinética de orden cero.

concentracién disminuya a la mitad y el de-
nominado T4 %O too g que es el tiempo que
demora un producto en perder 10% de su
actividad inicial.

EFECTO DE ALGUNOS FACTORES
FISICOQUIMICOS EN LA ESTABILIDAD DE
LOS FARMACOS EN LAS MEZCLAS
INTRAVENOSAS

La estabilidad de los medicamentos que
se administran disueltos en soluciones intra-
venosas de gran volumen puede verse afec-
tada por diferentes factores. A continua-
cién se mencionan los més importantes.

1. Naturaleza del solvente

El solvente en que se efectda la disolu-
cién tiene especial importancia. En algunos
casos puede acelerar la degradacion, en
otros disminuirla y también puede no tener
influencia en la velocidad del proceso.

Aditivo - Vehiculo % Degradado
Ampicilina 1% Glucosa 5% 13,9
Ampicilina 1% Glucosa 10% 19,4
Ampicilina 1% Glucosa 20% 27,8
Ampicilina 1% Agua 0,8
Ampicilina 5% Agua 3,6
Ampicilina 10% Agua 5,8
Ampicilina 20% Agua 12,3
Ampicilina 1% NaCl 0,9% 2,2

Tabla 4. Efecto de la solucién empleada como solvente en la degradacién de la ampicilina

sédica a 5 °C durante 8 horas (tomado de Tressel 5).
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Un ejemplo en que el soluto acelera la
degradaci6n se tiene en la mezcla de ampi-
cilina con solucién de glucosa, como pue-
de apreciarse en la Tabla 4 *. La levulosa y
el manitol también aumentan la velocidad
de hidrélisis del anillo beta lactimico de la

ampicilina 3.

El empleo de solucién de cloruro de so-
dio, por otra parte, ejerce un efecto estabi-
lizador del cis-platino. La degradacién del
cis-dicloro-diamino platino se produce de
acuerdo a la ecuacién (2).

k
Pt(NH;),Cl, + H,0 ﬁ Pt(NH; ), (H,O)Cl + CI (2)

Puede apreciarse que en esta reaccién el
equilibrio se desplaza hacia el firmaco in-
tacto si se incrementa la concentracién de
ion cloruro ¢. La Tabla 5 informa sobre la
estabilidad de este firmaco a diferentes
concentraciones de cloruro de sodio 7.

Concentracién Porcentaje degradado

de NaCl % 4h 12h 24h
0,00 35 61 69
0,10 4 11 11
0,45 1 1 4
0,90 0 1 2

Tabla 5. Estabilidad de cis-platino en solucién a-
cuosa, 0,5 mg mi?, a temperatura ambiente, en
presencia de cloruro de sodio (segiin Hincal et al.7)

La interaccién del soluto aditivo con la
solucién intravenosa de gran volumen que
se utiliza como solvente puede conducir a
la formacién de complejos que inactiven
parcial o totalmente algiin firmaco, o bien
que generen reacciones adversas. Es el caso
de los componentes conjugados inmunogé-
nicgs que forman las penicilinas en presen-
cia de aminoicidos. Estos complejos pue-
den presentar un elevado caricter alergéni-
co %?. De la misma manera, las penicilinas
y otros antibidticos beta lactdmicos, en pre-
sencia de carboximetilcelulosa, dextrano y
otros hidratos de carbono pueden formar
éster. peniciloico, que presenta capacidad
para provocar reacciones penicioilespecifi-
cas »?, Por otra parte, la ampicilina y la
bencilpenicilina pueden polimerizarse for-
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mando complejos de alto peso molecular
que también se comportan como -alerge-
nos » %,

2. Efecto del pH

Muchas reacciones de degradacion, espe-
cialmente hidroliticas, son catalizadas espe-
cificamente por iones H* u OH". También
puede presentarse catilisis general debido al
efecto producido por los iones diferentes
de los hidrogeniones u oxhidrilos, provenien-
tes de las moléculas de sustancia que se em-
plean como agentes tamponantes u otros
aditivos en las soluciones.

Si la solucién aditiva no contiene agentes
tamponantes, la mezcla intravenosa tendri
un pH final que se aproxima al de la que se
utiliza como solvente. Las mds comanmen-
te utilizadas presentan valores de pH que
varfan de 3,5 aproximadamente para las so-
luciones de levulosa y de glucosa, 6,5 para
el cloruro de-sodio y de 8 a 8,5 para la de
bicarbonato 1/6 M. Distinta puede ser la si-
tuacién de un aditivo tamponado. En este
caso, dependiendo de la concentracién y
fuerza tamponante, pueden producirse
cambios importantes en el pH de la solu-
cién empleada como solvente. En todo ca-
so, el pH final de la mezcla intravenosa tie-
ne mucha importancia debido a que la velo-
cidad de reaccién se modifica exponencial-
mente con la variacién de la concentracién
de hidrogeniones. La Fig. 1 ilustra el perfil
de pH de la degradaci6n hidrolitica del ani-

llo beta lactimico de la ampicilina cataliza-



da especificamente por iones oxhidrilo e
hidrogeniones. La mixima estabilidad se
ubica en un margen muy estrecho de pH.
La cefalotina sédica, en cambio, presenta
un perfil en el que la zona de mayor estabi-
lidad cubre un margen mis amplio de pH
(Fig. 2).
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Figura 1. Efecto del pH en la velocidad de degrada-
cién de ampicilina a 35 °C (segtin Connors et al.4).
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Figura 2. Efecto del pH en la velocidad de degrada-
cién de cefalotina a 35 °C (segtin Bundgaard 9).
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La Tabla 6 contiene una lista de firma-
cos que se emplean corrientemente en mez-
clas intravenosas con los correspondientes
pH de mixima estabilidad 3.

* El perfil de Ty, versus pH tiene gran utili-
dad para pronosticar el tiempo miximo que
puede durar una infusién de acuerdo al pH
de la mezcla intravenosa. La Fig. 3 muestra
un grifico de este tipo de mitomicina C 3.
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~
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Figura 3. Perfil T frente al pH para el Mitomicin
C, en mezcla intravenosa en glucosa al 5%. (T o de
10 min a 60 min).

3. Efecto de la temperatura

La velocidad de muchas reacciones se
acelera al aumentar la temperatura. La ex-
presién de Arrhenius describe la variacién
de la constante de velocidad de degradacién
en la forma que se indica en la ecuacién (3),
en la que A es el denominado factor de fre-
cuencia, que est4 relacionado con el niime-
ro de colisiones y un factor de probabilidad
estérico de que se produzca choque entre
las especies reaccionantes. Ea es la energfa
de activacibn, R es la constante de los gases
y T es la temperatura absoluta. La ecuacién
(4) es la expresion logaritmica de la ecuacién
de Arrhenius y la ecuacién (5) se obtiene al
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Aditivo LV, pH max. estab. pka
Adriamicina 4,0-6,5 82 (B)
Aminofilina 8,6-9,0 50 (B)
Ampicilina 6,5-7,0 2,7 (A)
7.2 (B)
Ac. Ascérbico 6,0-6,5 4,17 (A)
11,57 (A)
Asparginasa 68-7,0
Cefalotina 4,0-7,5 2,2 (A)
Cefamandol 45-75
Cefazolina 55-6,5 2,4 (A)
Cefoxitina 4,0-6,0 35 (A)
Ciclofosfamida 4.5
Cimetidina 4,0-6,0 7,1 (B)
Metotrexato 8,5 3,78 (A)
4,83 (A)
56 (B)
Mitomicina C 6,5-7,0
Papaverina 6,40 (B)
Penicilina G 6,0-7,0 2,76 (A)
Teofilina etanolamina 7,0-8,0 9,1 (B)
Tiamina 1,0-3,0 5,0 (B)
i 9,5 (B)
Tiopental 10,5 7,6 (A)
Cis-platino 3,5-55
Citarabina 5 4,5 (B)
Clindamicina 3,0-5,0 7,7 (B)
Cloranfenicol 6,0
Cloxacilina 55-7,5 2,7 (A)
Dipiridamol 2,0 6.4 (B)
Diazepan 6,17 3,5 (B)
Eritromicina - 6,0-8,0 8,8 (B)
Fenitoina 9,0-13,0 8,06 (A)
5-Fluoruracilo 8,0-9,0 7,7 (A)
13,0 (A)
Furosemida 89,93 39 (A)
Gentamicina 35-50 82 (B)
Hioscina butil bromuro 2,0-40 9,3 (B)
Lincomicina 3,0-5,0 7,5 (B)
Metil-ergometrina 3,0-40 6,65 (B)
Metoclopramida 3,4

Tabla 6. Valores de pk, y de pH de méxima estabilidad de algunos aditivos intra venosos
(I.V.). (Tomado de Sinchez Alcaraz y Jiménez Torres 3).
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restar dos expresiones de esta ecuacién a di-
ferentes temperaturas. Esta ltima ecuacién
permite estimar la constante de velocidad
de degradacién de un firmaco a una tempe-
ratura determinada si se conoce Ea y la otra
temperatura. La expresién también puede
emplearse utilizando directamente T,

k= A e E2/RT (3)
_ Ea
lnk = lnA —-ﬁ (4)
k2 _ Ea (Tz —TI)
b "R, (3)

Resulta especialmente prictico el empleo
del término Qo que se define en la ecua-
cién (6) y que corresponde al factor por el
cual aumenta la velocidad de degradacién
cuando la temperatura se incrementa en
10 °C. La ecuacién (7) indica cémo puede
obtenerse Q,o, de acuerdo a la ecuacién de
Arrhenius.

K
Qo =M (6)

Kr
_.E_a(_l_ __1_)
Qo=¢ "R I\T+10 T/ (7)

La expresién Qa corresponde al factor
por el cual se modifica la velocidad de de-
gradaciéon cuando la temperatura se varfa
en un valor igual a AT.

K(T + AT) _ AT/10
Qar =‘—(—'I'('T——l°‘ Qio (8)

De la ecuacién 8 se puede despejar la
constante de velocidad de degradacién o
expresar en funcién de T, obteniéndose
las ecuaciones (9) y (10), respectivamente.
Si T, = (T, + AT):

Ar /10
Kr, = Qo | . Kr, (9)
TiT
Tior: =—%7775 (10)

10

Si se conoce Qo y la constante de velo-

.
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cidad de degradacién a una determinada
temperatura Kt ,, estas expresiones sirven
para calcular la constante de velocidad de
degradacidén a cualquier otra temperatura
Kr,» como asimismo To.

La energfa de activacién de la mayor par-
te de las reacciones de degradacién que ex-
perimentan los medicamentos que se admi-
nistran como mezclas intravenosas se en-
cuentran comprendidas entre 12y 24 kcal/
mol, como puede apreciarse en la Tabla 7,
lo que hace que el valor de Qo fluctiie entre
2 y 4. Basindose en este hecho, es posible
efectuar algunas estimaciones sobre la esta-
bilidad de mezclas intravenosas cuando no
se conoce la Ea de la reaccién de degrada-
cién del principio activo que contienen,
asignindole un valor a Q0. Es posible efec-
tuar una estimacién del tiempo que puede
mantenerse en almacenamiento una solu-
cién sin que se degrade mis del 10% cuan-
do se cambia de temperatura. Es claro, de
la ecuacién (10), que si AT es positivo la
duracién o vida del producto se reduce y
aumenta si AT es negativo. Por ejemplo, si
una mezcla intravenosa que pierde 10% de
su actividad en 24 horas a temperatura am-
biente (25 °C) se guarda en refrigerador a
5 °C, aplicando la ecuacibén (10) se tendra:

tio (25 °C)
Q'2
24. 4= 96h (Q,, =2)

=24, 9=216h (Q4 = 3)
=24.16=384h (Q, = 4)

= 24 'QlO

Tyo (5 °C)

T1o (5 °C)

. De la misma manera, una solucién que
tiene una vida atil de 24 horas a temperatu-
ra de refrigerador (5 °C), si se deja a tempe-
ratura ambiente (25 °C), se puede calcular
que su vida media dtil disminuird a 6 h, 2,7
h, y 1,5 h si se estima un Qde 2, 3 y 4 res-
pectivamente. Es probable que la estima-
cién que se hace asignando a Q un valor de
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Aditivo Reaccibén E, (Kcal/mol) Qo
Ampicilina Hidrélisis catilisis bisica 22,3 (pH 9,8) 35
Hidrélisis catdlisis 4cida 16,4 (pH 1,4) 2,5

Hidrélisis catélisis 4cida 18,3 (pH 4,9) 2,8

Ascérbido Ac. Oxidacién anaerobiosis 24,0 (pH 4,0) 3,9
Oxidacibn aerobiosis 10,0 (pH 5,5) 1,8

Cefalexina Hidrélisis 26,2 (pH 5,5) 44
Cafalotina Hidrélisis 22,6 (pH 5,0) 3,6
Hidrolisis catilisis bisica 15,4 (pH 10,0) 2,4

Cefamandol Hidrélisis 22,9 (pH 6,0) 3,7
Cefoxitina Hidrélisis catilisis bisica 15,7 (pH 7,0) 2,4
Ciclofosfamida Hidrélisis 21,8+ 34
Clindamicina Hidrélisis 29,1 (pH 4,0) 5,2
38,0 (pH 1,1) 8,6

32,9 (pH 7,5) 6,4

" Cloranfenicol Hidrblisis 24,0 (pH 6,0) 39
Diazepan Hidrolisis 18,4 (pH 6,2) 2,8
5-Fluoruracilo Hidrolisis 30,9 (pH 7,9) 5,8
24,4 (pH 8,9-9,9) 4,0

Furosemida Hidrélisis 23,5+ 3,8
Lincomicina Hidrélisis 32,1 (pH 6,9) 6,2
Meticilina Hidrélisis 18,3 (pH 5,0) 2,8
Mitomicina Hidrélisis 19,4 (pH 6,5) 3,0
Nitroglicerina Hidrélisis 12,6% 2,0

Tabla 7. Parimetros de reacciones de degradacién de algunos aditivos L.V. (seglin Sinchez Alcaraz y Jimé-

nez Torres 3),  *No se indicé el valor del pH.
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3 sea la més razonable y que las que se ob-
tienen asignando los valores de 2 y 4 co-
rrespondan a los lfmites superior e inferior,
respectivamente.

En conformidad con los principios fisico-
quimicos, puede establecerse que la estabi-
lidad de las mezclas intravenosas aumenta
cuando se almacenan a temperaturas bajas,

acta farmacéutica bonaerense - vol. 8, n° 2 - afio 1989

en refrigerador a 5 °C o congeladas a —20
°C. La Tabla 8 contiene informaci6n sobre
el comportamiento de varios antibibticos a
diferentes temperaturas. Puede advertirse
que la ampicilina tiene menor estabilidad
cuando se encuentra congelada, lo que
constituye una excepcién a la regla mencio-
nada mis arriba.

Antibiético Concentracién  SIVGV T10(25 °C) Tio(5°C)  Ti0(—20°C)
AmpicilinaNa* 2% S 12 horas 24 horas Inestable
(30 das - 70 °C)
G 4-8 horas 8 horas Inestable
30 dfas - 70 °C)

L 2 horas
Carbenicilina Na* 1-4% S6G 24 horas 24 horas 30 dias
Cefalotina Na* 14% S6G 24 horas 14 dias 26 semanas
Cefamandol,
nafato 2% S6G 5 dias 44 dfas 26 semanas
CefazolinaNa*  0,5-20% S$6G 7 dias 7 dfas 26 semanas
Cefotaxima Na* S 1-2 dfas

G 4.5 dfas

L 4 dfas
Cefoxitina Na*  0,1-2% S6G 40 horas 30 dfas 30 semanas
Clindamicina,
fosfato 0,6% S 24 horas 5 dfas 30 dfas
Cloxacilina 2% $6G 24 horas 24 horas 30 dfas
Doxiciclina,
hiclato 0,01-0,1% S6G 18 horas 72 horas 8 semanas

(protegido (protegido
de 1a Juz) de la luz)
Gentamicina,
sulfato 0,08-0,1% G 30 dias 30 dias 30 dias
Penicilina G, Na* 4 a 5,106/ S6G 24 semanas 7 dias 12 semanas
100 ml

Tabla 8. Estabilidad de antibi6ticos a distintas temperaturas (segin Tressel $).
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4. Efecto de la luz

Una cantidad importante de medicamen-
tos experimentan reacciones de fotlisis.
Muchas veces el resultado de la fotodes-
composicién es una reaccién de oxidaci6n.
En este caso la luz viene a ser la fuerza que
gatilla la descomposicién, transfiriendo la
energfa necesaria. La energia E transferida
por una radiacién se expresa en términos de
la ecuacién (11).

E=hr=h." (11)
A
h = constante de Planck
v = frecuencia de la radiacién
= velocidad de la luz
A = longitud de onda

Los factores mis importantes de la de-
gradacién fotolitica son la intensidad de luz
y su longitud de onda. El fenémeno es in-
dependiente de la temperatura.

La cinética de los procesos fotoliticos es
muy compleja. La medida preventiva mis
importante es evitar la exposicién de los
productos a la luz.

5. Incompatibilidades

Es posible considerar, atin a priori, que la
practica de efectuar mezclas intravenosas
puede conducir a la ocurrencia de numero-
sas incompatibilidades, las que se producen
por alteraciones de las caracterfsticas fisi-
coqufmicas de las soluciones..

Una incompatibilidad se ha definido co-
mo el fenémeno fisicoquimico responsable
de que al mezclar un medicamento de ad-
ministracién intravenosa con otro o con
una solucién intravenosa de gran volumen,
ocurra la formacién de un nuevo producto
inadecuado para la administracién a un pa-
ciente. Las incompatibilidades se han clasi-
ficado en fisicas, quimicas y terapéuticas.

La accién del farmacéutico en la detec-
cibn y prevencién de la ocurrencia de estas
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incompatibilidades puede ser fundamental.
Su formacién cientffica en los campos de la
quimica, farmacologfa, toxicologfa y otras
materias especializadas, lo capacitan para
desempeiiar un rol cada vez de mayor jerar-
qufa en este campo, que ha adquirido ex-
traordinaria importancia.

ALGUNAS CONSIDERACIONES
FARMACOCINETICAS

Cuando se administra un bolus intrave-
noso la concentracién plasmitica desciende
en forma exponencial; en cambio, cuando
la administraci6n se hace a velocidad cons-
tante ko, la concentracién plasmitica evo-
luciona de acuerdo al “principio del pla-
teau”, es decir aumenta gradualmente hasta
alcanzar una concentracién de equilibrio es-
table, como se muestra en la Fig. 4.

Css
20, 2K [

c )
S
318,
£ Css
810l Ko !
8 §

5

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Tiempo (t]lz)
Figura 4. Perfil de concentracién plasmitica cuan-
do se administra una infusién intravenosa a veloci-
dad constante.

La concentracién plasmitica en el equili-
brio o concentracién ‘“‘steady state *’ C; es
directamente proporcional a la velocidad de
introduccién e inversamente proporcional
al clearance del medicamento, el que a su
vez es igual al producto del volumen de dis-
tribucién Vy y la constante de velocidad de
eliminacién K.

_ Velocidad de introduccién _ ko

= 12
s Clearance VaK (12)




El tiempo de infusién necesario para que
la concentracién plasmitica llegue al estado
de equilibrio estable depende de la veloci-
dad de eliminacién del medicamento, y se
considera que se alcanza cuando han trans-
currido alrededor de 6 a 8 vidas medias del
firmaco.

Cuando se administran dosis D repetidas
de un firmaco en bolus miltiples a interva-
los regulares 7, (un intervalo regular esta-
blecido para definir el régimen posolégico:
4, 6, 8, 12 6 24 hs) también se alcanza una
situacién de equilibrio después-de adminis-
trar el firmaco durante un perfodo de tiem-
po equivalente a 6-8 vidas medias de éste,
lo que puede describirse con la ecuacién:

D

C..=
* V4Kr

(13)

Sin embargo, la concentracién plasmiti-
ca flucta durante cada intervalo entre un
méximo, Cp,4x, al comienzo del intervalo y

un minimo al término del mismo, C 4.
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Las ecuaciones (14) y (15) se emplean
para determinar estos parimetros.

D )
Cpgy = ——— 1
T Ve (1 —eKT) (14)
— -K7
Cmin = Chix © (15)

En la Fig. 5 pueden apreciarse las dife-
rencias en las curvas de concentracion plas-
mitica que se obtienen al administrar una
dosis de 4 g de cefalotina cada 8 horas en
un bolus y en una infusién de 30 minutos
de duracién cada 8 horas. En el segundo ca-
so, la concentracién plasmitica de antibié-
tico se mantiene por sobre 40 mcg x ml™!
durante aproximadamente el doble de tiem-
po que cuando se administra en bolus.

La Fig. 6 ilustra los perfiles de concen-
tracién plasmitica que se obtienen al admi-
nistrar 10 g de carbenicilina cada 8 horas a
un paciente de 70 kg de peso en una infu-
si6n a velocidad variable, de manera que los
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1 2 3 4 5
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Figura 5. Administracién de cefalotina sédica. A: bolus LV. de 4 g cada 8 horas. B: infusién intermitente
de 30 minutos de duracién cada 8 horas. (Adaptada de Garcfa y Jiménez Torres11),

.
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Figura 6. Administracién de 10 g de carbenicilina cada 8 horas en perfusién intermitente a dos velocidades.
A: 5 g en 30 minutos + 5 g en 1 hora. B: 5 g en 30 minutos + 5 g en 2 horas.

primeros 5 g son administrados en 30 minu-
tos y el resto en una hora y cuando la dura-
cién de la segunda parte de la infusién au-
menta al doble (2 horas).

Sobre la base de datos de este tipo es po-
sible decidir cudl procedimiento de admi-
nistracién es més apropiado para un deter-
minado paciente. En el caso de la carbenici-
lina puede considerarse preferible la perfu-
sién intermitente a dos velocidades, con du-
raciones de 0,5 y 1 hora la primera y segun-
da parte respectivamente, ya que de esta
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