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Se ha señalado 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- 
lización racional y apropiada de los medica- 
mentos ' . En el cumplimiento de estos pro- 
pósitos, es necesario que el farmacéutico 
aporte todas sus potencialidades profesio- 
nales, científicas y técnicas. 

La administración de medicamentos por 
via intravenosa exige máxima atención, ya 
que se trata de la introducción de sustan- 
cias en forma directa al medio interno, sin 
ninguna barrera. En estas circunstancias, 
cualquier error adquiere consecuencias crí- 
ticas. 

La terapia intravenosa ha alcanzado una 
importancia considerable; alrededor del 
40% de los medicamentos incluidos en las 
guías farmacoterapéuticas son susceptibles 
de administración intravenosa ' . 

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

El seguimiento de la terapia con medica- 
mentos durante 30 dias en un hospital reve- 
ló que más del 30% de los pacientes de ciru- 
gia y más de1 48% de los de medicina reci- 
bieron terapia intravenosa durante 24 ho- 
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ras. De éstos, más del 20% de los primeros 
y del 30% de los segundos estaban someti- 
dos a fluidoterapia. Asimismo, 9% de los 
pacientes de cirugía y 8% de los de medici- 
na recibían soluciones intravenosas de gran 
volumen a las que se les había agregado al- 
gún medicamento '. Otros estudios hacen 
subir a 60% el número de pacientes hospi- 
talizados que son sometidos a terapia in- 
travenosa ' . 

La práctica de mezclar medicamentos 
inc1uyéndo;os 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- 
solución debe considerarse dentro del ámbi- 
to de acción del farmacéutico de hospital y 
plantea a éste importantes desafios profe- 
sionales. Por otro lado, la preocupación 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 clínicos. Existe la tendencia a 
efectuar la preparación de estas mezclas ba- 
jo normas y condiciones especiales, lo que 
ha llevado a la creación de unidades centra- 
lizadas de mezclas en muchos hospitales. 

I 
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ESTABILIDAD DE LAS MEZCLAS 
INTRAVENOSAS 

La preparación de una mezcla intraveno- 
sa implica modificar las características ini- 
ciales de sus componentes, es decir, de la 
solución que se usa como vehículo 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 vehículos más frecuentemente utili- 
zados para estos fines son las soluciones in- 
travenosas de gran volumen y, 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, aminoá- 
cidos y de lípidos, ya que presentan mu- 
chas incompatibilidades. Sin embargo, a 
menudo se deben emplear cuando, por ra- - 
zones terapéuticas, no existe otra alterna- 
tiva . 

Cuando se trata de una mezcla para la 
administración intravenosa, el concepto de 
estabilidad se entiende en términos de ga- 
rantizar que, durante el tiempo que trans- 
curre desde su preparación hasta que finali- 
za la administración al paciente, la solución 
conserve íntegra 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 degradación sea tóxico 3. 

Son varias las reacciones de degradación 
que pueden experimentar los medicamen- 
tos en solución; sin embargo, las que se pre- 
sentan con mayor frecuencia en las mezclas 
intravenosas son hidrólisis, oxidación, fotó- 
lisis y racemización. 

CINETICA DE LA DEGRADACION DE 
FARMACOS 

La velocidad de una reacción química 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 número de moléculas que 
participan en la reacción. 

Por otra parte, se defme como orden de 
la reacción la suma de los exponentes de los 
términos de concentración que aparecen en 
la ecuación de velocidad ' . 

D + W  = producto 

d [DI -- 
dt = k2 [DI [WI 

Tabla 1. Ecuaciones cinéticas características & 
procesos de órdenes dos, uno y cero. 

En la Tabla 1 la ecuación (1.1) represen- 
ta una reacción de un medicamento (D) 
que en presencia de agua (W) experimenta 
una reacción hidrolítica, dando como resul- 
tado un producto. La velocidad de degrada- 
ción de esta reacción puede expresarse en la 
ecuación (1.2), en la que k2 es una constan- 
te de velocidad de orden 2. Sin embargo, si 
la degradación se produce en medio acuoso, 
donde la concentración de agua permanece 
esencialmente constante ([H2 O]. = 55,5 
M), la reacción puede considerarse como de 
primer orden, o más bien, de seudoprimer 
orden, o de primer orden aparente, pudien- 
do expresarse de acuerdo a la ecuación 
(1.3), en la que kl es la constante de veloci- 
dad de primer orden cinético. La ecuación 
(1.4) representa la velocidad de reacción 
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Tabla 2. Ecuaciones que describen una reacción de 
primer orden cinético. 

cuando la concentración del fármaco en so- 
lución permanece constante, como puede 
ser la situación de un fármaco que se en- 
cuentra en suspensión. En este caso, la velo- 
cidad de reacción es inde~endiente de la - 

concentración 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 concentración sino de algún otro factor, 
como por ejemplo, las degradaciones foto- 
liticas 4 .  

La mayor parte de las reacciones degra- 
dativas aue ex~erimentan los medicamen- 

t, %= 
0,l  [DIO 

ko 
Tabla 3. Ecuaciones empleadas para determinar al- 
gunos parámetros útiles en estudios de estabilidad 
de fármacos, cinética de orden cero. 

concentración disminuya a la mitad y el de- 
nominado Tlo %o tgO %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- 
ción se mencionan los más importantes. 

tos ocuken co i  forme a procesos cinéticos 1. Naturaleza del sdvente 
de orden cero y uno. Las Tablas 2 y 3 resu- El solvente en que se efectúa la disolu- 
men las expresiones que se emplean para ción tiene especial importancia. En algunos 
describir la concentración de medicamento casos puede acelerar la degradación, en 
[DI a cuaquier tiempo t, la denominada vi- otros disminuirla y también puede no tener 
da tl12, tiempo necesario p u l  que la influencia en la velocidad del proceso. 

-- - 

Aditivo Vehículo % Degradado 

Ampicilina 1% 
Ampicilina 1% 
Ampicüina 1% 
Ampicilina 1% 
Ampiciha 5% 
Ampicilina 10% 
Ampicilina 20% 
Ampicilina 1% 

Glucosa 5% 
Glucosa 10% 
Glucosa 20% 
4 P a  
Asua 
Agua 
Agua 
NaCl0,9% 

Tabla 4. Efecto de la solución empleada como solvente en la degradación de la ampicilina 
sódica a 5 OC durante 8 horas (tomado de Tressel S). 



Un ejemplo en que el soluto acelera la El empleo de solución de cloruro de so- 
degradación se tiene en la mezcla de ampi- dio, por otra parte, ejerce un efecto estabi- 
cilina con solución de glucosa, como pue- lizador del cis-platino. La degradación del 
de apreciarse en la Tabla 4 '. La levulosa y cisdiclorodiamino platino se produce de 
el manitol también aumentan la velocidad acuerdo a la ecuación (2). 
de hidrólisis del anillo beta lactámico de la 
ampicilina j .  

Puede apreciarse que en esta reacción el mando complejos de alto peso molecular 
equilibrio se desplaza hacia el fármaco in- que también se comportan como .alerge- 
tacto si se incrementa la concentración de nos 2s . 
ion cloruro 6. La Tabla 5 informa sobre la 
estabilidad de este fármaco a diferentes 2. Efecto del pH 
concentraciones de cloruro de sodio '. 

-- 

Tabla 5. Estabilidad de cis-phtino en solución a- 
cuosa, 0,5 mg &', a temperatura ambiente, en 
presencia & clonuo de sodio (según Hincll et al.7) 

Concentración 
de Nací % 

0.00 
0,lO 
0,45 
0,90 

La interacción del soluto aditivo con la 
solución intravenosa de gran volumen que 
se utiliza como solvente puede conducir a 
la formación de complejos que inactiven 
parcial o totalmente algún fármaco, o bien 
que generen reacciones adversas. Es el caso 
de los componentes conjügados inmunogé- 
nicps que forman las penicilinas en presen- 
cia de aminoácidos. Estos complejos pue- 
den presentar un elevado carácter alergéni- 
co ' . De la misma manera, las penicilinas 
y otros antibióticos beta lactámicos, en pre- 
sencia de carboximetilcelulosa, dextrano y 
otros hidratos de carbono pueden formar 
éster peniciloico, que presenta capacidad 
para provocar reacciones penicioilespecífi- 

m cas '*'. Por otra parte, la ampicilina y la 
bencilpenicilina pueden polimerizarse for- 

I 

Porcentaje degradado 

4h  12 h 24 h 
35 6 1 69 
4 11 11 
1 1 4 
O 1 2 

Muchas reacciones de degradación, espe- 
cialmente hidrolíticas, son catalizadas espe- 
cíficamente por iones H+ u OH. También 
puede presentarse catálisis 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 solución aditiva no contiene agentes 
tamponantes, la mezcla intravenosa tendrá 
un pH final que se aproxima al de la que se 
utiliza como solvente. Las más comúnmen- 
te utilizadas presentan valores de pH que 
varían de 3,s aproximadamente para las so- 
luciones de levulosa y de glucosa, 6,s para 
el cloruro de sodio y de 8 a 8,s para la de 
bicarbonato 116 M. Distinta puede ser la si- 
tuación de un aditivo tamponado. En este 
caso, dependiendo de la concentración y 
fuerza tamponante, pueden producirse 
cambios importantes en el pH de la solu- 
ción 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 reacción se modifica exponencial- , 

mente con la variación de la concentración 
de hidrogeniones. La Fig. 1 ilustra el perfil 
de pH de la degradación hidrolitica del ani- 
llo beta lactámico de la ampicilina cataliza- 
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da especificamente por iones oxhidrilo e 
hidrogeniones. La máxima estabilidad se 
ubica en un margen muy estrecho de pH. 
La cefalotina sódica, en cambio, presenta 
un perfil en el que la zona de mayor estabi- 
lidad cubre un margen más amplio de pH 
(Fig. 2). 

3 . 8 1  ' 1 ' 1 '  1 ' 

1.0 3,O 5.0 7.0 9.0 pH 

Figura 1. Efecto del pH en la velocidad de degrada- 
ción de ampicilina a 35 OC (según Connors et ~ 2 . 4 ) .  

I Figura 2. Efecto del pH en la velocidad de degrada- 
cibn de cefalotina a 35 OC (seg6n ~undgaard 9).  

1 

La Tabla 6 contiene una lista de fárma- 
cos que se emplean corrientemente en mez- 
clas intravenosas con los correspondientes 
pH de máxima estabilidad 

El perfil de Tlo versus pH tiene gran utili- 
dad para pronosticar el tiempo máximo que 
puede durar una infusión de acuerdo al pH 
de la mezcla intravenosa. La Fig.  3 muestra 
un gráfico de este tipo de mitomicina C '. 

2 4 6 8 10 12 pH 

Figura 3. Perfil Tlo frente d pH para el Mitomicin 
C, en mezcla intravenosa en glucosa a l  5 % . (T de 
10 min a 60 min). 

3. Efecto de Ia temperatura 

La velocidad de muchas reacciones se 
acelera al aumentar la temperatura. La ex- 
presión de Arrhenius describe la variación 
de la constante de velocidad de degradación 
en la forma que se indica en la ecuación (3), 
en la que A es el denominado factor de fre- 
cuencia, que está relacionado con el núme- 
ro de colisiones y un factor de probabilidad 
estérico de que se produzca choque entre 
las especies reaccionantes. Ea es la energía 
de activación, R es la constante de los gases 
y T es la temperatura absoluta. La ecuación 
(4) es la expresión logarítmica de la ecuación 
de Arrhenius y la ecuación (5) se obtiene al 



Aditivo I.V. pH m&. estab. ~ k ,  

Ac. Ascórbico 

Asparginasa 
Cefalotina 
Cefarnandol 
Cefazoha 
Cefoxitina 
Ciclofosfamida 
Cimetidina 
Metotrexato 

Mitomicina C 
Papaverina 
Penicilina G 
Teofilina etanolamina 
Tiamina 

Tiopend 
Cis- latino 
Citarabina 
Clindamicina 
Clomnfenicol 
Cloxaciiina 
Dipiridamol 
Diazepan 
Eritromicina 
Fenitoina 
5-Fluoruracilo 

Furosemida 
Gentamicina 
Hioscina butü bromuro 
Lincomicina 
Methrgometrina 
Metoclopramida 

8 2  (B) 
5,o (B) 
2,7 (A) 
7 2  (B) 
4,17 (A) 

11,57 (A) 

2 2  (A) 

2,4 (A) 
3,5 (A) 

6 4 0  (B) 
2,76 (A) 
9,l  (B) 
5,o (B) 
995 (B) 
7,6 (A) 

2,7 (A) 
6 4  (B) 
395 (B) 
8,8 (B) 
8,06 (A) 
7,7 (A) 

13,O (A) 
3,9 (A) 
8,2 (B) 
9,3 (B) 
7;5 (B) 
6 6 5  (B) 

Tabla 6. Valores de pka. y de pH de máxima estabilidad de algunos aditivos intra venosos 
(I.V.). (Tomado de Sánchez Alcaraz y Jiménez Torres 3) .  
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restar dos expresiones de esta ecuación a di- 
ferentes temperaturas. Esta Última ecuación 
permite estimar la constante de velocidad 
de degradación de un fármaco a una tempe- 
ratura determinada si se conoce Ea y la otra 
temperatura. La expresión también puede 
emplearse utilizando directamente TIo. 

Ea lnk = InA -- 
RT 

Resulta especialmente práctico el empleo 
del término Qlo que se defme en la ecua- 
ción (6) y que corresponde al factor por el 
cual aumenta la velocidad de degradación 
cuando la temperatura se incrementa en 
10 "C. La ecuación (7) indica cómo puede 
obtenerse Qlo , de acuerdo a la ecuación de 
Arrhenius. 

Qio = 
K ( T +  10) 

KT 

La expresión QAT corresponde al factor 
por el cual se modifica la velocidad de de- 
gradación cuando la temperatura se varia 
en un valor igud a AT . 

De la ecuación 8 se puede despejar la 
constante de velocidad de degradación o 
expresar en función de TIo obteniéndose 
las ecuaciones (9) y ( lo) ,  respectivamente. 
Si T2 = (TI + AT): 

I 
Si se conoce Qlo y la constante de velo- 

cidad de degradación a una determinada 
temperatura KT , , estas expresiones sirven 
para calcular la constante de velocidad de - 
degradación a cualquier otra temperatura 
KT 9 como asimismo Tlo . 

La energia de activación de la mayor par- 
te de las reacciones de degradación que ex- 
perimentan los medicamentos que se admi- 
nistran como mezclas intravenosas se en- 
cuentran comprendidas entre 12 y 24 kcall 
mol, como .puede apreciarse en la Tabla 7, 
lo que hace que el valor de Qlo fluctúe entre 
2 y 4. Basándose en este hecho, es posible 
efectuar algunas estimaciones sobre la esta- 
bilidad de mezclas intravenosas cuando no 
se conoce la Ea de la reacción de degrada- 
ción del principio activo que contienen, 
asignándole un valor a Ql0. Es posible efec- 
tuar una estimación del tiempo que puede 
mantenerse en almacenamiento una solu- 
ción sin que se degrade más del 10% cuan- 
do se cambia de temperatura. Es claro, de 
la ecuación ( lo) ,  que si AT es positivo la 
duración 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 ecuación (10) se tendrá: 

, De la misma manera, una solución que 
tiene una vida útil de 24 horas a temperatu- 
ra de refrigerador (5 "C), si se deja a tempe- 
ratura ambiente (25 "C), se puede calculq 
que su vida media útil disminuirá a 6 h, 2,7 
h, y 1,5 h si se estima un Q de 2 , 3  y 4 res- 
pectivamente. Es probable que la estirna- 
ción que se hace asignando a Q un valor de 



Aditivo Reacción E, (Kcd/moi) Q 10 

Hidrólisis catálisis básica 
Hidrólisis catáhb kida 
Hidrólisis catáiisia kida 

Ascórbido Ac. Oxidación anaerobiosis 
Oxidación aerobiosis 

Cefdexina 

Cafalotina 

Hidrólisis 

H..dról& 
Hidrólisis catálisis básica 

Ce famandol 

Cefoxitina 

Ciclofosfamida 

Clindvnicia 

Hidrólisis 

Hidrólisis catálisis básica 

Hidrólisis 

Hidrólisis 

Cloranfenicol 

Diazepan 

5-Fluoruraciio 

Hidrólisis 

Hidrólisis 

Hidrólisis 

Furosernida 

Lincomicina 

Meticilina 

Mitomicha 

Nitroglicerina 

Hidrólisis 

Hidrólisis 

Hidrólisis 

Hidrólisis 

Tabla 7. Parámetros de reacciones de degradación de algunos aditivos I.V. (según Sánchez Alcaraz y JimC- 
nez Torres 3 ). *No se indicó el valor del pH. 
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3 sea la más razonable y que las que se ob- 
tienen asignando los valores de 2 y 4 co- 
rrespondan a los limites superior e inferior, 
respectivamente. 

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

en refrigerador a 5 O C  o congeladas a -20 
"C. La Tabla 8 contiene información sobre 
el comportamiento de varios antibióticos a 
diferentes temperaturas. Puede advertirse 
que la ampicilina tiene menor estabilidad 
cuando se encuentra congelada, lo que 
constituye una excepción a la regla mencio- 
nada más arriba. 

Antibiótico Concentración SIVGV Tlo(25 OC) Tlo(5 OC) Tl0(-~0 OC) 

Cubeniciiina Na* 14% 

Cefdotina N$ 14 % 

Cefamandol, 
d a t o  2% 

Cefazolinl Na+ 0,5-20% 

Cefotukna ~ a +  

Cefoxitina N$ 0,l-2% 

clindamicina, 
fosfato 0,6% 

c10xaciliM 2% - 

Doxicidina, 
hiclato 0,01-0,1% 

S 

G 

L 

S 6 G  

S 6 G  

S ó G  

S 6 G  

S 
G 
L 

SÓG 

S 

S 6 G  

SÓG 

G 

12 horas 

4-8 horas 

2 horas 

24 horas 

24 horas 

5 días 

7 días 

1-2 días 
4-5 días 
4 dias 

40 horas 

24 horas 

24 horas 

18 horas 
(protegido 
de h luz) 

30 días 

24 horas 

8 horas 

24 horas 

14 días 

44 días 

7 días 

30 días 

5 días 

24 horas 

72 horas 
(protegido 
de la luz) 

30 días 

inestable 
(30 d í a  - 70 OC) 
Inestable 
30 días - 70 OC) 

30 días 

26 semanas 

26 semanas 

26 semanas 

30 semanas 

30 días 

30 días 

8 semanas 

30 días 

PenicilinaG,Na+ 415,1061 S 6 G  24 semanas 7 días 12 semanas 
100 m1 

m 

Tabla 8. Estabilidad de antibióticos a distintas temperaturas (según Tressel S). 
I 



Arancibia Orrego, A. 

4. Efecto de la luz 
Una cantidad importante de medicamen- 

tos experimentan reacciones de fotólisis. 
Muchas veces el resultado de la fotodes- 
composición es una reacción de oxidación. 
En este caso la luz viene a ser la fuerza que 
gatilla la descomposición, transfiriendo la 
energía necesaria. La energía E transferida 
por una radiación se expresa en términos de 
la ecuación (1 1). 

h = constante de Planck 
v = frecuencia de la radiación 
c = velocidad de la luz 
X = longitud de onda 

Los factores más importantes de la de- 
gradación fotolítica son la intensidad de luz 
y su longitud de onda. El fenómeno es in- 
dependiente de la temperatura. 

La cinética de los procesos fotolíticos es 
muy compleja. La medida preventiva más 
importante es evitar la exposición de los 
productos a la luz. 

5. Incompatibilidades 
Es posible considerar, aún a priori, que la 

práctica de efectuar mezclas intravenosas 
puede conducir a la ocurrencia de numero- 
sas incompatibilidades, las que se producen 
por alteraciones de las características fisi- 
coquírnicas de las soluciones.. 

Una incompatibilidad se ha definido co- 
mo el fenómeno fisicoquímico responsable 
de que al mezclar un medicamento de ad- 
ministración intravenosa con otro o con 
una solución intravenosa de gran volumen, 
ocurra la formación de un nuevo producto 
inadecuado para la administración a un pa- 
ciente. Las incompatibilidades se han clasi- 
ficado en físicas, químicas y terapéuticas. 

La acción del farmacéutico en la detec- 
ción y prevención de la ocurrencia de estas 

incompatibilidades puede ser fundamental. 
SU formación científica en los campos de la 
química, farmacología, toxicología y otras 
materias especiaIizadas, 10 capacitan para 
desempeírar un rol cada vez de mayor jerar- 
quía en este campo, que ha adquirido ex- 
traordinaria importancia. 

ALGUNAS CONSIDERACIONES 
FARMACOCINETICAS 

Cuando se administra un bolus intrave- 
noso la concentración plasmática desciende 
en forma exponencid; en cambio, cuando 
la administración se hace a velocidad cons- 
tante ko , la concentración plasmática evo- 
luciona de acuerdo al "principio del pla- 
tea~" ,  es decir aumenta gradualmente hasta 
alcanzar una concentración de equilibrio es- 
table, como se muestra en la Fig.  4. 

v . . . . . , . , .  
1 2 3 4 5 6 7 8 9  

Tiempo (tllí) 

Figura 4. Perfil de concentración p M t h  cuan- 
do se administra una infusión intravenosa a veloci- 
dad constante. 

La concentración plasmática en el equili- 
brio o concentración "steady state " C,, es 
directamente proporcional a la velocidad de 
introducción e inversamente proporcional 
al clearance del medicamento, el que a su 
vez es igual al producto del volumen de dis- 
tribución Va y la constante de velocidad de . 

eliminación K. 

Velocidad de introducción - ko 
Css = -- 

Clearance Vd K 
(12) 
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El tiempo de infusión necesario para que 
la concentración plasmática llegue al estado 
de equilibrio estable depende de la veloci- 
dad de eliminación del medicamento, y se 
considera que se alcanza cuando han trans- 
currido alrededor de 6 a 8 vidas medias del 
f '  armaco. 

Cuando se administran dosis D repetidas 
de un fármaco en bolus múltiples a interva- 
los regulares T ,  (un intervalo regular esta- 
blecido para definir el régimen posológico: 
4, 6, 8, 12 ó 24 hs) también se alcanza una 
situación de equilibrio después de adminis- 
trar el fármaco durante un período de tiem- 
po equivalente a 6-8 vidas medias de éste, 
lo que puede describirse con la ecuación: 

Sin embargo, la concentración plasmáti- 
ca fluctúa durante cada intervalo entre un 
máximo, Cmá,, al comienzo del intervalo y 
un minirno al término del mismo, Cm;,. 

Las ecuaciones (14) y (15) se emplean 
para determinar estos parámetros. 

D 

En la Fig. 5 pueden apreciarse las dife- 
rencias en las curvas de concentración plas- 
mática que se obtienen al administrar una 
dosis de 4 g de cefalotina cada 8 horas en 
un bolus y en una infusión de 30 minutos 
de duración cada 8 horas. En el segundo ca- 
so, la concentración plasmática de antibió- 
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- 
tración plasmática que se obtienen al admi- 
nistrar 10 g de carbenicilina cada 8 horas a 
un paciente de 70 kg de peso en una infu- 
sión a velocidad variable, de manera que los 

1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 
Tiempo íhi  Tiempo (h) 

Figura 5. Administración de cefalotina sódica. A: bolus I.V. de 4 g cada 8 horas. B:  infusión intermitente - 
de 30 minutos de duración cada 8 horas. (Adaptada de García y Jiménez Torres 11 ). 

m . 



Tiempo (h) Tiempo (h) 

Figura 6. Administración de 10 g de carbenicilina cada 8 horas en perfusión 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- 
ción de la segunda parte de la infusión au- 
menta al doble (2 horas). 

Sobre la base de datos de este tipo es po- 
sible decidir cuál procedimiento de admi- 
nistración es más apropiado para un deter- 
minado paciente. En e1 caso de la carbenici- 
lina puede considerarse preferible la perfu- 
sión intermitente a dos velocidades, con du- 
raciones de 0,s y 1 hora la primera y segun- 
da parte respectivamente, ya que de esta 

manera se consiguen concentraciones pico 
elevadas, con lo que se facilita la difusión a 
los tejidos periféricos y al mismo tiempo se 
logran concentraciones terapéuticas mante- 
nidas" , 

La utilización del conocimiento de la far- 
macocinética para el mejoramiento de la te- 
rapia representa un campo extraordinaria- 
mente rico en perspectivas de desarrollo 
profesional y donde el aporte del farmacéu- 
tico puede ser de inestimable valor. 

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 

1. Conferencia de expertos sobre uso raciona de los medicamentos. 3ra. Asamblea Mundial de la Salud. 
Organización Mundial de h Salud. Nairobi, Kenya, 25 - 29Nov. 1985 

2. Jiménez, Torres, N.V. (1983) "Mezclas intravenosas: Concepto, desarrollo y perspectivas", en "Mezclas 
intravenosas y nutrición artificial" N.V. Jiménez Torres, Ed.), Barcelona, Espaiía, págs. 1;37 

3. Sánchez Alcaraz, A. y N.V. Jiménez Torres (1983) "Estabilidad de mezclas intravenosas" en ''Mezcías 
intravenosas y nutrición artificial" (N.V. Jiménez Torres, Ed.), Barcelona, España, págs. 97-129 

4. Connors, Kd., G.L. Amidon y L. Kennoy (1979) "Chemical stability of phannaceutical" J. Wiley & 
Sons, New York 

m 5.   re si el, A. (1980) "Handbook of injectabk drugss',. Ed. Am. Soc. Hosp. Pharm., Washington, págs. 
42-55 



acta farmactfutica bomcrmse - vol. 8 ,  no 2 -año 1989 

6. Hunt, M.L. y C.I. Latiolais (1976) "Tmining Manual for Central I.V. Admixture Personnel". Ed. 
Travenol Lab. Deerf~ld.  Illinois, págs. 75-93 

7. Hinca, A.A., D.F. Long y A.J. Repta (1979) J. Parent. Dncg. Assoc. 33: 107-16 
8. Lynn, B. (1975) "Antibiotic incompatibilities and Interactions. Clinical Use of Combination of Anti- 

biotics". Ed. J. Klastersky Hoder and Stoughton. London, págs. 25-51 
9. Bundgaard, H. (1980) Phannacy International 1: 100-4 

10. Neil, JM. (1979) "Prescripción y Administración de Aditivos SIGV". Ed. Travenol, Valencia 
11. Garcia, G.S. y N.V. Jknénez Torres (1983) "Farmacocinética clinica y mezclas intravenosas" en "Mez- 

c&s intravenosas y nutrición artificial". (N.V. Jirnénez Torres, Ed.), Barcelona, España, págs. 217-36 




