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INTRODUCCION

La eleccién de una faﬁnacoterapia apropiada se basa en la seguridad y
eficacia de ios farmacos. Algunos medicamentos eficaces tienen una utilidad
limitada porque estan asociados con efectos adversos. En algunas circunstancias,
la eficacia de un farmaco debe de sacrificarse por la seguridad del medicamento.
(1)

La Organizacion Mundial de la Salud {OMS) define a las Reacciones
Adversas Medicamentosas (RAM) como: "Cualquier respuesta a un farmaco que
sea nociva e indeseable y que se observa con las dosis utlizadas en el hombre
para la profilaxis, diagndstico o tratamiento de las enfermedades”

Las estimaciones sugieren que alrededor de un millén de pacientes son
hospitalizados y alrededor de 140000 mueren cada afo en los Estados Unidos
como un resultado directo de los medicamentos prescritos por un médico o por los
medicamentos de venta libre. (2)

Ademas, cuando se administra mas de un farmaco al mismo tiempo se
pueden presentar interacciones. Se denominan Interacciones Farmacolgicas {IF)
a la accibén que un farmaco ejerce sobre ofro, de modo de que este experimente
un cambio cuantitativo o cualitativo en su efecto. Asi |a tasa de efectos adversos
en pacientes hospitalizados pasa del 4%, entre los pacientes que recbben de 0 a 5
medicamentos, del 28% entre los que reciben de 11 a 15 y de 54% entre los que
Hienen prescritos de 16 a 20 medicamentos. Este crecimiento, casi exponencial, en
la incidencia de efectos adversos, responde, entre otros factores, a la existencia
de interacciones fammacologicas. (3)

Los episodios infecciosos de las vias aéreas representaron, para la
organizacion Mundial de la Salud {(OMS), la primera causa de morbimortalidad
mundial en 1999,




La Secretaria de salud informa que México occupa e 6° lugar como causa
de mortalidad infantil con una tasa de 40.1 x 100000 habitantes. Estadisticamente,
un nifo presentard durante su primer afio de vida un total de cinco a siete
episodios de infecciones respiratorias. Esto representa un problema importante de
salud piablica con gran preocupacidn por los padres debido al nimero frecuente de
infecciones respiratorias que en muchas ocasiones obligan a un gran porcentaje
de ausentismo escolar y laboral por parte de los padres. Otro factor importante es
el nimero de episodios infecciosos que un nifio adquiere y, en consecuencia, deja
de asistir a la guarderia lo que constituye maés visitas al médico, aumento en los
gastos famiiares y dias de ausentismo tanto de los infantes como de los padres.
(35)

Debido a que en México son escasos los Estudios de Farmacovigilancia,
ademas de que los estudios precomercializacion de los medicamentos no incluyen
poblaciones especiales (niffos, mujeres embarazadas, ancianos), este trabajo es
un eslabon mas de la cadena que se vienen realizando en el area de Farmacia
Hospitalaria de la FES Cuautitian con este tipo de poblaciones, en este caso en
particular se realizo una revision de historias clinicas con una poblacion pediatrica
que asiste a una dinica de beneficencia de un Hospital privado, por o cual
debemos de considerar que se tratan de pacientes de bajos recurses econémicos
'~ ios cuales presentaban enfermedades respiratorias ya que estas son de alto indice
en nuestro pais, con la finalidad de conocer la frecuencia con la que se presentan
RAM con medicamentos empleados en patologias respiratorias.




OBJETIVO

Uevar a cabo una investigacion de Farmacovigilancia de farmacos que achian a
nivel del tracto respiratorio en una poblacion pediatrica, mediante la revision de
historias dinicas y entrevistas a pacientes, para conocer la frecuencia de RAM
provocadas por este grupo de medicamentos, en la comunidad de un hospital

privado.




GENERALIDADES
1.-FARMACOVIGILANCIA

La historia de la Fammacovigilancia internacional comenzé hace mas de 30
afios cuando la vigésima Asambiea mundial de la salud acordé una resclucion
para iniciar un proyecto de viabilidad de un sistema intemacional de seguimiento
de las Reacciones adversas a los medicamentos (RAM).

La aparicion de RAM, relativamente infrecuentes puede llevar ademas a
peticiones de que el medicamento se restrinja o induso se retire, aiin cuando se
conozcan los beneficios importantes que proporcionan a una gran parte de la
poblacion tratada.

Por todo ello, la Farmacovigilancia se ha convertido en una disciplina
fundamental que comprende ei seguimiento y notificacion de forma proactiva de la
cafidad, seguridad y eficacia de los farmacos, valorando los riesgos y beneficios
de los medicamentos comercializados, controlando el impacto de las acciones
comectivas que se adoptan, diseflando programas y procedimientos para recoger y
analizar informes sobre pacientes y dinicos, proporcionando asi nformacion a los
consumidores, médicos y administraciones sanitarias sobre el uso efectivo de los
farmacos. (23)

La informacion sobre un famaco reunida durante la fase de
precomercializacidn es inevitablemente completa con respecto a las posibles
reacciones adversas, ya que:

» Las pruebas en animales son insuficientemente predictivas de la seguridad
en los seres humanos. ‘

> En los ensayos, kos pacientes se seleccionan y se limitan en el nimero, las
condiciones de uso difieren de la practica médica habitual y la duracion de
los ensayos es limitada. '




>

La informacion a menudo es incompleta, o no se dispone sobre RAM
graves e infrecuentes, toxicidad crénica, uso en grupos espedales (nifios,
ancianos © mujeres embarazadas), o respecto a Interacciones
Farmacolégicas (IF).(4)

La Famacovigilancia es necesaria en cada pais, ya que hay diferencias

entre paises (aun entre regiones en algunos palses) en la manifestacién de RAM y
otros problemas relacionados con los medicamentos. Todo esto puede ser debido
a diferencias en:

vV V Vv Vv

La produccion de kos medicamentos

La disfribucion y & uso

La genética, la dieta, las tradiciones de la pobladién

La calidad y la composicion (excipientes) de los productos famacéuticos
fabricados localmente.,

El uso de medicamentos no ortodoxos que pueden presentar problemas
toxicol6gicos cuando se usan bien solos o en combinacidn con otros
medicamentos.

La contribucién de la Farmacovigilancia en estos afios de existencia a la

salud pdblica ha sido considerable, aunque algunos fracasos han puesto
manifiesto la necesidad de introducir nuevos métodos de investigacion’ que
completan las ya existentes. (4)

Existen actividades propias de la Farmacia Hospitalaria que han ido

adquiriendo progresiva importancia en los timos veinte afios (por ejemplo, la
atencion farmacéutica proporcionada a padientes extemos), pero resulta curioso
que precisamente la Farmacovigilancia, una actividad eminentemente dinica, haya
interesado relativamente poco a los practicantes de esta especialidad, que se ha
desarollado en dicho periodo de tiempo dara y definitivamente orientada hacia
paciente. (28)




1.1.-Definicién de Farmacovigilancia

La OMS define a la Farmacovigilancia como: “Procedimiento establecido para
la deteccion de los efectos indeseables a perjudiciales que se presentan con e
uso de los medicamentos a dosis recomendadas en grandes grupos de poblacion
0 en subgrupos especificos”. (5)

1.2.- Objetivos de la Farmacovigilancia

La Farmacovigilancia se ocupa de la deteccion, la evaluacion y prevencién de
los riesgos asociados a los medicamentos una vez comercializados. Los
principales objetivos de la Farmacovigilanda son:

1. Deteccién temprana de las RAM e IF desconocidas hasta el momento.

2. Deteccion de aumento de la frecuencia de RAM (conocidas).

3. Identfficacion de factores de riesgo y de los posibles mecanismos

subyacentes de las RAM.

4. Estimacion de los aspectos cuantitativos de la relacion beneficioriesgo ¥

difusion de la informacion necesaria para mejorar la regulacion y
prescripcion de los medicamentos.

Los objetivos finales son:
> El uso racional y seguro de kos medicamentos.
> La evaluacion y comunicacion de los riesgos y beneficios de los
medicamentos comercializados.
» La educacion y la informacién a los pacientes. (4)

1.3.-Estudios de Famacovigilancia

Los estudios de Farmacovigilancia, constituyen un conjunto de métodos,
observaciones y registros obtenidos durante el uso extendido de un medicamento
en la etapa de su comercializacion, para detectar RAM y ocasionaimente efectos




farmacoterapeuticos beneficiosos no previstos en las etapas previas de control y
evaluacidn del medicamento. Es deck, recolecta, regista y evalia
sistematicamente la informacion respecto a reacciones adversas de los
medicamentos, cuando son usados en la etapa postcomercializacion por una
poblacion en condiciones naturales. '

El uso extendido del medicamento establece el alcance definitivo de los
riesgos {efectos adversos) y de los beneficios (eficacia terapéutica) en sus
diferentes indicaciones terapéuticas; dejando en evidencia la importancia de la
Famacovig#lancia para controlar el comportamiento del medicamento una vez que
ha sido aprobado para su uso por la auforidad sanitaria.(24)

Las estrategias de mayor utilizacién para estudiar o conocer RAM consisten

1.3.1.-Casos clinicos

Describen casos aislados sobre |a eficacia y |a toxicidad de un determinado
tratamiento. Generan una sefial que sirve de alerta sobre la posibilidad de que un
farmaco produzca un efecto, sirviendo para formular hipdtesis que estimudan la
investigacin sobre una nueva indicadén o una nueva RAM, pero no permite
establecer una relacion causal ya que no es posible descartar otras posibies
explicaciones. (3) El caso adqguiere mas fuerza si el efecto descrito desaparece a
retirar la medicacion y reaparece al reintroduciria. (3)

1.3.2.- Estudios de cohorte y caso-control

Son estudios epidemioldgicos observacionales en que se compara dos
pobiaciones de caracteristicas similares una que ha estado expuesta a un
tratamiento farmacolégico vy ofra que no lo ha recibido. No son dtiles para detectar
RAM nuevas, pero son los métodos epidemioldgicos méas adecuados para vesificar




una hipdtesis. (3)Asiptm,enloséstudiosdecohm‘te%paﬂedelaexposk:id1a
un medicamento y se analizan las RAM, mientras que en el caso-control se parte
de la RAM y se analiza la exposicién a farmacos. (24)

1.3.2.1.- Estudios de caso control

Es util cuando se quiere estudiar RAM poco frecuentes o que requieren
periodos fargos de exposicion o induccién para produdirse, ya que se garantiza la
indusion de un nimero suficiente de casos sin necesidad de seguir a todos los
sujetos de la poblacion fuente de la que derivan, ademés'qﬁue permiten analizar la
asodiacion de la enfermedad con diversos factores simuttaneamente. Su principal
dificultad estriba en la seleccién adecuada del grupo control ya que deben ser una
muestra de la poblacién fuente que da origen a los casos, pero lo dificil, a veces,
es trasladar esta idea a un procedimiendo operativo de seleccién.

Los pacientes son seleccionados seglin presenten (casos) o no (controles)
una enfermedad determinada. En ambos grupos se estudia la exposicion a los
medicamentos de interés en un intervalo de tiempo (ventana de exposicion),
previo al inicio de la enfermedad (dia indice), para los casos (o un dia aleatorio
para los controles). La determinacion del dia indice y de la ventana de exposicion
es crucial, y debe obedecer a criterios clinicos y epidemiolgicos. La exposicién
previa a los medicamentos se puede obtener mediante entrevistas al paciente o
bien a través de la revisién de su historia dinica. El método de obtencion de dicha
informacion debera ser, en todo, igual en los casos que en los controles, para
evitar sesgos de informacion.

Los eshidics de casos y controles no pemmilen estimar medidas de
frecuendia (incidencia o riesgo absoluto) de forma directa, ya que se desconoce la
fraccion de muesfreo y, por tanto, el denominacor. (3, 24)




1.3.2.2.-Estudios de cohorte

Una cohorte es un conjunto de individuos que son participes de un
determinado acontecimiento en un momento dado; en Fammacovigilancia hay que
hablar de un conjunto de pacientes, identificados, tratados con medicamentos o no
pero seguidos desde el principio con el objetivo de recoger efectos adversos.

Estos estudios permiten detectar multiples RAM, descripcion de la forma en
que se produjeron y los factores que aparecian asociados, comparacion entre la
tolerancia de varios medicamentos o evaluacion de una posible relacion entre la
exposicién y el efecto adverso, mediante impresos especialmente disefiados o a
partir de las historias dinicas con las cuales se realiza el seguimiento de ambas
poblaciones perc compara la tasa de incidencia de fas RAM que interese valorar.
(3, 24). Las cohortes observacionales resuttan, por tanto, el mejor método para
estimar con precision el riesgo absoluto de que se produzca una reaccion (o, al
menos, la tasa por unidad de tiempo).

BExisten cohortes sin intervencion {puramente observacionales) y aquellas
que se crean artificialmente {por ejemplo, cuando se Heva a cabo la incitacion a la
prescripcion por parte de los laboratorios farmacéuticos). Indluso puede recurrirse
a la seleccion de cierlos miembros de la cohorte Las cohortes pueden ser
prospectivas, donde los miembros se identifican y posteriormente se les sigue, o
historicas (antes Namadas retrospectivas); un seguimiento continuado desde €l
pasado, que continia en o futuro, puede caracterizar una cohorte llamada
ambispectiva. La duracion del seguimiento debe plantearse en funcitn del
problema que define la cohorte, es decir, aquella cuestion de seguridad que se
desea aclarar. (28)




1.3.3.-Metandlisis

Permite combinar los resultados de multiples estudios (ensayos dlinicos,
estudios de cohorte y estudios caso-control) cuyo tamafio individual no permiten
sacar conclusiones validas. Para legar a una dnica condusion sobre la eficacia y
la toxicidad de un determinado tratamiento. También se utiliza como base para la
elaboracion de protocolos terapéuticos y de estudio de falmacoeconomia. (3)

1.3.4.-Notificaciéon voluntaria

Es un método de deteccidn de reacdones adversas que emplea la OMS en
su programa intemacional de Farmacovigilanda en que participan mas de 45
paises. Su objetivo principal es detectar precozmente las RAM nuevas o graves y
alertar a las autoridades sanitarias para que tomen medidas que las eviten.

La principal ventaja de este método radica en su sencillez y facilidad de
aplicacion; requiere de pocos medios. Su principal iInconveniente reside en que su
éxto depende fundamentaimente de la voluntad de nofificar por los profesionales
sanitarios, por lo que su eficacia es muy baja. No obstante, partiendo de la base
de esta limitacién, lo conveniente es emplear medidas adicionales para
incrementar el grado de notificacién y siempre que sea posible, complementar este
método basico con otros métodos. (3, 27)

Las sospechas de RAM son notificadas por él médico que las detecta, &
famacéutico u otros profesionales sanitarios a los Centro Regionales de
Fammacovigilancia en impresos especificos llamados “Tarjetas amardlas™, en
donde se codifican, se evallian y se envia a un Centro de Coordinacion Nacional
que a su vez las envia a un Centro Intemacdional de fa OMS.

En la tarjeta se recogen las caracteristicas del paciente, los medicamentos
sospechosos, los periodos de administracion, la enfermedad para la cual se
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administra y las caracteristicas de la posible RAM. Es particulammente (Gtil para la
deteccidn de RAM de baja incidencia ya, que al agrupar a un gran nimero de
paises, la poblacidn bajo el estudio es muy grande. (3, 25, 27)

los programas de notificacion  voluntaria  usualmente deben
complementarse con otros de vigilancia intensiva, que permiten calcular el riesgo
reativo. (38)

En estudios realizados en Valencia, sobre la tendencia de Notificacién se
Hevo a la conclusion de que:
+ Llatasa de notificacién de sospechas de RAM a través de tarjeta amarilla ha
disminuido progresivamente de forma notable.
+ Los grupos terapéuticos mmplicados mayormente en las notificaciones
coinciden con los de mayor consumo con la excepcitn del cardiovascular,

Por lo que es necesanc establecer esirategias para colaborar en la
deteccion de efectos adverscs de medicamentos, en especial de los
recientemente comercializados, y promover el uso de la tarfjeta amarilla por los
profesionales sanitarios de los diferentes ambitos asistenciales. (3, 25, 27)

1.3.4.1.-Estudio de causalidad

En e seguimiento fammacoterapéutico, cuando un farmacéutico se
encuentra ante un problema de seguridad relacionado con los medicamentos es
importante que estudie sus caracteristicas para decidir si en ese paciente existe
una posible relacion entre el medicamento y el efecto no deseado que ha
aparecido. La farmacovigilancia ha desamollado métodos para evaluar la relacion
de causalidad entre la adminisfracién de un farmaco y un efecto no deseado, pues
¢l diagndstico efiologico del origen medicamentoso de una RAM no dispone de
pruebas especificas. Con la finalidad de establecer la fuerza de Ia relacitn de
causalidad entre el medicamento y el efecto indeseado, y pretendiendo conseguir
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la mayor concordancia enire diferentes evaluadores, se han desamollado
diferentes algoritmos que coresponden a un conjunto de preguntas que pretenden
calificar cada sospecha de relacion medicamento-efecto con una probabiidad
determinada.

Generaimente, los centros que funcionan con el sistema de la tarjeta
amarilla emplean el algoritmo de Karch-Lasagna (1977) mas o menos modificado,
actuaimente existen alrededor de veinte algoritmos publicados, como € de
Naranjo (1981) o e de Kramer. Consisten en cuestionarios para determinar el
grado de causalidad de las RAM. Segln éstos, las RAM se pueden clasificar
como: definidas, probables, posibles y condicionales. {(38)

Valoracién de la relacion causal

Criterio Definido Probable Posible Condicional
Secuencia temporal razonable si si si si
Respuesta al farmaco conocida si si si no
Megjoria de 1a accion de refirar e si si sio no siono
farmaco

Reaparicion de la reaccion al si ? ? ?
introdudir el famaco

Presencia de una explicacion no no si no

alterativa para la reaccion

Tabla 1. Algoritmo de Karch y Lasagna

El algoritmo de Karch y Lasagna analiza diversos factores de la reaccion
adversa, como la existencia de una secuencia tempora razonable entre su
aparicion y la administracion del fanmaco, la descripcion previa de la vinculacion
entre el efeclo y el medicamento, que no sea explicable por la enfermedad del
paciente, desaparicion tras ia retirada del medicamento (dechallenge) y
reaparicion cuando éste se readministra (rechallenge). (37)
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Las puniuncionzs asigradas a cada wpa de Jos respuesing es s siguiente
A Secuencia iemponal

1. Compalible +2
2. Compalible pero no coherente +1
3. Mo hay imformacidn a
4. Incompatible -1
S. Reaccidn aparecida par refirada del medicamento -2
B. Conocimienta previo
1. Reaccitn Adwversa bien conocida +32
2. Reaccidn Adversa conrocida en referencias ocasionales +1
3. Reaccién Adverse desconocida Q
4. Existe informacidn en contra de ka relacién -1
C. Efecio de k retirada del fdrmaco
1. La Reaccidn Adversa mejora +2
2. La Reaccidn Adversa no mejora -2
3. No se retim e fdmaco y la Reaccidn adversa no mejora +1
4. No se refira el firrmaco y |3 Reaccién adversa mejora -2
5. Mo hay informaciin o]
6. Reaccidn Adversa moral o imeversible o]
7. No se retim o fdmaco, ka Reaccidn Adversa mejora por +1
tolsrancia
- 8. No se refira ef fimmaco, la Reeccidn Adversa mefora por +1
fatamiento
D. Reaparicidn de la Reaccidn Advarsa fras la exposicién al
Hmaco
1. Positiva; Aperece ta Reaccidn Adverse +3
2. Negafiva: Mo aparece |a Reaccién Adversa -1
3. No hay reexposicidn o informacién suliciente ) 0
4. Reaccidn Adversa inmortal o ireversible 1]
5. Reaccidn Adversa previa similar con ofra especialidad +1
brmracé ufica
6. Reaccibén Adversa previs similar con ofro fimnaco +1
E. Existencia de causss alfemnafivas
1. Explicacidn allemativa més verosimd -3
2. Explicacidn alemativa verosimi -1
3. No hay iforma<idn para establecerta 4]
4. No hay idormacion suficiente para descartare +1

La puninaclén tofal respecio a lns categorias de prebabilldad se establece ae acuerdo
con ies siguieates cluco cutegerias:

Mo clasificada Fala improbable 0
Comdicleral 1-3 Pesibls 4-3
Probable §-17 Definida ]

Tabla 2. Algoritmo de Karch-Lasagna modificado
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Bi No Mo sabe
1. ¢ Existen estudios previos acerca de esta raaccikin? - + 2 0

2. ¢Aparedin el efeclo adverso después de b
adminisiracidn del medicamento? +2 -1 0

3. ¢Mejora ef paciente cuando se suspende el medicamento,

o bien se adminisira un anfagonista especfico? + 0 0
4. (Aparece de nuevo ks reaccion cuando se readministra

ol medicamenio? +2 -1 0
5. g,Eijsrbn causas allemativas (diskrlas a medicamentos}

que podrian haber causado k reaccion? i +2 0
6. ¢Aparece la reaccibn de nuevo al administrar un placebo? -1 + 0

7. ¢Sa delectd el medicamento en sangre (U ofros Buidos) en
concerniraciones conocidas comao tdxicas? + Q 0

8. ¢La reaccidn lue de mayor severidad cuando se incremento
la dosis, menos severa cuando h dosis disminuyd? + 0 0

9. ¢Tuvo el paciende una reaccion simier al mismo medicamento
o similar en una exposicion anterior? + ] 0

10. ¢ Se confimd el efecho adversd por alguna evidencia
objetiva? +1 1] 0

Reacchin Adversa Probada:  Penfuackin maywr & igosl a 9
Resceion Adversa Prabeble: Powiuecién§-3
Reaccidn Adversa Pesible:  Pumiuacién 1-4
Reaccion Adverss Dedosa:  Pumiuacién mensr o igmla

Tabla 3. Algoritmo de Naranjo

El algoritmo de Naranjo y colaboradores se basa en dar respuesta a un total
de diez preguntas con una puntuacién determinada considerando que una RAM
puede ser dasificada como definitiva si la puntuacion es mayor o igual a nueve,
probabile si la puntuacion es de cinco a ocho, posible de uno a cuatro y dudosa si
es menor o igual a cero. (37)
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La Sociedad Espafola de Farmacovigiancia utliza cinco criterios para
imputar [a redacidn de causatidad medicamento-efecto indeseado:
» Cronologia entre el comienze de fratamiento y la aparicion del efecio
indeseado.
» Criterio bibliografico en cuanto a que este efecto no deseado sea conocido
o esté referenciado en literatura cientifica.
» Evolucion tras la retirada del medicamento.
Efecto de [a readministracion. _
> Existencia de causas altemativas, es decir, que para el caso hubiera una
explicacion no medicamentosa.

v

A pesar de que la relacién de causalidad entre la administracion de un
medicamento y la aparicién de un efecto no deseado solo se puede establecer con
certeza en estudios de cohortes o de casos y controles, aplicar estos criterios de
imputabilidad puede ser (Ot para sugerirfla y realizar una notificacién voluntaria
desde la Farmacia. Ademas, con la aplicacién de dichos criterios se da soporte a
la decision de infoomar al resto del equipo de salud y orientar la intervencion
cuando el paciente presente problemas de seguridad relacionados con los
medicamentos. (37)

1.3.5.-Monitorizacién intensiva de pacientes hospitalizados

Se incluye a los pacientes que ingresan a un &rea hospitalaria
independientemente del motivo de su ingreso. Se recogen ks medicamentos
tomados por e paciente antes y durante su ingreso y al alta de la historia dinica
del paciente y los médicos. Es especiaimente Gt para el estudio de efectos
agudos y subagudos, permite detectar nuevas IF (Interacciones Farmacologicas) y
RAM y valorar cuantitativamente sospechosas previas. (3)
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1.3.6.-Monitorizacion de acontecimientos ligados a la prescripcién
{prescription event monitering)

Consiste en identificar a los primeros 5000-10000 pacientes tratados con un
nuevo medicamento y pedines que notifiquen todos los acontecimientos andmalos
que ha tenido el paciente, independientemente de que se sospeche o no de que
se trata de una RAM. Permite generar y verificar hipotesis sobre nuevas RAM y su
gran ventaja es que pemmite establecer su incidencia. (3)

1.3.7.- Revision de historias clinicas

Consiste en la revision exhaustiva de la informacitn contenida en la historia
dinica de los pacientes (evolucion dinica, hoja de enfermeria, érdenes de
tratamiento, resultados de laboratorio, etc.) por personal entrenado (farmacéuticos,
meédicos, efc.) con el fin de detectar sucesos susceptibles de ser RAM. Esta
informacion se recoge habitualmente de forma prospectiva y se complementa
mediante entrevista al personal sanitario implicado y a tos propios pacientes. {27)

La revision prospectiva de historias dlinicas es ef tnico método que permite
obtener informacion valida sobre la frecuencia de las RAM en un determinado
a&mbito. Esta revision se puede realizar sobre una muestra aleatoria de muestras
de un tamafio suficiente para obtener estimacdiones precisas. Este método permite
detectar todo tipo de incidentes, pero tiene el inconveniente de que precisa mucho
tiempo y se necesita disponer de recursos humanos importantes, por ko que
resulta demasiado costosoc por ser realizado en forma rutinara. Otros
inconvenientes son: que esta sujeto a la formacion de ks revisores y que en
muchos casos los problemas debidos a ermores médicos pueden no estar
documentados en la historia dinica y consecuentemente no detectarse.

Una técnica altemativa, que puede resultar mas eficiente, consiste en
efectuar un cribaje previo de las historias dlinicas, seleccionando aquellas
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corespondientes a diagnésticos alertantes sospechosos de estar causados por
RAM.

Otro método utilizado para detectar RAM consiste en {a revision
retrospectiva de historias dinicas de los pacientes con diagndstico al alta de
efectos adversos por medicamentos. Este método presenta las limitaciones
propias de que adolecen los estudios retrospectivos, especialmente en este caso
fa incompleta documentacién de las RAM es las historias que impide caracterizar
ciertos aspectos de los mismos, como los relacionados con su posible evitabilidad.
Asi mismo el nimero de RAM detectadas puede ser escaso, ya que en numerosas
ocasiones los incidentes causados por medicamentos no se codifican como tales.
(27}

Las caracteristicas de algunos de los diferentes métodos de
Farmacovigilancia en relacion con su coste, sensibifidad, utilidad como indicadores
precoces, numero de farmacos monitorizados y deteccidn de efectos a corto y
largo plazo se resumen en la siguiente tabla:

Cose SCRbBONd UGG como  Namer de frmeces Deleccidn teckos
{sesgos} imdicaderprecar mediinrindes o large plaze

Cartas o revistas madicas + + HH +HH +1-
Estacksicas viales + 1 +t + +
Nofificagibn voluntaria +H +H +H+ HH +-
Momonzacidn idensiva de

pactentes hospiatizados + Ht +H H ]
Eshidios caso-conkrol ++ Ht + +H +
Eshidins eohorte +H+ HH + + +H

Record tinkage +H+H i+ + HH H

_
Tabla 4. Caracteristicas de las principales técnicas de deteccion de RAM
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1.4.-Recomendaciones Intemacionales

El programa Intemacional de Fammacovigilancia de la OMS, a través del
trabajo que realiza el centro de seguimiento de Uppsala {(UMC) ha insistido en que
los esfuerzos deben ir dirigidos a una comunicacion abierta y efectiva sobre
beneficios, perjuicios, efectividad y riesgos asi como a temas generales sobre la
seguridad de medicamentos. La Dedlaracion de Erice acordada en 1997 en una
conferencia intemacional patrocinada por el UMC y el Centro Ettore Majorana en
Sicilia reflejo los principios a tener en cuenta en la comunicacién de aspectos
relacionados con la seguridad de los fArmacos y entre los cuales se encuentran
los siguientes:

> Apertura y transparencia por parte de las autoridades sanitarias y los
laboratorios farmacéuticos en la comunicacion de la informacion que
poseen sobre bos medicamentcs, en espedal para admitir la inceridumbre.

>Uncompmmisoconlaf0m|aciéndelpﬂblico.paraserunpadente
intetigente, critico y preparado.

> Una relaci6n mas abierta con los medios, con la informacién que reciben 'y
la formacion de los pericdistas sobre la ciencia y su compiejidad.

» Un compromiso para que todas las ensefianzas médicas se fraten de un
mode mas extenso tanfo la informacion como la formacion scbre
beneficios, pefjuicios, efectividad, riesgo y seguridad del medicamento.

» Asegurar que todos los profesionales sanitarios sean conocedores de la

importancia de identificar y notificar las RAM y animar a sus pacientes para
que también lo hagan.(40)
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1.5.Farmacovigilancia en México

El Sistema Nacional de Farmacovigilancia en México (SNFM), requiere de
la creacion de Centros de Fammacovig#dancia, uno en la propia Direccion Generdl
de Control de Insumos para fa Salud, y posteriormente en las diversas regiones
del pais para que funcionen en forma de red. La finafidad es, desde luego recibir
informes sobre la deteccién de sospechas de RAM por parte de los profesionales
de la salud, evaluarlas y retroalimentarlas al sistema y a los centros de
Farmacovigilancia, y éstos, a su vez, proporcionar informacion actualizada sobre
dichas RAM a los profesionales de la salud. Las aclividades del SNFM son
principalmente; recibir las notificaciones de sospechas de RAM (Ver anexo 1),
clasificarlas, analizarlas y complementarlas para tratar de determinar el grado de
imputabilidad del medicamento incriminado, vacunas, asi como los dispositivos
meédicos.

La situacion existente en materia de regulacion sanitaria en palses como e
nuesfro, crea, numerosos obstaculos administratives y técnicos concretos para
levar a cabo una Fammacovigancia adecuada. La carencia de personal
capacitado, especiaimente de epidemitlogos, farmacéuticos y farmactlogos
dinicos y Ilas dificultades para o seguimiento de los estudics
farmacoepidemiologicos sobre el consumo de medicamentos, son algunos de los
problemas que se presentan en el desarrotio de estas actividades. (40)

En México, hasta hace pocos afios la viglanda sanitaria de los
medicamentos no inclula a la Famacoviglancia. Ahora es considerada una
responsabilidad gubernamental, hecho plasmado en el Programa de Reformas al
Sector Salud 1995 a 2000, con las modificaciones al articulo 58, fraccion V bis, de
la Ley General de Salud, el cual refiere la obligacion a las autoridades sanitarias
acerca de los efectos secundarios por el uso de medicamentos y otros insumos
para la salud: y al Reglamento de Insumos para la Salud, seccion quinta, articulo
38, donde se hace alusion a que las RAM u otros insumos durante la
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comerdializacion o uso de éstos, las notificadas por los profesionales de la salud,
las publicadas en la literatura cientffica y las informadas por organismos sanitarios
intemacionales, deberan hacerse del conocimiento inmediato de la Secretaria por
ef titular de registro, por los distribuidores o por ks comercializadores de los
farmacos.

Operativamente, la instancia en la que recae la responsabilidad de dar
seguimiento a los anteriores comunicados es la Direccidon General de insumos
para la salud dependiente de la Secretaria de Salud, {a cual cuenta con un Centro
Nacional de Farmacovigilancia, cuya finalidad es recibir los informes que pueda
emitir personal de salud, laboratorios de la industria farmacéutica o de equipo
médico, la industria de medicamentos homeopé&ticos o herbolarios, farmacias,
droguerias o boticas, y almacenes de acondicionamiento, depésito y distribucion
de medicamentos o producios biolégicos para uso humane. Esta instancia evalia
y en su oportunidad retroalimenta el informe final. (41)

1.5.1.-Componentes de Sistema.

El Sistema Nacional de Farmacovigilancia esta basado en 1a notificacién de
sospechas de Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM) por parte de los
profesionales de la Salud y de los Laboratorios productores.

Desde ef punto de vista organizacional, se definen un conjunto de funciones
para el logro de sus objetivos y se identifican 7 componentes basicos que permiten
la operatividad del Sistema.

1. Secretaria de Salud. Organismo rector del sistema. Establecera las politicas
y definird los requerimientos para su buen funcionamiento.

2. Subsecretaria de regulacion y fomento sanitario. Vigiara, confrofard vy
apoyara e sistema.
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. Direccydn General de control de insumos para la salud. Coordinard e
desamollo funcional del sistema e implementara las acciones pertinentes.
. Subdireccitn de famacopea e Informacion de RAM. Serd el Cento
Nacional de Farmacoviglancia que se encargard de coordinar e integrar
todas las fuentes de informacién de sospechas de RAM, vacunas y
dispositivos médicos, asi como evaluar y diseminar la informacion.

. Comité Técnico Cientifico de Farmacovigilancia. Instancia que en su caso
asesorara a fa Direccién General de Control de Insumos para la Salud y
emitira recomendaciones sobre las notificaciones de sospechas de RAM.

. Centros Estatales y/o Institucionales de Fammacovigilancia. Reunwan en
forma sistematica la informacion sobre sospechas de RAM proporcionada
por los profesionales de la salud y la remitird al Centro Nacional de
Farmacovigilancia.

. Profesionales de la salud y laboratorios productores de medicamentos.
Miembros activos del sistema que constituyen el universo de accitn,
mediante la notificacion.(40)
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2.-PROBLEMAS RELACIONADOS CON MEDICAMENTOS (PRM)

Los medicamentos son xenobidticos que alteran el organismo de modo
controlado, segin su definicion. Pero no debemos olvidar que e otro tipo de
xenobidticos, los tOxicos, son las sustancias que alteran el organismo de modo
incontrolado. Esa linea divisoria entre el control y el descontrol es tan delgada que
con frecuencia los primeros se convierten en los segundos. Este primer tipo de
problemas, los relacionados con la seguridad del tratamienio, se vienen
manejando desde hace bastantes arios.

La Atencion Famnacéutica es definida como la deteccién, prevencion y
resolucion de Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM). La dasificacion
de estos PRM ha sido objeto de algunas publicaciones no coincidentes, lo que ha
provocado que diferentes trabajos utilicen distintas dlasificaciones, lo que
imposibiita la comparacién y homologacion de resultados. (33)

2.1.Definicién

El Segundo Consenso de Granada sobre PRM adopta la siguiente
definicion: “Problemas Relacionados con Medicamentos son problemas de salud,
entendidos como resultados clinicos negativos, derivados de la farmacoterapia
que, producidos por diversas causas, conducen a la no-consecucidn del objetivo
terapéutico o a la aparicién de efectos no deseados.*(33)

2.2 -Clasificacién de los PRM
En 1990, Strand y col. analizaban los PRM, su estructura y su funcion y que
constaba de 8 categorias, sin criterios de agrupacion entre ellas. Enfatizan que

estos problemas pueden ser reales, experimentados por el paciente, o polenciales
a prever. Y reiteran que la clasificacion de PRM obliga a la inclusidén del suceso
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deseable en el paciente y la afirmacion de la refacién del suceso real o potencial
con la terapia farmacoldgica. (32)

Por ello, es necesario que una clasificacién de PRM tenga las siguientes
caracteristicas:
> Universal: debe dar respuesta a la totalidad de los distintos problemas que
un paciente puede tener con su medicacion.
> Univoca: no se puede dlasificar un mismo problema detectado en diferentes
categorias de PRM.
> Los PRM se refieren a los resuitados en la salud del padente.

Debe ayudar al farmacéutico a elegir la intervencion para resolver el PRM.
{(34)

Hl pacienie bene un estado de salud que requisre Lma
PRM {1 terapia medicamenioss (indicacién fammacaligica), pero no
eghi recbisndo un medicamenio para esa indicacidn

PRI 2 El paciere fiene un estado de salud para ef cual estd
tomando un medicamento erdneo.

El pacierde fiens un estado de ealud para s cual estd
PRM 3 tomandc demasiads poco del medicamenio ded
madicamenio comecta.

PRM 4 E paciente fienen un esiado de salud para ol cusd ests
tomando demasiado del medicamento cofmecto.

PRM 5 Et pacients fene un estado de selud resulanie de una
Resccibn Adversa Medicameniosa (RAM)L

H paciente Eene un osikado de salud que resuta de uma
PRM 6§ interaccidn Hmaco-Hmaco, tanmaco-slimento o
tamaco-test de laborstorio.

PRM 7 H pacienis tiene un estado de salud que resufta de no
recibir el medicamanio prescrito.

PRM 8 El pacienie Bens un esiado de salud como resuitado de
tomar un férmaco pana ef que no hay indicacidn vilida.

Tabla 5. Clasificacién de PRM por Strand y col. (1990)
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La clasificacion realizada por Strand y cols tiene en todos sus enunciados la
frase "el paciente tiene un estado de salud”, con o que también en la dlasificacion
se hace especial hincapié a su relacion con los resultados.

Por lo que respecta a su universalidad esta clasificacién incluye en
categorias todo lo que los medicamentos pueden hacer. Sin embargo, comete tres
efrores que puede categorizarse como importantes:

> No es univoca.

> Clas#ica en muchas ocasiones por la solucidn del problema, confundiendo
diagntstico del problema con intervencion.

> Mezdla proceso de uso con resultados en salud, lo que contradice la
definicion de PRM, que se refiere a resultados. (34)

INDICACION:

H paciere presenta un prablema de salud que

PRM 1. requiere la instauracian de un tratlamiento farmacolégico
o ef empleo de un tratemiento adicional

PRM 2. El pacientc esté tomendo una medicaciin que es
inesesana, dada su situacion aclual.

EFECTIVIDAD:

PRM 3 El pacierie presenta un problema de salud para ef que
" esti lomando &l medicamento inadecuado.
B pacienis presenta un problema de salud para ef que
PRM4. ioma una cantidad demasiado baja del medicamento
comedo,

SEGURIDAD:
PRIES El paciente presenta un problema de salud debido a una
RAM

El paciente preseata un problema de salud para el que
PRM 6. toma una camidad demasiado afta ded medicamento
comecio.

CONVENIENCIA:

PRM 7 Bl paciente presania un problema de safud debido =
" que no loma el medicamento de manera apropiada.

Tabla 6. Clasificacion de PRM por Strand y col. {1998)
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En 1998, estos autores publican una segunda clasificacion, de solo siete
categorias que se recogen en cuatro dominios denominados mdicacion,
efectividad, seguridad y conveniencia, ganando en coherendcia la dasificacion, al
ordenarse ks PRM de una manera sistematica. Esta dasificacién sigue siendo
universal y sigue sin ser unfvoca (34)

Entre & 3 y el 5 de diciembre de 1%8wmnwm%ma un grupo de
farmacéuticos con e dnico objefivo de consensuar una defmicion y una
clasificacion de PRM que pudiese ser utilizada de modo generalizado y que
solventase las diferencias anteriores. El Consenso de Granada adopta una
clasificacion basada en las tres necesidades basicas de una farmacoterapia:
indicacion, efectividad y seguridad, de cuya ausenda resultan las siguientes seis
categorias de PRM.

El Consenso de Granada recomienda utilizar esta dasificacion a todos los
autores e investigadores en Atencion Farmacéutica, con el propésito de homologar
los resuttados de stus trabgjos. (32)

INDICACION:
PRM 1. El paciente no usa los medicamentos que necesita
PRM 2. El pacienis usa medicamentos aue no necesita,

EFECTIVIDAD:

PRM 3 El paciente usa un medicamento que estd mal
" seleccionado.

PRM 4 El paciente usa una dosis, pauta vy / o duracién inferior a
" ia que necesita.

SEGURIDAD:

PRM 5, El paciente usa una dosis, pauta y / 0 duracién superior
2 |a gue necesila.

PRM §. E! pacierte usa un medicamentc que le provoca una
reaccién adversa a medicamentos.

Tabla 7. Clasificacién de PRM por el Primer Consenso de Granada {1998)
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Aun con seis categorias de PRM, sigue siendo universal y por fin es
univeca, a establecer seis compartimientos estancos que pemmiten identificar los
seis posibles fallos de la fairmacoterapia. Sin embargo, tanto en la definicion de
problema de salud, como en el enunciado de las diferentes categorias, la
adscripcidn conceptual del PRM no queda clara, ya que hace falta referencia a uso
de medicamertos y no a resultados de salud. (34)

NECESIDAD
PRM H paciente sure un problema de safud resuttanie de no
" tomar una medicacian que necesita
PRM 2. El paceqite sulre un problema de salud resuliante de
tomar una medicacidn que no necesia.
EFECTIVIDAD
PRM 3 El paciente sifre un problema de salud resulfante de una
" inelecividad cualitativa.
PRM 4 El paciente suke un problema de salud resukiante de una
" inelechvidad cuaniitaine,

SEGURIDAD
PRM 5. El paciente suke un probfema de salud resultante de una
mseguridad cuanitativa
PRM 6. El paciente sufte un problema de salud resukante de una
nseguridad cuglitafiva.

Tabla 8. Clasificacion de PRM por Feméandez-LEmas (1999)

A finales de 2002, se relinen fres Grupos de Investigacidn universitarios,
dos de Granada, el de Atencién Farmacéutica y el de Farmacologia y Producios
Naturales, y uno de Sew'lla, de farmacologia Experimental y Farmacoterapia y
publican el Segundo Consenso de Granada sobre Problemas Relacionados con
Medicamentos donde se adopia una nueva dasificacion. (34)

Entendiéndose que;

> Un medicamento es necesario cuando ha sido prescrito o indicade para un
problema de salud concreto que presenta o paciente.

» Un medicamento es inefectivo cuando no alcanza suficientemente los
objetivos terapéuticos esperados.
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» Un medicamento es inseguro cuando produce o empeora algin problema
de salud.

» Un PRM se considera cuantitativo cuando depende de la magnitud de un
efecto.

NECESIDAD

PRM1. El paciente sufre un prebiema de salud consecuencia de
no recibir una medicacion que necesita.

PRM 2. El paciente sufre un problema de salud consecuencia de
recibir un medicamento gue no necesia

EFECTIVIDAD
PRM 3 El pacients sufre un problema de salud consecuencia de
" una inefecividad no cuaniitative de la medicacién.
PRM 4. El paciente sufre un problema de salud consecuencia de
una inefecividad cuantiativa de Iz medicacidn

SEGURIDAD

PRM 5 El paciente sufre un problema de salud consecuencia de
* una inseguridad no cuarditatva de un medicamento.
PRM 6. El paciente sufre un problema de salud consecuencia de
uma inseguridad cuanttafva de un medicamento.

Tabla 9. Clasificacion de PRM por el Segunde Consenso de Granada (2002)

Se ha opiado por cambiar el orden de las dos Uitimas categorias para
mantener una secuencia de clasificacion comrecta. (33)

Esta dasificacion sigue siendo universal como las anteriores, es univoca y

hace referencia a la que el PRM es un problema de salud, es fiel refiejo de ser una
herramienta de utiidad para entender las necesidades de famrmacoterapia.
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3.- REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS (RAM)

La seguridad de los medicamentos no es un concepto estatico. La
percepcion de bo que se acepta como seguro y consecuentemente las exigencias
de seguridad de los medicamentos se han ido modificando en el siglo XX
conforme se han producido avances en los conocimientos farmacoldgicos y
también desgraciadamente a raiz de desastres terapéuticos que pusieron de
manifiesto las consecuendas negativas que se derivan del empleo de los
medicamentos. {(27)

La frecuencia de tales efectos es hoy mayor que nunca. Johnson y
Bootman han desamotiado un modelo farmacoecondmico, que estima los costos
derivados de la mortalidad y morbilidad relacionada con los medicamentos y ef
grado en que la Atencion Famacéutica puede contribuir a minimizar los residtados
negativos de la terapia farmacologica. De acuerdo con e modelo mencionado se
estima que, si los farmacéuticos contindan séto con las funciones de dispensacion
tipica y tradicional en el medio ambulatorio, menos del 60% de los pacientes que
reciben medicacion estartan ausentes de problemas. Asl pues, la provision de
Atencion Fammacéutica conduciria a resultados éptimos en terapéutica en mas del
40% de la pobladdn que sufre problemas de salud relacionados con la
famacoterapia. (28)

3.1.-Definicién de Reaccion Adversa Medicamentosa {RAM)

La OMS y ofros organismos sanitarios han publicado distintas definiciones
de Reaccicnes Adversas Medicameriosas cuando se utfizan en condiciones
apropiadas. (27)

" La Organizacién Mundial de la Salud {OMS) define efecto adverso como:
“Cualquier respuesta nociva y no intencionada a un medicamento, que ocurre en
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el ser humano a las dosis utilizadas para profilaxis, diagnéstico, terapéutica o
modificacion de una funcion fisioldgica”. (7)

3.2.- Epidemiologia de las RAM

Se acepta que muchas RAM pueden no ser nunca diagnosticadas como
tales; adicionalmente, una gran parte de ellas, especialmente, las de menor
gravedad, tienden a no ser reporiadas. Por estas razones, el verdadero impacto
que tienen las RAM esta subestimado. (7)

La incidencia de RAM determinadas en diferentes estudios es variable,
entre e 1 y 30%. Estas diferencias surgen de las distintas metodotogias
empleadas para detectar y evaluar las RAM, las diferentes poblaciones
estudiadas, estilos diferentes de prescripcidn de medicamentos y los criterios de
inclusion y exclusion utilizados. En medios hospitalanios, aproxdmadamente e 5%
de los ingresos son debidos a reacciones adversas. El 10-20% de los pacientes
hospitalizados presentan 1 o méas RAM, 7% graves y 0,32% mortales. (24)

3.3.- Clasificacion de las RAM

Aunque hay una fuerte tendencia en la actualidad para reevaluara, la
clasificacion mas utllizada adn es la que fuera propuesta por Rawlins y Thompson
en 1991. Se basaron fundamentalmente en dos aspectos, la posiblidad de
prediccion de las RAM y su relacion con la dosis administrada. Asi, encontraron
que las RAM podian ser agrupadas en dos tipos, que se denominaron A y B. Es
de destacar que esta dasificacién discrepa algo de la definicién de la OMS,
induyendo ciertos efectos adversos, como la sobredosis, que no se catalogartan
como RAM, sino como EAM {Efectos Adversos Medicamentosos).

Reacciones de Tipo A {Augmented): Efectos “aumentados” o exagerados de un
farmaco administrado a las dosis habituales. Son reacciones relacionadas con la
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accidn farmacologica y por b tanto tienen una relativamente alta incidencia
{comprenden alrededor de un 80% de todas las RAM). Son bastante predecibles y
por tanto asociadas generalmente a baja mortalidad. (7)

Entre las reacciones de este Tipo se encuentran:
> Sobredosis o “Toxicidad™. 1a RAM se relaciona con la accidn ferapéutica
primaria en el blanco primario de su accion.
» Efecto colateral: La RAM se relaciona con la accion terapéutica primaria en
un sitio diferente del blanco primario de accion.
> Efecto secundaric: La RAM se relaciona con una accidn fammacologica
diferente de la accion terapéutica primaria def farmaco.(7)

Reacciones de Tipo B {Bizarres): Son reacciones no refacionadas con la accién
farmacoltgica, que aparecen solamente en ciertos individuos susceptibles. Son
muy difickes de predecir, con excepddn de algunos casos de agregacion famiiar.
Son comparativamente raras y por no guardar relaciéh con la accién
farmacotégica de los fammacos, generaimente tienen una limitada dependencia
respecto a la dosis.

Estas reacciones incluyen las siguientes:

> Intolerancia: Se refiere a la presenda de un umbral particularmente bajo de
reaccion ante un farmaco determinado, que puede tener una base genética
o representar simplemente el extremo de la distribucién poblacional de
efectos en una curva dosis-respuesta.

> Reaccion Miosincrética: Reacciones no caracteristicas que no pueden ser
explicadas en témminos de la farmacologia. El efecto farmacolgico es
cualitativamente diferente. Se excuyen ls casos mediados
inmunotégicamente. Estos fendmenos tienen generalmente una base
genetica. (7)
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> Hipersensibilidad o Alergia: Son las reacciones dosis-independientes mas

frecuentes. Las RAM determinadas por factores alérgicos son mediadas por
el sistema inmundldgico, resuitan de 1a sensibilizacién previa a un farmaco
determinado o a oira sustanda de estructura semejante.
Abarcan cuatro mecantsmos fundamentales:

o Tipo I (anafildcticas)

o Tipo I {citotéxicas)

o Tipo Hi (mediadas por complejo inmmune)

o Tipo IV (mediadas por celulas) (24)

> Pseudoalergia (no inmunoldgical: Son aquellas RAM que simulan una
reaccion alérgica pero que no se producen por un mecanismo inmunitario.
Por ejemplo, ciertos relajantes musculares usados en la anestesia general
pueden inducir la Eberacién no-mmunolégica de histamina desde los
bas&filos y mastocitos, por o que se pueden producir manifestaciones
clinicas que son poco distinguibles de aquelias realmente alérgicas.(7)

Tipo A Tipo B

Relacionada con ks acciones

famacologicas del Brmaco.

Mo refacionadas con las scciones
farmacologices det Kimaco

Predecibles Impredecibles
Dependientes de k3 dosis Pueden presentarse en cualquier dosis
Mortaidad baja Puedan ser muy serias
Al ncidencia Raras
B0 % do lodas fas RAM) (<20 % de fodas las RAM)

Tabla 10. Tipos de Reacoiones Adversas: Caracteristicas méas refevantes

La dasificacién original de Rawlins y Thompson no da cabida a algunos
efectosadversosdaamﬁerﬂacbnadosconelusodefémmbos;pmesa razén,
se ha propuesto la adicion de tres grupos adicionales:
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Reacciones de tipo C (continuous) o contindas: Se relacionan con e uso
prolongado de un farmaco. Enftre estas, se pueden clasificar la dependencia a
ansioliticos o la nefropatia por analgésicos.

Reacciones de tipo D (delayed) o retardadas: Se refiere a efectos nocivos que,
aunque pueden comenzar a desarrollarse desde el inicio de la terapia, séio se
ponen de manifiesto a muy largo plazo. Entre estas reacciones se induyen la
teratogénesis y la carcinogénesis.

Reacciones de tipo E {(end of use] o relacionadas al cese de uso:
Generalmente se manifiestan como “rebote® © reaparicion, usualmente
magnificada, de una manifestacion dinica que habfa sido atenuada o abolida por
el tratamiento farmacoldgico; estas reacciones se relacionan comunmente con e
ajuste “fisiologico” del organismo a la administracion del famaco. También se
incluye en este tipo de reacciones algunos casos de aparicion de sintomas que no
existian antes def inicio de la terapia. (6)

3.4.- Farmacos frecuentemente asociados a RAM

Hay dos factores fundamentales que determinan la frecuencia de RAM que
se asocia con un grupo fammacoldgico dado, en primer Jugar, la toxicidad intrinseca
del mismo y, en segundo lugar, la frecuencia de su utBizacion. Asi, en o listado
que se muestra {tomado de Holland y Degruy, 1997), se observa que los
antibicticos, que son muy utilizados ocupan e primer lugar, mientras que los
quimioterapéuticos, menos usados pero muy tdxicos, ocupan el segundo.

Los cuatro primeros grupos listados a continuacién se relacionan con alrededor
de la mitad de todos los casos de RAM. (24)
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FARMACOS ASOCIADOS ALAS RAM

1. Antibidticos 8. Amlgésicos

2. Quimioterapéuticos 9. Antizsmalicos

3. Anficoagulantes 10. Sedanles-Hpnéticos
4. Agentes Cardiovasculares 11, Andidepresives

5. Anliconvidsivanies 12 Anlipsicdticos

6. Hipoglicemianies 13. Antidlcerosos

7. Arthipertensivos

Tabla 11. Farmacos asociados a las RAM

3.5.- Manifestaciones clinicas frecuentemente derivadas de RAM

En realidad, no existen manifestacicnes dinicas de las RAM (Reacciones
Adversas a Medicamentos); sin embargo, existen ciertas manifestaciones que se
presentan frecuentemente asociadas a las mismas, siendo raras en otros casos.
Las siguientes son las manifestaciones dinicas mas cominmente relacionadas
con RAM:

MANIFESTACIONES CLINCAS RELACKONADAS
CON LAS RAMS

Depresion de ta Méduta ésea
Sangramiento

Efeclos SNC .

Reacciones alérgicas / cubéneas
Efeclos metabdlicos

Hedlos cardiaces

Efeclos gastrointestinales
Efeclos Renales

Efectos Respiralonios

Tabla 12. Manifestaciones de las RAM

Alrededor de un 60 % de las RAM presentan manifestaciones relacionadas
con las cuatro primeras que se han listado. (24)
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3.6.- Factores que aumentan el riesgo de RAM
3.6.1.-Edad

Consideraciones_en _ancianos: Las RAM son mas frecuentes en los ancianos. A

esa edad, los procesos patologicos son mas graves por fo que hay que recurrir a
terapéuticas més agresivas. Ademas se modifica la farmacocinética:

ABSORCION: Se encuentra disminuida la absorcion de medicamentos que
requieren transporte activo ya que la produccién de jugo gastrico es mas
tenta, el nimero de células absorbentes intestinales es menor y la irrigacion
intestinal también esta disminuida.

DISTRIBUCION: Varia el volumen de distribucién. Tienen menos agua total
y porcentual {en particular intracelular), aumento relativo de los liquidos
extracelulares y la masa magra total {mas en la mujer que en el hombre),
por lo que sustandas liposclubles pueden quedar almacenadas alli,
prolongandose la vida media y la duracién de su accién. Hay menor
cantidad de proteinas plasmaticas, particularmente albdmina, por ko tanto
los medicamentos se unen menos a ellas y aumentan la fraccion libre.
METABOLISMO: Esta disminuido también. La menor imigaciGn hepdtica,
propia del envejecimiento, afecta sobre todo a kos farmacos con importante
efecto del "primer paso”.

EXCRECION: Disminuye la imigacién, filtracion, secrecién tubular vy
reabsorcion.(24)

Consideraciones en recién nacidos:

SISTEMAS ENZIMATICOS: No han madurade atin los sistemas
microsomales hepdticos. También es deficiente la glucoronizacién, por lo
que sustancias que deberian circular conjugadas lo hacen libremente y
pueden desplazar a la bilimubina de su union a las proteinas plasmaticas y
provocar ictericia nuclear.

BARRERA HEMATOENCEFALICA: Existe mayor permeabiidad de esta
barrera lo que permite a los farmacos acceder méas facimente al SNC.
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o DESARROLLO RENAL: Estd inmaduro el rifion, con la alferacion a la
excrecion de los farmacos. La fitracion renal es de solo o 30 % de la def
adulto y no existe secrecion tubular, funcion a la que se lega
aproximadamente al afio de edad. (24)

3.6.2.-Sexo

Aunque no es un factor de riesgo que predisponga a la aparicién de RAM,
existen estadisticas que indican una tasa mayor en el sexo femenino.

3.6.3.Patologia asociada

La existencia de una patologia previa a la enfermedad actual puede
modificar la respuesta a los medicamentos.

3.6.4.-Polimedicacion o Polifarmacia

El uso simuitaneo de varios farmacos aumenta significativamente el riesgo
de aparicion de RAM ya que el organismo recibe mayor agresion, ademas
aumenta la probabilidad de que aparezcan interacciones que puedan

desencadenar alguna RAM. (24)

3.7.- Manejo general de las RAM

Aparte del tratamiento especifico de las manifestaciones que se presenten,
el manejo de las RAM generalments depende del tipo:

Tipo A Con frecuencia el ajuste de dosis puede eliminar o afenuar la RAM,
aunque en algunos casos puede requerirse ol retiro del farmaco.




Tipo B: Por su poca dependenda con la dosis, en la mayor parte de los
casos de RAM de este tipo se debe retirar por completo el famaco
causante.

De una manera general, el buen uso del arsenal farmacolkdgico disponible
implica que la indicacién de cualquier famrmaco debe hacerse sélo cuando sea
absolutamente necesaria. Cada farmaco tiene un perfl de efectos adversos y
aunque algunos de ellos pueden incluso amenazar la vida, no siempre pueden ser
evitados; a pesar de eso, la morbibdad y la mortalidad asodada con las RAM
pueden limitarse, siempre que los dinicos mantengan un habito de educacion
continua acerca de los farmacos que prescriben. (6)




4.ANTERACCIONES FARMACOLOGICAS (IF)

En la actualidad es frecuente recumrir a la administracion conjunta de mas
de un fanmaco para el tratamiento de un estado patolégico o de varios
coexistentes. Los objetivos de la politerapia se orientan tanto a aumentar la
eficacia terapéutica como a disminuir la toxicidad de los agentes medicamentosos.
Ante esta situacion, una de las cuestiones fundamentales que surgen es
determinar si la combinacion especifica de farmacos administrada a un paciente
determinado da lugar a una interaccién. (29)

Todavia es dificl determinar su incidencia o su importancia dinica (2). Asi,
la tasa de efectos adversos en pacientes hospitalizados pasa del 4%, entre los
pacientes que reciben de 0 a 5 medicamentos, al 28% entre los que reciben de 11
a 15 medicamentos, y al 54% entre los que tienen prescritos de 16 a 20
medicamentos. Este crecimiento, casi exponencial, en la incidencia de efectos
adversos, responde, entre ofros factores, a la existencia de IF. (3)

En la mayoria de los casos, aunque se produzca una IF, los agentes
interactuantes, si son necesarios, pueden seguir administrandose conjuntamente
con € fin de controlar la patologia, siempre que se realice una evaluacidn
exhaustiva de las respuestas obtenidas, y se proceda a reajustar adecuadamente
las dosis de los agentes terapéuticos.(29)

4.1.- Definicion de Interaccion Farmacolégica

Se denomina Interaccion Fammacoldgica (IF) a: "La acdén que un farmaco
ejerce sobre olro, de modo que este experimente un cambio cuantitative o
cualitativo en sus efectos.”
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En toda interaccion hay, pues, un fAarmaco cuya accion es modificada y ofro
u ofres que actllan como precipitantes o desencadenantes de interaccion. En
algunos casos, la interaccion es bidireccional.

En ocasiones, al asociar farmacos, se potencian sus efectos terapéuticos,
ocurriendo este fendmeno con tal frecuencia que utilizamos estas reacdones para
obtener mediante su asociacién un beneficio terapéutico. Sin embargo, las
interacciohes que mas nos preocupan porque complican la evolucidn dinica del
paciente, son aquellas cuya consecuencia no resulta beneficiosa sino perjudicial,
bien porque origina efectos adversos por exceso, bien porque tienen una
respuesta insuficiente por defecto. (3)

4.2.- Tipos de Interacciones Farmacoldgicas

El concepto de interaccion entre fammacos a menudo se amphié para induir
situaciones en las cuales:

> Los alimentos o ciertos componentes de la dieta influyen en la actividad de
un farmaco, es dedir, inferaccién farmaco-alimento.

» Las sustancias quimicas ambientales o las consumidas por el paciente
influyen en la actividad de un famaco, es dedir, interaccion firmaco-
humo de tabaco, cafeina, afcohol.

» Un farmaco provoca alteraciones en los resuttados de las pruebas de
Laboratorio, es decir, interaccion farmaco-prueba de laboratorio.

> Un famaco produce efectos indeseables en los pacientes con
determinados estados patoldgicos, es decir, interaccién férmaco-
enfermedad. (3)

Engenerallalesecaiegorizanc(modetipofa!moodréﬁcoy
farmacodinamico.




Aunque las interacciones farmacocinéticas a menudo representan
problemas clinicos complejos que han sido ampliamente publicados, son mas
frecuentes las interacciones fammacodinamicas. También debe de reconocerse
qQuie varios mecanismos pueden participar en el desamollo de ciertas interacciones.
{2)

4.2 1.- Interacciones Farmacocinéticas

Son aquellas en la cual un farmaco (designado por algunos como “farmaco
precipitante™) altera la absorcion, la distribucion, el metabolismo o la excrecién de
un segundo famaco (el “farmaco objeto™) con un cambio resultante de la
concentracién plasmatica del segundo farmaco. (2)

4.2.1.1.- Absorcidn.- Para que un famaco ejerza su efecto terapéutico es
necesario que alcance la circulacion general. Este proceso estad condicionado por
la via de administracidn, de manera que es necesario que & farmaco atraviese
una o mas membranas bicldgicas para alcanzar la circulacion sistémica. En
general, durante el proceso de absorcion, el pasc de los fan€macos a través de las
barreras biologicas tiene lugar por los siguientes mecanismos:

» Difusion pasiva:

o Difusion a través de membranas lipidicas: A favor de gradiente de
concentracion y depende de la diferencia de concentracion de
famaco a ambos lados de la membrana, de las caracleristicas de la
misma, del pH del medio biologico en cuyo seno se encuentra el
principio activo -y de caracteristicas fisicoquimicas del agente
terapéutico, como son su pKa y liposolubilidad. Siendo las moléculas
lipdfias las que atraviesan las membranas muy rapidamente, como
consecuencia de su disolucion en las regiones apolares de la bicapa
lpidica. Ademas, la forma no ionizada de algunos compuestos es
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capaz de difundir a través de la bicapa lipidica de la membrana.
Cmmiamayoriadebsférrnacossonécidosqbas&sdébi%
parcialmente ionizados, es por lo que se absorben
fundamentalmente por difusion pasiva a través de membranas
lipidicas.

o Difusion pasiva por poros: Se logra gracias a la existencia de unos
canales o poros acuosos que afraviesan la membrana y comunican
las partes acuosas que hay a ambos lados de la misma. En este tipo
de transporte se produce una transferencia de agua a través de ia
membrana capaz de amrastrar a los solutos disuettos en ella, siempre
que sean capaces de atravesar los poros. El paso tiene lugar a favor
de gradiente y esta condicionado por el tamafio de los poros, & cual
varia en funcién del lugar de absorcidén que se considere. {29)

» Transporte mediado: El fixmaco se une a un componente de la membrana
que es una proteina que forma parte de la membrana, de manera que, en
primer lugar, se une el f&rmaco a la proteina, a continuacion se produce un
cambio conformacional en dicho portador y por tiitimo, se realiza &l paso del
farmaco al ofro lado de kla membrana al liberarse de su union al portador. Es
sefectivo, ya que el portador tiene afinidad por determinados compuestos v,
ademas, es saturable, cuando la concentracion de farmaco es muy elevada

» Transporte por pares de iones: Existen farmacos que son electrolitos
fuertes o moléculas altamente ionizadas, que mantienen su carga a
cualguier pH fisiclogico. Estos principios activos, cuando se unen a
compuestos de carga contraria, forman un par i6nico cuya carga globa es
nula, de manera que el complejo neutro resultante difunde a través de la
membrana, mediante fransporte por par iGnico.

> Transporte por endocitosis: La membrana forma una vesicula hacia e
interior, englobando al facTmaco y transportandolo a través de ella. Dentro de
la endocitosis, si el material transportado es sdlido se Bama fagocitosis y,
cuando se captan moléculas solubles, pinocitosis.




La mayor parte de los farmacos se absorben por difusion pasiva a través de
membranas lipidicas. Cuando el medicamento se administra por via intramuscular
o subcutanea se realiza por difusion pasiva, prevaleciendo la difusién por poros.
En la mucosa gastrica se produce difusion pasiva, aunque también los farmacos
pueden absorberse por transporte activo. En e intestino delgado, se puede
realizar por cualquiera de los mecanismos indicados. En la absorcion a través de
las mucosas del intestino grueso y det recto, por difusién pasiva y, en menor
proporcion, la pinocitosis. A través de piel y ofras mucosas, como la bucal,
sublingual, nasal, ocular y pulmonar, la absorcién se realiza mayoritariamente por
difusién pasiva. (29)

Las interacciones que afectan al proceso de absorcién se manifiestan
fundamentalmente, tras la administracion de kos medicamentos por via digestiva.

4.2.1.1.1.- Modificacion del pH en el lugar de absorcién

La absortion de farmacos administrados por via oral, tanfo en formas
solidas como liquidas, depende de valor de pH gque exista en o lugar de
absorcion. Si éste se modifica, la absorcién puede verse comprometida por los
siguientes motivos:

Modificacion de Ia estabifidad del fémmaco: Algunos agentes terapéuticos sufren
una descomposicion no metabdlica, pH dependiente, total o parciaimente, en
contacto con los fluidos géstricos, debido a su readtividad quimica. Ello supone
una modificacion de la cantidad absorbida, dependiendo del pH en el lugar de
absorcidn.

Modificacitn del coeficiente de sofubifidad: La solubilidad de famacos de caracter
acido, se puede incrementar al aumentar el pH, mientras gue disminuye en
aquellos que presentan caracter basico. (29)
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Modificacién de la liberacitn del principio activo a partir de su forma farmacéutica:
La liberacion selectiva de farmacos en una zona determinada del tracto
gastrointestinal puede modularse mediante la utilizacion de excipienies cuya
solubilidad sea pH dependiente. Una modificacion del pH en el lugar de absorcién
puede ser suficiente para modificar la liberacion del principio activo y por
consiguiente, su absorcion. (29)

Modificacion de la fraccion de férmaco no ionizada: €l pH que existe en cada
framo de la luz intestinal condiciona la mayor o menor bnizacién de los farmacos
de caracter acido o basico débil. Los farmacos basicos de pKa del orden de 7.5 se
ionizan alrededor de un 100% en e estémago, un 99% en las fracciones
proximales del intestino delgado y, en cambio, en el iledn y e colon estan
ionizados tan solo en una proporcion de aproximadamente, un 24%. La elevacion
del pH en el lugar de absorcién conduce, en este tipo de farmacos, a una
disminucion de la fraccién ionizada con aumerto de la no ionizada, que es como
se absorben los principios activos mediante procesos de difusidn pasiva a fravés
de membranas [ipidicas. El caso inverso es el de los farmacos acidos débiles de
pKa del orden de 4-5. Estos farmacos estan ionizados en un 10% en estémago, un
70% en duodeno y en un 100% en iledn y colon. El aumento del pH en el lugar de
absorcion origina una disminucién de la forma no ionizada, que es la forma en Ia
que ef farmaco se absorbe por difusidn pasiva. (29)

4.2.1.1.2.-Adsorcién, adsorcién-intercambio idnico y formacién de complejos

Adsorcién: Interaccion de tipo fisico-quimico en la que una sustancia exdgena
(adsorbente) administrada conjuntamente con un fArmaco (adsorbato) es capaz de
adsorberlo, produciendo una disminucion de la cantidad absorbida. La fraccién de
farmaco administrada no esta disponible para absorberse, porque o sdiido
adsorbente-adsorbato es insoluble en los fluidos gastricos y/o intestinales, y se
eliminara a través de las heces. (29)
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El agente adsorbente puede interaccionar con & ya sea en la fase de
absorcion fras la administracién de ambos agentes por via oral o bien en la fase
de reabsorcion esto es cuando el famaco implicado en este tipo de interaccion
sufre cido entero-hepético. La interaccién cursa con la ruptura del cido entero-
hepatico, de tal manera que se impide de nuevo la reabsorcion. (29)

Adsorcibn-infercambio iénico: La colestiramina y el colestipol son resinas que
cuando se administran por vla oral, no se absorben, pero son capaces de fijar
sustancias de caracter anidnico que se encuentren en la luz intestinal, como los
metabolitos del colesterol y los 4cidos biliares, por este mismo mecanismo, las
resinas de intercambio idnico pueden interaccionar con numercsos famacos
originando una disminucion de la cantidad de farmaco absorbido y/o una rotura del
ciclo enterohepatico, cuando la interaccién se produzca con farmacos capaces de
eliminarse  significativamente a través de la biis, sufriendo reabsorcién
posteriormente. Esta interaccion puede tener relevancia desde el punto de vista
clinico ya que se origina una disminucién de los efectos terapéuticos. (29)

Formacion de complejos: Una sustancia exdgena y/o enddgena puede unirse a un
principio activo, originando un complejo. Si el complejo que se forma es mas
soluble que el farmaco que se administra, se puede aumentar su biodisponibilidad
en magnitud. Mientras que, si es menos soluble, se puede producir una
disminucion de la cantidad de farmaco absorbida.

4.2.1.1.3.-Procesos de competicion por un portador

Los azicares, aminoacidos, vitaminas, asi como algunos biocatalizadores,
como el hiemo, requieren de la presencia de un portador para su absorcién.
Determinados famacos con analogla estructural a las sustancias naturales
indicadas se absorben utifizando los mismos transportadora Si ambos agentes,
farmaco y sustancia natural, se administran conjuntamente por via oral y compiten
por el mismo portador en su proceso de absorcion, se puede produdr una



interaccién farmacocinética con disminucion de la biodisponibiidad del farmaco.
(29)

4.2.1.1.4.-Modificacion de la motilidad gastrointestinal

E! vaciamiento gastrico puede condicionar la velocidad de absorcion de los
principios activos. Se considera que la ingesta de alimentos disminuye la velocidad
de vaciamiento gastrico, mientras que {as comidas frugales vacian mas
rapidamente que las copiosas. Ademas si no se logra la disofucion completa del
farmaco en el estdmago, consecuencia de haber ingerido un volumen insuficiente,
su absorcion puede estar condicionada por fa disolucion de éste a lo largo de su
trénsito intestinal. En funcidn de la consistencia del alimento ingerido, el acceso
del contenido gastrico al duodeno se produce en el orden siguiente: Fluidos>
semisdlidos > sélidos. '

Los componentes quimicos de la dieta humana inhiben [a velocidad de
vaciamiento por dos mecanismos, nervioso (los fipidos, que actian como
inhibidores potentes y las proteinas que producen una inhibicion intermedia) y
homonal (los glicidos, que se comportan como inhibidores moderados). En los
estados de hiperdorhidria se produce refraso del vaciamiento g4strico, al igual que
tras 1a administracidn de agentes antiacidos a dosis elevadas.

La tonicidad del contenido gastrico influye en la velocidad de vaciamiento
por lo que iones relativamente voluminosos (potasio, calcio) al igual que los
azucares tienden a retrasar el vaciamiento tanto mas cuanto mayor es su
concentracion en el medio. En confraposicion, iones como dorure o sodio y
algunos compuestos de bajo peso molecular {urea, glicerina), cuando se
encuentran a concentraciones bajas lo activan, y lo retardan a concentraciones
claramente hipertonicas. El agua potable y las aguas minerales, al ser soluciones
hipotGnicas de iones doruro, bicarbonato y sodio, actlian como activadores del
vaciamiento gastrico. (29)




Ademas, las comidas frias vacian mas rapidamente que las calientes. La
posicion del cuerpo condiciona también la velocidad de vaciamiento gastrico, la
posicion de decibito supino lateral derecho, favorece el vaciamiento, mientras que
la de decibito supino lateral izquierdo lo retrasa.

Si el fArmaco transita rapidamente por el fracto intestinal su absorcién
puede ser incompleta, disminuyendo su biodisponibilidad en magnitud. En cambio,
una velocidad de trnsito demasiado lenta puede favorecer la exposicion del
farmaco a enzimas, secreciones, flora bacteriana, etc., capaces de degradario,
antes de su absorcion. De ahi, la gran importancia que tiene el conodimiento de
los factores que condicionan la motilidad intestinal.’

4.2.1.1.5.-Alteracién de la membrana de absorcién

La integridad de la mucosa intestinal es indispensable para una correcta
absorcion de los farmacos, ya que si ésta se encuenfra alterada, se puede
producir una disminucion en la absorcién de los principios activos. Asi, agentes
antineoplasicos como cisplatino, metotrexato, vincristina y daunorubicina alteran la
membrana intestinal, dificultando la absorcion de la carbamazepina o el acido
valproico. (29)

4.2.1.2. Distribucion

Ei proceso de disfribucion supone una transferencia revessible de farmaco
desde la sangre a los diferentes espacios extravasculares (organcs, tefidos y
fluidos corporales) asi como a los distintos componentes celulares sanguineos. La
cual estd condicionada por factores como son las caracleristicas fisico-quimicas
del principio activo (liposolubilidad y unién a macromoiéculas), factores fisiokogicos
{edad, sexo y pesc corporal), factores patoldgicos. Pero esta regido por tres
factores fundamentales como son el flujo sanguineo que llega al tejido, ta masa
del tejido y la afinidad que presente éste por el farmaco. (29)
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Como el organismo es un sistema abierto y dinamico, e proceso de
distribucion se podria representar de acuerdo al esquema que se muestra a
continuacion. En & aparecen tres compartimentos perfectamente diferenciados e
interrelacionados entre sk el espacio plasmético, que supone aproximadamente «f
4% del peso corporal, el espacio intersticial y linfatico, corespondiente al 12% del
peso y, por ultimo, ios tejidos y el agua corporal, que representan el 42% del peso
total de un individuo. En los tres espacios sefialados se establece un equifibrio
entre fa fraccién de farmaco libre y 1a unida, teniendo en cuenta que en e torrente
circulatorio la interaccion mas importante se produce con las proteinas
plasmaticas.

A i 8 c
E
!
Unido i | Unido Unido
1
i
A : A A

i
! ]

¥ Libre i| Yiibre ‘I ¥libre
i
A - Plasma
B.- Fiuidos imersfciales y Linfilicos
C.- Tejidos y agua corporal

Tabia 13. Compartimientos de agua en el organismo nommal y distribucion de La fraccion
libre y unida a proteinas de un famaco.

Dentro de las proteinas plasméticas, solamente un nimero reducido de
ellas pueden ser consideradas proteinas de transporte. Existen unas proteinas de
transporte, como son la albamina, la ay-glicoproteina 4cida, las lipoproteinas ylas
diversas globulinas, que presentan menor afinidad de unién a determinados
ligandos y ademds, son mucho menos especificas, estas proteinas




transportadoras son las més interesantes a efectos de posibles interacciones
medicamentosas.(29)

La unidn a proteinas plasméticas es reversible y se lleva a cabo mediante la
formacion de puentes de hidrégeno o por fuerzas débiles del tipo de Van der
Waals. La albamina sérica es la proteina mas abundante, tiene una amplia
distribucion extravascular. Los niveles plasmaticos de albimina son de 45 gfl.
Aunque la albimina fija una gran variedad de firmacos, desempefia un papel
fundamental en la unién de compuestos neutros y de caracter acido débil. En su
esfructura se ha sefialado la existencia de diferentes lugares de union, los sitios de
unidn mas importantes son los denominados sitios I, Il y Il

SUSTANCIAS QUE SE UNEN A LA ALBUMINA
SO | SMOE SIMO ¥

Aciclociina Glibenclamida Diazepam Acido acediisalicllico
Acido nalidixico Indometacina Dichoxaciina Clomiena
Acido saficilsaliciico  Keloprofeno Dicumarol Tamoxiteno
Acido valproico Naproxeno Flucoracilina *
Azapropazona Gr¥erbulazona F}I.rbmrofeno '
Biimubina Salicilamida Glibenclamida
Clorazepato Suametizo! buproleno
Clorotazida Tolbutamida indometacing

. . Keloprofeno *
Décurmaral * Warfarna Naproxsno
Drfiunised Probenecid
Fendbutazona Tamoxieno
Fenaina Tolazomida
Flucoxacilima * Tobutamida
Flurbprofena * Triptotano
Furasemida

* SHlo de unidn principal para aquellos famacos que se unen a més de un sitio,
Tabla 14.S¢stmdasqwseﬁa1ahsdﬁtossiﬁosdeunbnalasamalb&1ﬁna

La mas pequefia de las proteinas plasméticas es 1a ay-glicoproteina 4cida,

sus niveles plasmaticos nomales oscilan entre 0,4 y 1,0 g, aunque se
encuentran aumentados en procesos mnflamatorios, malignos o ante situaciones de
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estrés. La ay-glicoproteina fija fundamentalmente farmacos de caracter basico,
aunque también puede unir algunos de tipo 4acido.

FARMACQS QUE SE UNEN ALA 1-GLICOPROTEINA ACIDA

Anliarrmicos {aprindina, bupivacaina, discpiramida,
fidocama, quinidina, verapamilo).
Ardidepresivos (amitnpiiina, imipramina, rorkipliina).
8-blogueantes (alprenolol, oxprenalal, pindolol,
proprenclol, setalal, imolol).
Analgésicos opidgceos (metadona, pefidina).
Ofros Fmacos: derprermacing, enfromicina, metoclopramida,
dipiridamol, nicardiping, fencicliding, prazosina,
prednisona, progesterona, friazolam.

Tabla 15. Farmacos que se unen a la at-gicoproteina acida

También son proteinas transportadoras las a, B y y globulinas, cuyo peso
molecwiar varia en funcién de la clase a la que pertenecen. Las ay B globufinas

presentan elevada especificidad para [a unidn con ciertos esteroides, sin embargo,
la y-globulina reacciona especificamente con antigencs, pero inapreciablemente
con la mayoria de los farmacos. (29)

Finalmente, las lipoproteinas son moléculas de gran tamano, se
caracterizan por contener grandes cantidades de lipidos. Fijan fundamentalmente
compuestos muy liposolubles, normalmente de naturaleza basica, por oclusién en
su nlckeo lipidico.




FARMACOS QUE SE UNEN ALPOPROTENAS |

Acido giafendmico
Ciclosponna
Clorpromacina
Dictotenaco
Imipramina
Frobucol
Quinidina

L Tetraciclina

Tabla 16. Farmacos que se unen a las Epoproteinas

A concentraciones bajas de farmaco, la mayoria de & puede fijarse a la
proteina, sin embargo, si la concentracion de fAmaco es elevada, puede
producirse la saturacidn de los sitios de union a 1a proteina transportadora, con lo
que se obtendria un rapido aumento en la concentracion libre de famaco. Pam
farmacos con un elevado grado de fijacidn a proteinas, un pequefio cambio en e
porcentaje unido supone grandes modificaciones en el porcentaje lbre. Por
sjemplo, si el porcentaje unido pasa del 99 al 98%, el porcentaje libre se
duplicaria, pasando del 1 al 2%. (29)

Bl porcentaje de fammaco unido (o libre} va a depender de las
concentraciones plasmaticas de farmaco y proteina, del niimero de sitios de union
en la molécula del portador y de la constante de asodacitn a dicha proteina
fransportadora.

Hay que tener en cuenta que la union farmaco-proteina puede tener
caracter restrictivo (el farmaco estd retenido casi exclusivamente en e
compartimiento donde se encuentra la proteina responsable de la unidn) donde o
volumen aparente de distribucion es bajo, al ser mas elevada la concentracion
total de famaco en plasma o pemmisivo donde los volimenes aparentes de
distribucion son més elevados, con valores superiores a 0.6 L/Kg.
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FARMACOS CON ELEVADAUNION A PROTENAS

Dicumarol 899%) Moriripdina (B5%)
Warfarina (39%) Erfiromicina [83%)
Naproxeno (29%;} Feniloima [B3%)
Fenibulazona 88%) Frobenecid H3%)
Furosemida [88%) Propranclol 83%)
Tolbutamida £2%;) Digitoxima 91%)
CloRbrato (97%) Clorpromazina (90%})
Indometacina 87%)  Rifampicina §3%)
tmipramina (96%) Acido salicico B1%)
Clorofiazida (35%) Dexametasona [77%)

FARMACOS CON UNKON INTERMEDIA A PROTEINAS
Quinidina {75%) Teoilna 59%)
Cloranfenicol (70%) Gluletimida 55%)
Belametasona (53%) Penicilina G (H2%)
Metotrexato B3%) Fenobarbital (50%)
Acido aceiilsalicflico (61%)  Sulladiazina (45%)
Peiidina (80%) Estreptomicina ([5%)

FARMACOS CON UNION BAIA APROTEINAS
Morfina (35%) Ampiciina (13%)
Osxitelracicine 31%)  Gentamicina (10%)
Digoxina (29%; Cefalexina 9%
Telracichna 24%) Paracetamol (4%)
Anfetamina 2%}

Tabla 17. Porcentajes de union plasméticas de diversos farmacos.

La causa més frecuente de modificacion de la fraccion libre de un farmaco
es la interaccion por desplazamiento de los sitios de unién al administrario
simulténeamente con uno o mas fammacos. La consecuencia mas importante de
esta interaccion es el aumento de la respuesta farmacoldgica v, probablemente,
también de la toxicidad del agente que es desplazado. Hay que tener en cuenta
que dicho aumento tiene carécter transitorio, debido a la accion compensatoria
que supone su mayor aclaramiento metabdlico y excrecion renal. (29)



Para que una interaccin por desplazamiento sea significativa, es necesario
que concurman {as siguientes circunstancias:

> Unibén elevada a proteinas del agente que es desplazado.

» Competicion de ambos fammacos por los mismos sitios de unién a la
proteina transportadora.

> La adicion de las concenfraciones molares de ambos farmacos,
desplazante y desplazado, debe aproximarse a la capacidad de fijacion que
presenta 1a proteina a 1a cual se unen.

> El compuesto desplazante debe presentar mayor afinidad por la unidn que
el desplazado yfo mayor concentracion libre. Se puede considerar que,
nomalmente, solo los farmacos de caracter acido cumplen esta ultima
condicion.

En la siguiente tabla se citan otros farmacos que circulan unides a proteinas
en elevada proporcion y que por tanto, pueden dar lugar a interacciones por
desplazamiento. (29)

FARMACOS DESPLAZADOS | FARMACOS DESPLAZANTES
Ac . ' Acdo mefenamico
enocumanna Ackdo nalidixico

Acido valproico Clofibraio
Antidepresivos Ficickicos Fenilbutazona
Meiotrexato Fenitoina
Tobbutamida :

. Salicilatos
Warfafina Sulfafenazol

Sulfamedas

Tabla 18. Interacciones por desplazamiento de la unién a protelnas.

Aunque in vitro la mayoria de los farmacos utlizados commientemente son
capaces de ser desplazados por ofros, in vivo, los efectos de esta mteraccion son
rapidamente contrarrestados, por lo que el resuitado suele carecer de importancia
dinica. Por ello, la mayor parte de las interacciones por desplazamiento, hasta
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ahora descritas, deberian ser revisadas ya que, en muchos casos, se ha
exagefado su significacion y riesgo. Hoy dia es diicil enconfrar ejemplos,
clinicamente importanies, de interacciones producidas exclusivamente como
consecuencia del desplazamiento de la unién a proteinas.

Dentro de los factores que pueden modificar la fraccion de farmaco unido a
proleinas se encuemdra la modificacion de las concentraciones plasmaéticas de
dichos portadores, la edad es uno de los factores fisioldgicos que condicionan
dicha concentracién ya que como consecuencia de la menor concentracidon de
proteinas plasmaticas que existe en el neonato, la fraccién libre de farmacos es
bastante mas elevada que en adultos. Con la edad se modifica la relacién corpord
agualgrasa, disminuyen los flujos sanguinecs hepatico y renal, disminuye la
albdimina plasmitica, se altera la petfusion tisular y se produce una profunda
perturbacién de los procesos metabdlicos. A medida que avanza la edad se
produce por tanto, una disminucion de la union de farmacos que se fijan a la
albimina, paralela al grado de hipoalbiminemia existente. Por el contrario, los
farmacos que se unen a la as-glicoproteina acida experimentan un aumento en su
grado de unidn. {29)

La gestacion es un estado fisiologico que también supone una modificacion
en {as concentraciones de proteinas, a medida que avanza el estado de gestacion
se produce una disminucidn en las concentraciones de seroalbimina y de
globulinas, mientras que la a-glicoproteina &cida aumenta al llegar al tramo fina!
del embarazo.

En los factores patologicos, se ha comprobado que los niveles de
seroalbimina estan disminuidos y, aumentados los de las y-globulinas, en
procesos de tipo agudo, como consecuencia de la reaccién propia del organismo
ante el estado patoldgico. Incluso enfermedades mentales como son la
esquizofrenia y las psicosis dan lugar a una modificacién de las concentraciones
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de albomina sérica que, sin embargo, en estos cascs, se manifiesta como
hiperalbminemia.

Una disminucién en la cmcentrauén plasmética de proteinas sera
significativa solamente para el caso de farmacos que se unen en alta proporcién a
proteinas (U.P. > 80%), ejemplos de estos son la warfarina con una union def 95%
y el fenobarbital, que se une en un 50%. (29)

4.2 1.3.Biotransformacion

El objetivo fundamental de las reacciones de biotransformacion es facilitar
la excrecitn del compuesto, ya sea exégeno o enddgeno, de forma que, en la
mayoria de los casos, ks metabolitos originados son mas polares que los
compuestos originales de los que proceden Los sistemas enzimaticos
responsables de la biotransformacion de muchos farmacos estan localizados en el
reticulo endoplasmético liso de higado, al que se conoce con e nombre de
fraccién microsomal. Estas enzimas también estdn presentes en ofros drganos
como rindn, pulmén y epitelio gastrointestinal, aunque en cantidades menores.
(29)

Las reacciones quimicas implicadas en e} proceso de biotransformacion se
pueden clasificar en reacciones presintéticas o de fase | {oxidacion, reduccién,
hidroxdacion, dealguilacién y deacetilacion es decir, reacciones de conversion de
grupos funcionales que fransforman el farmaco original en un metabolito) y
reacciones sintéticas o de fase | {conjugacién o de sintesis e implican la union del
farmaco o de alguno de sus. metabolitos a sustancias enddgenas, tales como
glucuronato, acetato, sulfato o aminoacido). Muchas reacciones se producen de
forma simultanea o consecutiva aunque normalmente, las reacciones presintéticas
se realizan en primer lugar y suponen la alteracién o introduccion de un grupo
funcional en la molécula del compuesto, ko que suele traducirse, casi siempre, en




un aumento de su polaridad. Una vez creado el grupo funcional, se lleva a cabo [a
reaccion en fase 11, en ia cual se produce &l acoplamiento a un sustrato endégeno
obteniéndose asi una molécula de mayor tamano, con lo que generaimente, se
inactiva el farmaco y se faclita su excrecion.

En [a siguiente tabla se indica de forma esquemdtica varios procesocs de
biotransformacién que induye reacciones en fase | y Il. (29)

REACCGIONES DE BIOTRANFORMACION
Reactiones sxidaiivas Desi .
N y O- Desalquilacién . mp”;‘:a
Hidroxiacidn de cadenas laterales enac:e
akfifca y aroméfica Fenioina
N-Oxidacion Guanefidina
Formacion de suféxido Clorpromazina
Desarminacion de amimas Anfetamina
Desuliuracion Tiopental
Hidrélisks de ésteres y amidas Procaina
Lidocaina
Reduccidn
Azomeduccion Prontasi
Niromeduccién Cloranfenicol
Reactiones de conjugaciiin Acetaminoleno
Giucurenidacion (ater y éster} Naproxeno
Aceliacion lsoniazida
Conjugacién con glicina Acido sakicfico
Conjugacidn con sutialo Estervides
G-, 8-y N-Metilacion Moradreraling

Tabla 19. Reacciones de Biotransformadion
En funcion de la actividad farmacoldgica del compuesto que se origina, las
reacciones de biotransfosmacion se clasifican en:
» Inactivadoras: representan el caso mas frecuente, y suponen la pérdida de
actividad de! compuesto original.
¢ Activadoras: cuando el metabolismo resultante es mas activo que la
motécula inicial.




Inciferentes: ocumren cuando el metabolito formado tiene una actividad
semejante a la del compuesto original, aunque sus caracteristicas de
disposicion en o organismo y los parametros fammacocinéticos son
diferentes. (29)

La velocidad a la cual se producen las reacciones de biotransformacién

puede verse modificada por los siguientes factores:

>

£dad.- La mayor parte de los sistemas enzimaticos estan presentes desde
el nacimierto, aunque la capacidad se encuendra disminuida en los nifios y
en los ancianos.

Sexo: Numefosos estudios han puesto de manifiesto la existencia de
diferencias en e metabolismo de ciertos famacos dependientes ded sexo.
Embarazo: Durante el embarazo se ha observado un incremento en la
aclaracion de algunos farmacos que sufren proceso de oxidacion.

Procesos patologicos: Las enfermedades hepaticas afectan en mayor o
menor medida al metabolismo de los farmacos.

Factores ambientales o extemas: Factores ambientales como e humo del
tabaco, la exposicion a insecticidas clorados, etc., pueden modificar el
metabolismo y por tanto la respuesta a determinados farmacos.

Dieta: Los alimentos aportan sustratos necesarnios para las reacciones de
conjugacidn, por io que pueden alterar el metabolismo de determinados
farmacos.

Etanel: El consumo de alcohol, puede dar lugar a IF consecuencia de
modificaciones en &l metabolismo y en et flujo sanguineo hepatico.

Factores genéticos: Muchos genes que codifican las enzimas responsables
del metabdlismo de farmacos se manifiestan en diferentes formas como
consecuencia de una mutacioén genética. A este fendmeno se ke denomina
polimorfismo, y aunque en algunos casos no presenta importancia dinica,
sin embargo en olros, las enzimas resultantes pueden ser inactivas o con
un funcionamiento anomal, con lo que los individuos afectados pueden
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tener una mejor capacidad para metabolizar aquelios fairmacos o sustratos
que dependan de dicha enzima. Se define el polimorfismo genético como
una caracteristica monogénica que ocurme en una poblacidn por o mencs
en dos genotipos y fenotipes, ninguno de los cuales presenta una
frecuencia inferior al 1 %.

OXIDACION TIPO ESPARTEINADEBRISOQIUINA
Bela-bloqueantes Anfidepresivos Antiarritmices
Buluralcl Clomipraming Propaterona
Timolol Amiriptina Encainida
Propancial MNorinptina Flecainida
Metoprolol Imipramina N-Propiamina
Alprencho| Desipraimima Perhoxiima
Anfihiperieasivas Otres firmacos
Debrsoquina Dexkrometorfana | Fenformina
Indoramina Codeina Esparteima
Guanozan Fenacedna Medo riardetaming

HDROXLACION TIPO MEFENITONA
Diazepam Mziobart:ial Omeprazol
Hexobarbital Imipramina Propanolol

N-ACETLAGION
lsoniazida Hidralazina Amrnona
Cafod Dapsona AminogkueBTE
Procainamida Mitracepam Suhpindina

Tabla 20. Famacos cuyo metabolismo esta sometido a algin tipo de polimorfismo
genético.

> Terapia concomitante.- La administracion conjunta de mas de un famaco
puede dar lugar a una modificacion de metabolismo de alguno de los
farmacos implicados. (29)

4.2.1.3.1.4nduccién Enzimatica

Es el aumento que se produce en la actividad metabdlica, consecuencia de
una estimulacion especiica de [a sintesis de determinados equipos enziméticos.
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Isoenzima del

Farmacos metabolzados
Citocromo P-450

CYPIA2 Cafeina, dozapina, imipramina, maprofiing, fenaceina, propanolol,
R-warfatina, feofiina.
Amitipfilina, anfetamina, caploprilo, codeina, desipramina, lecamida,
dextrametorfano, dhidrocodeina, dfenhidramina, metoprolol, papaverina,

CYP208 halopendol, imipramina, labetalol, maprofima, timolel, paroxeding,
mexdetina, norripliina, ondensartron, propanolol, feridacing, prapafenona,
penbutolod, penfemacima, venalfaxina.

c Diclofenaco, duvastatina, buprofens, raproxeno, fenitoina, tokutamida,
4cido mefendmico, pkoxicam, Swarfarina.

c g Clomipramina, diacepam, hexcbarbital, impramina, mefobarbital,

omeprazol, fenkoina, propanolel, S-mefenkoina.

Amiodarona, emérpliina, alprazolam, aslemizol, carbamacepima, cisaprida,
ciclosporina, ckbdamicina, clomipramena, clonacepam, dexirometorfano,
dapsona, dexametasona, diacepam, difiacem, hidrocoriisona, imipramina,
CYP3A4 eqitomicing, ebl-estadiol felodipmo, midazolam, nefinavir, rifenipsdo,
indimawir, kdocaima, lovastkling, sitvastaling, tamoxiteno, tedenading,
nimodipino, msakipino, propatenona, quinidina, R-warfarina, rkonav,
saquinawir, seriraling, testesterona, triazolam, verapamile, zalpidem.

Tabla 21. Famacos que son metabolizados por distintas isoenzimas del Citocromo P-450.

E! citocromo P-450 no es una simple unidad sino que representa a una
famiia muy amplia de isoenzimas relacionadas, de las que 30 se encuentran
induidas en fa bicapa lipidica del reticido endoplasmatico liso. De eilas, solamente
4 6 5 subfamilias especificas son las responsables de realizar, aproximadamente,
el 80 % de las reacciones metabdlicas oxidativas de la mayor parie de los agentes
utilizados en terapéutica. Estas subfamilias se denominan CYP1A2, CYP2C3 y 19,
CYP2D6 y, CYP3A3 y 4. La CYP2D$6 presenta polimotfismo genético, existiendo
mmapropuciénpequeﬁadélapoblacim(S—w%delarazablancayO-Z%de
las razas asidticas y negra) que apenas la tiene o carecen de ella. A este pequeiio
porcentaje de la poblacion se le denomina metabolizadores lentos. (29)
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El fenomeno de induccidn enzimética se aprecia preferentemente en e
higado, aunque también puede ocurmir en ofros tejidos. Ademas, & alcance del
fendmeno depende tanto del farmaco o agente implicado como su dosis. Los
agentes inductores enzimaticos predsan de un periodo de latencia para
manifestar su efecto, periodo que comesponde al iempo necesario para estimular
la sintesis de los equipos enzimaticos encargados de su biotransformacion. Si &
citocromo P-450 esta implicado, puede que transcurran hasta 2 y 3 semanas para
que se manifieste la induccion completamente y, el mismo tiempo, para que
desaparezca € efecto al suprimir el agente inductor. (29}

La siguiente tabla cita los agentes inductones enzimaticos mas importantes.

INDUCTORES ENZMATICOS
Alimentos braseados ~ Fendbutazona
Aminoghutetimida Fendoina
Antiprina Griseofuhvana
Barbitiricos Hidrocarburos policicicos
Carbamazepina condensados
Carbutamida Lindeno
Clordiacepdxido Loratadina
Cortisof Oxfendazol
Cloiibrato Omeprazo|
DDT Prednisolona
Dexametasona Prmidona
Diaidnn Ri&ampicina
Dihidralazina Suffinpirazona J

Tabla 22. Agentes inductores enziméticos més importantes.

La induccion enzimética es un proceso complejo, dosis-dependiente. En un
primer momento puede manifestarse una mhibicién transitoria para después
nstaurarse la accion inductora propiamente dicha, por medio de la cual un agente
estimula el metabolismo de otro, aunque puede que no afecte e metabolismo de
otrosfa'macos que compartan la misma via metabdtica. (29)




Aungue las consecuencias clinicas de la induccién enzimatica son diversas,
la manifestacion mas significativa es la pérdida de la eficacia del agente cuyo
metabolismo es inducido, ademas del riesgo de toxicidad que supone la posterior
retirada o suspensién del compuesto inductor, desencadenante del proceso. Si el
compuesto afectado, en su proceso de biofransformacion da lugar a metabolitos
activos o toxicos, & hecho de que se produzca la induccién enzimética supone
que & paciente va a estar expuesto a una mayor canfidad de los mismos, por o
que el perfil famrmacolégico del compuesto inducido puede verse modificado de
manera muy acusada. El efecto inductor enzimatico es reversibde y desaparece al
cabo de un tiempo mas o menos profongado tras interrumpir la administracion ded
agente inductor, la duracién del periodo de latencia y la recuperacion de las
condictones basales varian de uno a olro inductor.

La induccién enzimdtica se puede manifestar como heteroinduccion la cual
se produce cuando un agente es capaz de exaltar el metabolismo de uno u otros
agentes o como autcinduccion la cual ocurme cuando un agente es capaz de
aumentar su propio metabolismo.

Se ha demcstrado que la induccion de citocromo P-450 requiere una
sintesis “de novo™ de protelnas, es decir implica un aumento en la sintesis
enzimatica y no una activacion de la enzimatica, aunque no todos los inductores
actian por el mismo mecanismo. Algunos inductores como los hidrocarburos
policicticos y el fencbarbital son capaces de inducir ofras enzimas como son las
implicadas en procesos de glucuronizacidn o conjugacion con glutation.

En la siguiente tabla se resumen las interacciones mas frecuentes por
induccién enzimatica y sus consecuendas dinicas.  (29)
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A EFECTO DE LA
INDUCTOR FARMACO
INTERACCION
Amincgluteimida
Barbitdricos
Carbamazepina Anlicoagulantes Disminucidn del efecie
Glutetimida orales anticoagulante
Fenazona
Ritampicina
Barhitiricos o
Carbamazepina Anticonceptivos DISTnInucIOI'! del eiecio
Fenitoina oralescep anticonceptivo. Riesgo
Primidara de smbaraza.
Rifampicina
Aminoglutetimida
Barbitdricos _
Carbamazepina . . Disminucion del efecta
Fenitaina Corticosteroides de los coricasteroides
Pinmidona
Rifampicina
. Disminucién del efecto
Tabaco
Haloperidel del haloperidol
. Bisminucién del efecto
bac "
Tabaco Pentazocina de la penkezocina
.. . Disminucidn del efecto
Rfampicina Fenttoina do I fenoina
Barbilricos .
) icina Teofiina Dismenucidn del_
Rifampi efecto de Iz Teofiima
Tebaca

Tabla 23. Interacciones mas frecuentss por induccitn enzimética y sus consecuencias
clinkcas.
4.2.1.3.2.4nhibicién Enzimatica

La actividad de las enzimas microsomales puede ser inhibida por diversas
sustancias, como los farmacos, aumentando la cantidad de los mismos disponible
para ejercer su accion. La inhibicion del metabolismo es, en general, mas facil de




predecir que la induccién, la cual estd mas afectada por diferencias genéticas
enfre los individuos.

La disminucion del metabdlismo que se produce sobre el agente afectado
cuando se administra conjuntamente un inhibidor, da lugar a su acumulacién en &
organismo, con lo que e efecto resultante es el mismo que si se aumentase su
dosis, existiendo un mayor riesgo de toxicidad. Ademas, también puede producirse
una disminucion en la eficacia de aquellos farmacos cuya actividad reside en sus
metabolitos. (29)

En la inhibicidn enzimética intervienen las enzimas microsomales hepaticas,
y puede clasificarse de la forma siguiente:

» Inhibicidn competitiva: cuando se produce competicion por el enzima
especifico, de forma que el compuesto inhibidor reduce la
biofransformacion del ofro compuesto. Este fipo de inhibicion puede
compensarse aumentando la concentracion del agente que resulta
afectado.

> Inhibicibn no competitiva: el agente inhibidor forma un complejo con la
enzima, por ko que se reduce o imposibilita completamente la interaccion
del enzima con el compuesto que resulta afectado. Este tipo de inhibicion
puede ser reversible o no, aunque no se podra compensar aumentando la
concertracion del agente gue es inhibido.

El fendmeno de induccidn enzimatica puede tardar varios dias e incluso
semanas en manifestarse completamente, mientras que la inhibicion puede
suceder en tan solo 2-3 dias, apareciendo rapidamente signos de toxicidad.

En la siguiente tabla se recogen ios agentes inhibidores enzimaticos mas
importantes. {29)
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INHIBIDORES ENZIMATICOS

Alopunnol Fluconazal
Azapropazana Fluoxefina
Ctoranfeniced Isoniazida
Cimetidina Ketoconazol
Ciprofloxacina Metronidazol
Coricostercides Miconazol
Dexfropropoxifeno  Quinolonas
Diftiazem Sultstenazol
Disulfiram Suffinpirazona
Enoxacina Tranilcipromina
Ertromicina Verapamilo
Fenilbutazona

Tabla 24. Agentes inhibidores enziméaticos més importantes.

Se puede considerar que la inhibicidn enzimatica conlleva cambios mas
acusados en las concentraciones plasmaticas de un farmaco que la induccion. La
inhibicion enzimética del metabalismo de un famaco puede ser esterecespedifica.
Dentro de los agentes quimicos contaminantes que presentan efecto inhibidor
enzimatico se encuentra el plamo, ya que se ha comprobado que este
contaminante es capaz de alargar de forma muy acusada la semivida de
farmacos. La significacion dlinica de muchas interacciones por inhibicion
enzimatica depende de la magnitud con la cual aumenten los niveles plasmaticos
del agente afectado. Si éstos se mantienen dentro del margen terapéutico, la
interaccion puede ser considerada como beneficiosa. Si no es asi, la interaccion
sera adversa.

Las interacciones méas importantes producidas por inhibicidn enzimética, asi
como los efectos resultantes de las mismas se recogen en la siguiente tabla. (29)



AGENTE EFECTO DE LA
INHIBIDOR INTERACCION
mmma Reaccién ipo disudiuram
Ldarno::f Etanol por aumento niveles
Mekonidazol acehldehido.
Melronidazot Anficoagulanies Aumento def efeclc
Fenibutazona orales anficoagulanie. Riesgo
Sutiinpirazona de hemormagia.
I Aumento del efecto
. Azalioprina
Alopuninol Mereaplopurina Azafioprina/mercaplopuri
na. Toxicidad.
Troleandromicina los coricosteroides
Cloranfenicol . Aumento del efecto de la
lsoniazida Fenitoina fentoina
Ecotiofato Suxametonio Aumea del bloqueo
neuromuscdar.
Azapropazona _ Aumento del elock de
Clorarfenicol Tolbutamida I tobulamida
Fenidbutazona
s Alimentos ricos en Crisis hipertensivas
bramina
Cimetidina Teoflina Toxicidad: hipotensién,
comadsiones
Acido valproico Fenorbarbital Sedacian, tetargia
Isoniazida Catbamazepina Confusién, ataxia, lefargia.

Tabla 25. Interacciones mas importantes producidas por la inhibicién enziméatica y sus
efectos.
4.2.1.4.-Excrecién renal

La excrecion es un proceso fisiologico utilizado para la eliminacion de
sustancias, tanto de naturaleza endfgena como exdgena. Las vias de excrecion
son numerosas: salivar, fecal, pulmonar, a través de leche matema, urinaria, etc.



Los farmacos son eliminados del organismo como complestos no atterados
o bien como metabolitos. Los organos excretores, exduidos los pulmones,
eliminan los compuestos polares mas eficazmente que las sustancias con alta
liposolubilidad, las cuales deben de ser transformadas previamente en
compuestos mas polares. Las sustancias excreladas con las heces son
principaimente las que han sido administradas por via oral o ks metabolitos
excretados en bilis y no reabsorbidos en el fracto intestinal. La excrecion de
farmacos en 1a leche matema es importante no solo por la cantidad eliminada sino
porque fos agentes excretados pueden producir efectos indeseables en e lactante.
La excrecion pulmonar tiene importancia sobre todo en la eliminacion de gases y
vapores anesiésicos, aunque ocasionamente también se excretan por esta via
pequefias cantidades de otros farmacos o metabolitos.

La mayoria de las interacciones que afectan a la excrecion de los farmacos
se producen por alteracion en la excrecidon renal. La excrecién renal de los
principios activos implica la existencia de uno o varios de los procesos siguientes:
fitracion glomerular, secrecion tubular activa y reabsorcion tubular activa. Estos
procesos pueden ser mod'rﬁwdos'por la administracion conjunta de otros agentes
terapéuticos u otras sustancias exégenas, de tal manera que se manifiesta una
interaccién. (29)

4.2.1.4.1.- Interacciones que afecta a la filtracién glomerular renal

El glomérulo es una membrana semipermeable que filira el plasma gracias
a la alta presion hidrostatica de la sangre que facflita un procesc continuo de
filtracion, generando un ultrafinado que sale dei glomérulo y fluye hadia la cépsula
de Bowman. El volumen de sangre que llega al glomérulo es de 1200 mU/min. de
los cuales, fittran 760 ml/min. y pasan al tibulo aproximadamente 130 mlmin.,
valor fisiologico def grado de filtracion glomerular. (29)



El proceso de filtracion se ve faclitado por la alta permeabilidad de los
capilares del glomérulo, de fosmna que el famaco que circula en el plasma sera
capaz de atravesar los poros en funcion de su tamarfio molecular, siempre y
cuando no se encuentre unido a proteinas.

La velocidad de filtracion glomenular de un fadmmaco es directamente
proporcional a concentracion libre en plasma y al flujo glomernular. Por ello, las
interacciones que afectan a |a filtracion glomerular pueden estar causadas por una
modificacién de la unién del farmaco a proteinas plasmaticas aunque, si éstas se
producen, son de efecto transitoric y de escasa significacion dinica. Los farmacos
capaces de medificar € flujo glomerular pueden dar lugar a interacciones de
mayor relevancia dinica. El flujo de sangre a través de los riiiones esta controlado
parcialmente por la produccién de prostaglandinas renales, de manera que si se
inhibe su sintesis, se puede disminuir la excrecion renal de compuestos
incrementandose sus niveles plasmaticos. La significacién dinica de este tipo de
interaccion dependerad del tiempo durante e cual la velocddad de fitracion
glomerular se haya reducido y de las caracteristicas del famrmaco que se acumula.
(29)

4.2 1.4.2.- Interacciones que afecta a la secrecién tubular renal

El proceso de secrecidn tubular permite el paso de kos fanmacos y ofras
sustancias desde la sangre hacia la luz fubular, a través de las paredes de los
tibulos. Este paso obedece a un mecanismo de fransporte activo con certa
selectividad hacia compuestos endogenos de cardcter 4cido o b&sico y, algunos
de caracter neutro. Se realiza un contra de gradiente y con consumo energético.

La siguiente tabla muestra una relacién de farmacos que se eliminan por via
renal {ras sufrir un proceso de secrecion tubudar. (29)
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FARMACOS DE CARACTER | FARMACOS DE CARACTER
ACIDO DEBIL BASICO DEBIL
Acido acefitsaliclico Amiadarona
Cefalosporinas Cimefidina
Ciorpropamina [ifazem
Clofibrato Digoxina
Indometacina Procainamida
Metokexalo Quinidina
Peniciinas Quinins
Femibutazona Ranitidina
Probenecid Trimetopima
Acide salichico Triamterano
Suffinpiezona Verapamiko
Diuréticos Bazidicos

Tabla 26. Reladdndeférmacosq.veséeliminanpmviarendh‘asafrim proceso de
secrecion tubular.

Se produce una interaccidn en secrecidn cuando los elementos
interactuantes compiten por el mismo portador en la pared de los fibulos renales.
Los compuestos de caracter basico tienen un sistema especifico de transporte
tubular activo, por lo que pueden producirse también interacciones por
competicion. La siguiente tabla recoge algunos famacos que pueden inhibir la
secrecion tubular asf como aquellos que como consecuenda de la inhibicién ven
afectada su semivida de eliminacion.

FARMACOS QUE INHIBEN FARMACOS QUE VEN
LA SECRECION AFECTADA SU bz
Probenecid
Fenfutazona
Acido acelilsaiiclico Clarpropamida
Indometacina
Dicumarol
Verapamilo Liic
Quinidi

Tabla 27. Féﬂnacosqmpmdeniriﬂirlasededénhmularyaquelhsquem
consecuencia de la inhibicidn ven afectada su semivida de eliminacion.




4.2.1.4.3.- Interacciones que afecta a la reabsorcién tubular renal

£l proceso de reabsorcidn renal de sustancias tiene lugar por dos
mecanismos:

> Transporte activo: Mecanismo empleado por sustancias endogenas que
son reabsorbidos mayoritariamente en los tibulos proximales en contra de
gradiente de concentracion.

> Difusion pasiva: Es el mecanismo de reabsorcién mas frecuente y se realiza
a favor de gradiente de concentracién, por lo que las sustancias més
apolares o lipfilas presentan una mayor capacidad de reabsorcion. Este
proceso tiene lugar en & tibulo contomeado distal. (29)

De los 130 ml de plasma que pasan a los tibulos, solamente Hegan 1
miminuto a la zona en la que se produce la reabsorcion. Las sustancias disusltas,
como los farmacos, que han filtrado a través del glomérulo pueden ser
reabsorbidas o no a fravés de los tibulos.

Como dnicamente las moléculas lposotubles son las que sufren proceso de
reabsorcion tubular y, gran parte de los farmacos son acidos y bases débiles, que
se encueniran parcialmente ionizadas al pH de la orina, dicho pH puede
condicionar &l proceso de reabsorcion.

En general, se puede aftmar que a valores de pH inferiores al pKa, o
equilibrio estard desplazado hacia la forma no ionizada, y a valores de pH
superiores al pKa de la molécula, el equilibrio se encontrara desplazado hacia la
forma ionizada. (29)

Los agentes acidificantes y alcalinizantes de la orina tendran una gran
influencia en la excrecion de las mokéculas de caracter &cido o basico que sean
susceptibles de reabsorberse.
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Hay que indicar que distintos factores fisiopatolégicos como {a edad, &
sexo, la nsuficencia renal y cardiaca, la obesidad, efc., pueden afectar la
excrecion renal de los famacos y, en consecuencia, atterar su respuesta
terapéutica.

4.2.1.4.4.- Interacciones que afectan a la excrecién biliar

La excrecion biliar se produce por un mecanismo de transporte activo
responsable del paso de las sustancias desde la sangre hasta {a bilis. Se han
descrito tres sistemas de fransporte activo biliar uno, utilizado por acidos
organicos, sobre todo 4cidos carboxflicos y sulfdnicos; otro, por bases organicas,
fundamentalmente bases de amonio cuatemario. Ambos sistemas de transporte
no son selectivos y los iones de igual carga pueden competir entre si por dicho
transporte. Por dltimo, los esteroides y las sustancias relacionadas son
transportados a la bilis mediante un tercer sistema. En todos los casos, €
transporte activo es proceso saturable que se produce en confra del gradiente de
concentracién. (29)

Muchos compuestos polares con PM superiores a aproximadamente 400,
son secretados activamente en la bilis de forma inalterada o bien conjugados con
glucurdnido o glutation. Los farmacos y sus metabolitos pueden competir por el
proceso de excrecion biiar o por la reaccion de conjugacion inicial,

4.2.2 dnteracciones Farmacodinamicas

Son aquellas en las cuales dos o més farmacos con efectos farmacoldgicos
similares (u opuestos) son administrados en forma simultanea y las situaciones en
las cuales la sensibilidad o la capacidad de respuesta de los tejidos a un farmaco
es alterada por ofra. Las interacciones farmacodinamicas también han sido
consideradas como situaciones en las cuales hay un cambio en el efecto del
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farmaco sin un cambic en la concentracién plasmatica de! mismo. {2) En
ocasiones, ls fammacos compiten por receptores especificos aunque,
generalmente, se trata de un proceso indirecto que supone la interferencia con
distintos mecanismos fisiotégicos. La modificacion producida como consecuencia
de este tipo de interaccion puede suponer la exaltacion, adicién o disminucién de
la ntensidad de la respuesta. {29)

4.2.2.1.- Antagonismo

Un fémaco reduce o bloquea la eficacia del otro. Esto ocurre con
frecuencia cuando dos medicamentos estdn en competencia por fos mismos
receptores. (29)

4222 Sinergismo

En e sinergismo, un farmaco aumenta los efectos dinicos de otro. Se dice
que una interaccion es sinergista si el efecto clinico combinado de dos
medicamentos es mayor que la suma de sus efectos individuales. (1) Pueden
tener aplicaciones terapéuticas o consecuencias tdxicas (3).

4.2 3.- Interaccion Farmaco-Alimento

la proporcion de reacciones adversas debidas a interacciones entre
medicamentos y alimentos no se conoce exactamente y, en muchas ocasiones,
solamente cuando se produce una reaccion adversa grave, este tema recibe la
atencidn debida. La primera interaccion entre un medicamento y un nutriente con
consecuencias graves fue la deficiencia de vitamina B6 inducida por isoniazida,
debida a una interaccién producida en el 4mbito de la metabolizacién, que se
observé a principios de los afos cincuenta.
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Los efectos producidos por este tipo de interacciones pueden ser muy
diversos en su tipo e intensidad, y van desde aparentss infradosificaciones
debidas a la presenda de alimentos que retardan o inhiben la absorcion o la
accion de farmacos hasta, por el contrario, interacciones debidas a farmacos que
afectan a la biodisponibilidad o a la utilizacion de nutrientes. {31)

Las principafes variables que influyen en la aparicién de una interaccitn

> Caracteristicas fisicoguimicas y la composicion enantiomérfica del
medicamento.

> El intervalo de tiempo enfre la comida y la administracion de medicamentos.

> La cantidad y composicién de las comidas (principaimente grasa, protelna y
fibra).

> La dosis del medicamento.

Los medicamentos que con mayor frecuencia pueden ser objeto de
interacciones con alimentos con posibles manifestaciones dinicas importantes
son:

> Fammacos con un margen terapéutico estrecho.

> Aqueftos que cambios pequefios en la dosis producen grandes cambios en
el efecto.

> Famnacos que para ser eficaces deben mantener una concentracion
plasmética sostenida,

Actualmente no se dispone de una base cientifica para predecir of efecto de
los alimentos sobre un determinado medicamento o un grupo terapéutico.

Otras variables son: el uso de varios medicamentos, la formulacién del
medicanerto,bsaﬂimemosenwcanﬁdadyommoéddn.elmanaﬁoenelque
se ingieren con respecto a ia toma de los medicamentos, caracteristicas de la
persona expuesta incluyendo edad, estado nutricional, patologia y de diferencias
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interindividuales tales como la cantidad de enzimas metabdlicos, por ejemplo CYP
3A4 en los tejidos. (31)

Potenciacién de ka acividad Riesgo de
Bmacoldgica toxicidad

Cuantitativos
Disminucidn de |a achvidad Riesgo de
Rmacoldgica inedcacia

—
Rakaso en la apanicion de los efactos
) farmacologicos

Cualitativos o
Respuests armacoldgica distinka a kb del
medicamento

Tabla 28. Efectos de los alimentos en la actividad de los farmacos. (I1AM)

4.2.3.1.-Definicién de Interaccion entre nutriente y medicamento.

Una interaccion entre un nutriente y un niedicamento puede definirse como:
“La modificacitn de los efectos de un nutriente por ia administracion anterior o
simultanea de un medicamento”
“La modificacion de los efectos de un medicamento por la administracién anterior o
simuttanea de un nutriente”

En toda interaccion hay, pues, un fAmaco o un nutriente cuya accidon es
modificada y ofro u oltos que actian como causantes de ka interaccion. En
algunos casos, la interaccion es bidireccional. (31)
4.2.32.-Tipos de Interacciones entre alimentos y medicamentos

Existen diversos criterios para clasificar ias interacciones entre alimentos y

medicamentos, como pueden ser:
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» En funcién del sustrato (medicamento o alimento) que ve modificado su
comportamiento por la presencia def otro.

> Lugar en el que se produce la interaccién (estdmago, intestino, higado),

> Tiempo durante el cual se observan los efectos de la interaccion, esta
puede ser nmediata o retardada {gj. osteoporosis).

> En funcion de si el efecto final es beneficioso o contraproducents, etc.

> De acuerdo con su mecanismo: interacciones fisicoquimicas,
farmacodinamicas y farmacocinéticas.

4.2.3.2.1.- Clasificacion de las Interacciones en base al sustrato
4.2 .3.2.1.1.4dnteracciones Alimento-Medicamento (1AM)

Este tipo de interacciones es de gran importancia, puesto que actiian sobre
la respuesta farmacoldgica como medio para restaurar la nomalidad en o
organismo ante una situacién patologica y, por tanto, el medicamento no cumpliria
con la misidn para la que fue prescrito. Dentro de las interacciones de los
alimentos sobre los medicamentos, cabe considerar tanio kos efectos inespecificos
debidos a la presencia de alimentos en el tracto gastrointestinal, como los efectos
especificos debidos a componentes concretos de los alimentos. (31)

4.2.3.2.1.2 dnteracciones Medicamento—Alimento {IMA)

En este tipo de interacciones se produce una modificacién de la utilizacion
nomal de los nutrientes y del estado nutricional del paciente debida a ia
administracion de famacos. La importancia de las IMA estd claramente
relacionada con la duracion del tratamiento y, en general, sGlo cabe esperar
efectos negativos en casos de tratamientos crénicos o muy prolongados y en
poblaciones mainutridas. (31) '
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Efectos inespecficos provocados par |2 presencia
de alimenios en el iracto gastrointestinal.

Electos de un componenie concrete del alimento.

Efectos dervados de un desequilibrio (aumento o
dismEnucion) signicetiva de algdn companente de
fa dieta.

Afimente —> Medicamente
(LAM)

Interaceion directa enfre un nulriente v un famaco

Medicamento —> Alimento
(IMA) Efectos provocados por el tirmaco en las funciones

fisioldgecas organicas

Tabla 29. Tipos de interacciones entre alimentos y medicamentos.
4.2 322 Clasificacion de las Interacciones por su mecanismo -

Estas interacciones se deben a fendmenos de tipo fisicoquimico
exclusivamente y, por tanto, se producen sin necesidad de que intervengan
procesos fisiologicos del organismo. El resultado de este tipo de interacciones es
casi siempre una disminucion en la cantidad de famaco o de nufriente
posteriormente absorbible, lo que supone una pérdida en su biodisponibilidad.

4.2 3.2 2 1.dnteracciones Fisico~Quimicas

Los mecanismos de produccion de las interacciones fisicoquimicas son los
Complejacion o formacién de precipitados insolubles con algin componente
de! alimento: La creciente presencia en el mercado de alimentos enriquecidos o
fortalecidos con calkcio, hiermo y ofros minerales y vitaminas pueden producir
interacciones con medicamentos que son considerados adecuados para su
ingesta con una dieta normal. |
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Adsorcion: El medicamento se une a un componente de la dieta o0, en €l caso de
nutricion enteral a la sonda, produciéndose dificuftades de acceso del farmaco a la
superficie de la mucosa gastrointestinal, dando lugar a una disminucién de la
biodisponibilidad. Parece depender princpalmente del contenido en fibra y pectina
de |a dieta.

Aumento de Ia solubilidad de algunos farmacos debido a algtin componente
de fos alimentos, como fa grasa: Se encuentra muy relacionada con el efecto
estimulante de los alimentos sobre las secreciones gastrointestinales como son las
sales biliares, ya que pueden facilitar la disclucion de medicamentos liposolubles y
su absorcidn posterior. _

interacciones causadas por modificaciones del pH gasfrointestinal: Puede
producirse a dos niveles:

Interaccion debida al efecto general de la presencia de alimentos en el estémago:
La presencia de alimentos en el estdmago provoca una modificacion del pH del
contenido gastrico. En el estdmago vacio el pH es del orden de 1, mienfras que
con alimentos ef pH puede estar entre 2,5 y 3,5. Ademas, la ingesta de alimentos
conlleva un retraso en e vaciado gastrico y por tanto una prolongacion en la
permanencia del medicamento en el estémago. Si el farmaco es &bl en medio
acido, es logico que se degrade en mayor proporcion si se ingiere conjuntamente
con alimentos que en ayunas o con un vaso de agua.
> Interaccién con bebidas refrescantes (no alcohdlicas) y zumos, cuyos
valores de pH son del orden de 2-4. La interaccidn stlo se produce si hay
una disgregacidn del farmaco en una de estas bebidas, para facllitar su
ingestion o indluso para enmascarar su sabor. (31)

Interacciones basadas en un mecanismo Redox: Cabe destacar dentro de este
grupo e efecto que pueden ejercer los alimentos ricos en vitamina C en la
absorcibn del hierro, ya que este mineral sdlo se absorbe si se encuentra en
estado de oxidacion It El cido ascorbico, por su caracter reductor, puede facilitar
la transformacion del Fe** en Fe?* favoreciendo, por tanto, su absorcion.
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4.2.3.2.2.2 dnteracciones Farmacocinéticas

En este tipo de interacciones, los alimentos pueden actuar modificando la
farmacocinética normal del medicamento.

Absorcidn: Las modificaciones pueden consistir en una alteracién de la velocidad
de absorcién, o en un cambio en la cantidad total de farmaco absorbido, o en
ambos efectos a la vez. Otro tipo de interaccion se produce por la utilizacién por
un medicamento del mismo sistema de transporte del nutriente.

Distribucion: Los mecanismos de interaccidén a este nivel pueden ser de dos
tipos: Desplazamiento del farmaco por un nutriente en su unidn a protenas o
déficit de protelnas plasmaticas por una almentacion inadecuada. En ambos
casos, el resultado de la interaccidn es un aumento de la fraccion libre del faimaco
desplazado, o cual puede acompafiarse de un aumento en sus acciones.

Metabolismo: Son 1as que con mas frecuencia tienen repercusion clinica, y en las
interacciones con alimentos se incluyen también casos con consecuencdas muy
importantes. (31)

fsoenzima Sustratos Inductores inhibigores
Alprazotem, diazepam, Carbamazepina, Cimetiding, imatinib,
midazolam, thazolam, coficoides, fenfdoina,  clantromicing,
aslemizol, cisaprda, fenobarbital, raconazol, difiazem,
teifenading, felodipino, rfampicina & omeprazol,

CYP3Ad carbamazepina, Hypericum perforatum  enromiana, miconazol,
corlicoides, ciclospornina, fuoxedina, quiniding,
eriromicina, diazem, Luconazal,
verapamilo, nifedipin, kelaconazol,
lidocalna, quinidina, zume de pomelo
lovastatina, sinrvastatina ¥ nangersna
e mafinib

Tabla 30. Actividad metabdlica del isoenzima CYP3A4,
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Las interacciones entre farmacos y alimentos en el ambito de
metabolizacion de los primeros pueden explicarse porque:
+ Los aimentos aportan los sustratos necesarios para la sintesis y actividad
de los enzimas metabolizadores.
« Los alimentos producen cambios en el flujo de sangre esplénico-hepatico.
e Los alimentos pueden provocar induccién o inhibicién de algunos sistemas
enzimaticos.

Las dietas desequilibradas, por su deficiencia en algunos nutrientes, o bien por
exceso de ellos, pueden provocar una modificacién de los sistemas enzimaticos
responsables de la metabalizacion. También existen componentes especificos de
los alimentos que aclian como inductores o inhibidores de la metabolizacion de
farmacos. (31)

= Disminuye efecto Ineficacia

INDUCTORES Aumenta su velocidad de Kmacos lerapéutica
ENAMATICOS de metabolizacidn
Aumenta efecio Riesgo de
e 0¢ profdmacos toxicidad
m  Aumenta elfecto Riesga de
de Emacos toxicidad

INHIBIDORES Disminuye velocidad
ERZMATICOS de metabolizacion
Disminuye efecto Inehcacia

e Je proténmacos terapéulica

Tabla 31. Posibles consecuencias de los aimentos en la metabolizacion de farmacos.

Excrecién: Los alimentos pueden influir también a este nivel, modificando el pH
de la orina. Existen alimentos y medicamentos acidificantes y alcalinizantes de la
orina, dependiendo de la acidez o de la basicidad de las cenizas del alimento (es
decir, de su composicién en matefia mineral). Otro tipo de interaccion a este nivel
consiste en un efecto competitivo en la reabsorcion tubular.
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4.2 3.22 3.dnteracciones faimacodinamicas

Estas interacciones producen cambios en la respuesta del paciente a una
combinacidn farmaco-nutriente, sin modificacién en la famacocinética del
medicamento o la biodisponibilidad del nutriente. La interaccion puede producirse
en receplores farmacolégicos o por sinergias funcionales y por alteracién en los
sistemas de transposte celulares. Pueden ser agonistas o antagonistas. También,
el estado nutricional ejerce una funcion significativa en la farmacodinamia de los
medicamentos. Son poco frecuentes, ya que por su propia naturaleza los
medicamentos y los alimentos tienen destinos y finalidades diferentes en el
organismo. (31}

4.3.-Farmacos implicados mas frecuentemente

La importancia depende en buena parte de la magnitud ded cambio
producido en la accion de farmaco y de su Indice terapéutico. Si el indice es
pequefic, cambios pequefios pueden provocar reacciones adversas, por e
confrario, si el indice es grande, son tolerables modificaciones mayores. En cuanto
a la enfermedad si esta es grave, mayor significacion tendra una interaccién que
reduzca la accion de famrmaco.

4.31.Famacos potencialmente desencadenantes de Interaccién
Farmacoldgicas

> Los que muestran una alta afinidad a protelnas y por b tanto, pueden
desplazar con més fadilidad a otros farmacos de sus sitios de fijacion.

> Los que alteran el metabolismo de otros farmacos, porque lo estimulan o
porque lo inhiben.

» Los que alteran la funcion renal y el aclaramiento renal de otros fammacos;
es el caso de los diuréticos, los aminogluctsidos y algunos uricostricos.




4.3.2.-Famacos que potencilalmente son objeto de interaccién.

> Aquellos cambios pequefios en la dosis producen grandes cambios en e
efecto, lo cual es particularmente importante en interacciones que reducen
el efecto del famaco;

> Los que dependen para su eliminacién de vias metabdlicas aufoinducibles
o faciimente saturables, y

> Aquellos que tienen un Indice terapéutico pequefio y originan toxicidad a
causa de la interaccion. (3)

4.4.- Factores que contribuyen a la aparicién de las interacciones entre los
farmacos.

4.41.Factores relacionados con los famacos utilizados y terapéutica
empleada.

Efectos farmacolégicos multiples: La mayoria de los farmacos utilizados en los
tratamientos acluales tienen la capacidad de influr en muchos sistemas
fisiolégicos.. Por lo tanto, existe uma posibilidad mas elevada de que dos farmacos
administrados en forma simultanea afecten alguncs de los mismos sistemas.
Miltiples médicos que prescriben: Algunos individuos necesitan ser atendidos
por mas de un médico y no es infrecuente que un paciente vea a uno 0 mas
especialistas. Con frecuencia es dificil que cada uno de los médicos que prescribe
conozca todos los medicamentos que le han prescrito los ofros a un paciente en
particular y estas situaciones podrian generar dificuttades.

Usc de medicamentos de wventa libre: En muchas comunicaciones de
interacciones entre farmacos se ha hablado del uso simultaneo de un fammaco
prescrito con olro de venta libre.

Incumplimiento del paciente: Por distintas razones muchos pacientes no
ingieren la medicacién de la forma indicada por el médico que la prescribi.
Algunas de las causas pueden ser que no se ha recibido las indicaciones
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suficientes de parte del médico o del fanrmacéutico acerca de c6mo y cuando
ingerir la medicacion, es comprensible que un paciente anciano que tal vez este
consumiendo cinco o seis medicamentos varias veces por dia en diferentes
horarios pueda confundirse u olvidarse de tomar su medicacion, aunque estos
hechos de ninguna manera son privativos de la poblacion geristrica.

Abuso de medicamentos: La tendencia de algunos individuos a abusar o a
utilizar los medicamentos deliberadamente mal también puede conducr a una
incidencia mas efevada de interacciones entre famacos. (2)

4.4.2.- Variables relacionadas con el paciente

En el ser humano existen muchos factores que influyen en la respuesta de
un farmaco. Algunas notificaciones han indicado la forma en que estos factores
pueden predisponer a un paciente al desarmollo de reacciones adversas a un
farmaco y es posible anficipar que muchas de estas consideraciones también
mwicabmadesanoﬂodehtaacdmi&smheﬁmms. Por todo lo anterior
ya mencionado podemos decir que los factores mas importantes son:

» Edad
Factores genéticos
Estados patologicos
Consumao de alcohol
Tabaquismo
Dieta
Factores ambientales
Varacion individual

YV V V VvV V¥V Vv Vv
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4.5.-Deteccion y prevencion de las Interacciones Farmacolégicas

Dadas las dificultades para establecer el riesgo real de que se desamolle

una interaccicn determinada es necesario identificar, en fa medida de o posible,
las situaciones en las que este riesgo es mayor. Para ello puede ser (til seguir fas
siguientes reglas practicas:

>

Conocer bien las caracteristicas de los farmacos que con mas frecuencia
producen interaccion.

Tener en cuenta en forma especial las interacciones que dan ofigen a
situaciones mas graves.

> Evilar las asociaciones de farmacos que estan contraindicados.
> Considerar siempre la situacion de aquellos 6rganos cuya enfermedad

puede originar mas frecuentemente una nteraccion.

Tratar de reducir siempre al minimo el nimero de medicamentos que deben
de administrarse.

Observar cuidadosamente la accion terapéutica y téxica, cuando en un
fratamiento se adiciohen o se suptiman farmacos.

Medir los niveles de farmaco cuando se sospeche interaccion y la
concentracidn del farmaco cbjeto se pueda determinar.

Sustituir ef farmaco desencadenante por otro del mismo grupo, pero con
menos potendal interactivo. (3)




5.- FARMACOLOGIA PEDIATRICA

Desde el nacimiento hasta la edad adulta se producen una serie de
modificaciones anatémicas, fisioldgicas y bioguimicas, que afectan los procesos
de absorcion distribucion, metabolismo y excrecibn de los farmacos y los
mecanismos de accion de estos, la sintesis enzimética y la produccion y
distribucion de los receplores. Estas modificaciones son maximas en la época
perinatal con grandes cambios y necesidades adaptativas que condicionan las
respuestas fammacocinéticas y de los receptores, cuyo desconocimiento ha llevado
a numerosos fracasos terapéuticos.

La consideracion del nifio, en especial el recién nacido como si fuera un
adulto pequeio ha producido casos de severa iatrogénia medicamentosa.

La administracion de farmacos en Pediatria presenta algunos problemas, no
solamente por las diferencias de biodisponibilidad en las distintas edades sino que
el famaco también puede afectar por si misma los procesos de crecimiento y
desamroflo y este efecto puede verse luego de muchos afos de cuando ocurmié 1a
administracion del fanmaco.(8)

§.1.-Nociones de Fisiologia Pediitrica

Desde el punto de vista sanitario el témmino “pediatria® se aplica a la
persona de edad inferior a los 18 afios, edad a partir de la cual pasa a
considerarse adulfo.

La FDA, considerando la existencia de complejos cambios y diferencias en
la anatomia, bioquimica y fisiclogia, en el comportamiento y maduracién del SNC
¥ Numerosos sistemas organicos dependientes de la edad, ha dividido la poblacién
pediatrica en 5 grupos:
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Grupo pedidincos en fancidn a la edad

Heomatos Edad: 0-28 dias

Recién nagidos prematuros:

Edad gestacional menor a 38 semanas
Rec¥en nacidos a témmino:

Edad gestacional 38 - 42 semanas |

Lactantes

Edad 29 dias a 1 afio
Ninos

Pre-escolares: 1 a5 afios
Escolares: & a 13 afios

Adolecentes
Edad 13 a 18 afios

Tabla 32. Grupo pediatricos en funcidn de la edad.

5.1.1.- Composicién corporal

La composicion corporal del nifio se diferencia de ia del aduto,
fundamentalmente, en relacion al contenido en agua, grasa y pioteinas
plasmaticas. Estos valores se modifican a su vez segin e grupo de edad
considerado y tienen gran influencia en los parametros farmacocinéticos. (8)

Contenldo en agua corporal
En funcidn de la edad
Premaduros N0-20% tacional
3 ) Existe uma pérdida
Recién macidos | o) _70% | acelerada en los
a término primero dias de vida
posinatal
Lactames 70-60 %
Mifios 60 -55 %
Adultos 55 %

Tabla 33. Porcentaje de agua en el organismo en funcion de la edad.

82



Contenido en grasa corporal .I
Prematuros <20% Elteido adiposo se deposita
fundamantalmente en el fercer
trmestre ded embarazo
Racie‘n n_acidos 0.5 %
a témino
Lactantes 5-0%
Escolares XN-15%
Este incremenio se produce
Adolecentes 15-25 % | undamentaiments en las nifias
pudiendo Begr al 30 %

Tabla 34. Porcentajes de grasa en el organismo en funcion de la edad.
5.1.2.- Sistema cardiorrespiratorio

En el periodo prenatal el feto esta sometido a bajas presiones de oxigeno
(el intercambio de gases se Heva a cabo a través de la placenta), por ko que
necesita disponer de un exceso de medios de transporte (pofiglobulia) para
condudir dicho oxigeno, sin pérdida alguna, a todos los tejidos. Este periodo existe
una amplia comunicacion entre la circulacion pulmonar y la sistémica. La
circulacion extrafetal discumre hasta la placenta a través de las dos arterias
umbilicales y retoma, una vez oxigenada, por la vena umbilical. Todas estas
estructuras sufren, en condiciones normales, una involucion en los primeros dias
de vida. Después del nacimiento el nifio es auténomo en su funcion respiratoria y
el exceso de hematies se destruye, produciendo bifimubina como subproducto del
catabolismo de la hemoglobina. La frecuencia respiratoria varia desde las 3040
respiraciones/min. en los seis pimeros meses de vida hasta las 15-20 propias del
adulto y que se alkcanzan alrededor de los 10 affos de vida. La frecuencia cardiaca
de 110-150 pulsaciones/min. en el recién nacido, hasta situarse alrededor de las
60 pulsaciones/min. propios del aduito, en la adolescenda. La tension arterial
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sufre una evolucion inversa a los parametros anteriores partiendo de valores 80¢S0
mmHg propia de los primeros dias hasta alcanzar los 130/80 mmHg. (8)

5.1.3.-Sistema urinario

La funcion fundamental del rifion es mantener 1a homeostasis corporal en
relacion a fluidos y electrolitos, especialmente tabil en el nifio, y colaborar en Ia
excrecidn de susiancias de desecho catabdlicas o de ofra procedenda. La
maduracién de los distintos procesos, fitracion glomerular (FGR), absorcion y
excrecidn tubulares maduran progresivamente hasta alcanzar vatores definitivos
alrededor de los 2-3 afios. Estos procesos, sobre todo la funcién glomerular,
tienen gran trascendencia en el comportamiento famacocinético.

§.1.4.- Sistema hepatobiliar

El higado constituye ef 5% del peso corporal del recién nacido en donde se
encuentra almacenado el hiemo, verdadero reservorio para complementar la
carencia de este elemento en el periodo de lactancia y el glucogeno (que sera
utilizado en el pericdo neonatal inmediato), pero s6lo supone el 2% del peso en la
edad adulta. En el higado se sintetizan la mayor parte de las proteinas pero la
madurez de tal funcién es variable en funcién del tipo de proteina y, aminoacidos
como la cistina o faurina deben considerarse esendiales. Las reacciones
metabdlicas que tienen lugar en este 6rgano tienen gran influencia en la
farmacocinética y estdn presentes o maduran progresivamente a partir del
nacimiento. (8)

5.1.5.- Sistema endocrino
5.1.5.1.-Pancreas

La funcitn exocrina del pancreas alcanza su madurez a lo largo del primer
afio de vida excepto en las enzimas implicadas en la digestion de los hidratos de



carbono que se encuentran maduras al nacimiento. La insulina (funcién endocrina)
puede considerarse como la hormona de crecimiento por excelencia durante e
periodo fetal.

5.1.5.2.-Eje hipotalamo-hipdfiso-tiroideo
El sistema hipotalamo-hipdfiso-tiroideo se desarrolla de forma precoz e

independiente de la madre y las hormonas secretadas tienen un efecto directo o
indirecto sobre el desamollo neuroldgico y def crecimiento en general.

5.1.5.3.-Gonadas

La sintesis de festosterona es precoz en ef feto y es decisiva para la
vilizacion normal del feto varén. Después del nacimiento, kos valores de
testosterona, al igual que los estrégencs en las hembras, permanecen en niveles
muy bajos hasta € inicio de la pubertad. (8)

5.2.-Farmacocinética

5.2.1- Absorcidon
5.2.1.1.-Absorcidn gastrointestinal

Variables que dependen del paciente que pueden influir sobre la velocidad y
cantidad de famaco absorbido.

5.2.1.1.1.-pH gastrico

En e momento de nacer e pH gastrico es casi neutro, {entre 6 y 8),
probablemente por ingestion de liquido amnidtico, luego en unas horas baja
rapidamente a 1.5-3 hasta votver a la neutralidad en el plazo de 24 a 48 hrs. Entre
los 10 y 30 dias, va descendiendo en forma progresiva hasta 3.5-5, guardando




una estrecha relacion la secrecidn de &cido clorhidrico con la de pepsina y factor
intrinseco y alcanza los valores del adulto aproximadamente a los 3 meses. En o
RN pretérmino no se observa este descenso en el pH gastrico, debido a la
inmadurez de los mecanismos secretores, llevando a una adorhidria relativa que
podria favorecer la biodisponibilidad de algunos antibiGticos que son degradados a
pH &cido, como penicilinas, cefalexina, eritromicina.

5.2.1.2.-Tiempo de vaciamiento gastrico y motilidad intestinal

Durante el periodo neonatal el iempo de vaciamiento géstrico y la actividad
peristaltica intestinal es imegular e impredecible. El vaciado dura méas tiempo que
en el adulto y depende del tipo de alimentacion (sélida o liquida). El iempo de
vaciamiento gastrico alcanza los niveles del adulto entre los 6 y 8 meses. La
motilidad intestinal varia muche en el periodo perinatal y depende de la presencia
o no de alimentos. Los RN a t&mino tenen contracciones duodenales con una
periodicidad semejante al adute en ayunas, aunque es menor el nimero de
contracciones. La actividad motora durante el ayuno o entre digestiones es
también menor en los nifcs. Durante los 24 primeros dias de vida se ha
demostrado ausencia de peristaltismo gdstrico, el estémago en esta época se
vacia por una combinacion de factores como el incremento del tono de la
musculatura gastrica, la contraccion ded antro y la presidn hidrostatica. El tiempo
de vaciamiento gastrico en los RN pretérmino y a témino es prolongado, de 6 a 8
horas. A partir de los 6 meses se alcanzarian los valores del aduito. (8)

5.2.1.3.-Presencia de alimento

No existen estudios definitivos entre la interaccion de los farmacos y la
leche en la etapa neonatal.




5.2.1.4.-Actividad de las enzimas pancreaticas

En el RN se observa una inmadurez en la funcidn biliar, con escasa
secrecidn de acidos biliares pudiendo afectar la absorcion de los farmacos
liposclubles. En el pretémmino existe una deficiencia de alfa amilasa intestinal. El
lactante de 4-6 meses también posee deficiencia de la alfa amiasa y ofras
enzimas que influyen en la absorcién de algunos farmacos.

52.1.5.-Colonizacién bacteriana del tubo digestivo

Durante la vida fetal el tracto gastrointestinal es estéril. Luego del
nacimiento se produce la colonizacién y se detectan bacterias a las 4 a 8 horas de
vida. Luego de la eliminacion del meconio, las primeras deposiciones estan
compuestas por estafilococos, enterococos, streptococcus viridans y ofras
especies colifoomes. En el aparato digestivo de un RN a término, alimentado a
pecho predominan las especies bacilares {Lactobacillus bifidus) si es a bibern es
colonizado por bacterias anaerdbicas y el lactobacillus acidophilus. Existen
diferencias entre lactantes, nifios y adultos en su capacidad metabolizadora de
sustratos por la microflora gastrointestinal. En nifios sanos [a actividad metabdlica
total de flora bacteriana alcanza los valores del adulto para metabolizar acidos
biliares y esteroles neutros a los 4 afios, aunque no se conocen los efecios de
dicha flora sobre el metabolismo de farmacos. Se sabe que los nifios a los 2 afios
tienen en el intestino bacterias para biotransformar la digoxina, sin embargo la
capacidad para inactivar este fanmaco se desarrolla gradualmente y recién en la
adolescenda se alcanzan los niveles metabokicos del aduito. (8}

5.2.2 -Otras vias de absorcién
5.2.2 1.-Absorcion rectal

La superficie rectal es pequefla pero muy vascularizada y sirve como
importante via alternativa para administrar farmacos cuando no se puede utilizar la
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via oral. Se hace a través de las venas hemorroidales superiores, medias e.
inferiores. Las venas hemoroidales inferior y media drenan hacia e ano y recto
inferior respectivamente, y vierten la sangre a la circulacion sistémica por medio
de la vena cava inferior. En cambio las venas hemormoidales superiores vierten la

sangre al sistema porta por medio de la vena mesentérica inferior. Por lo que los
admimnistrados por esta via escapan a la influencia hepatica, también a 1a influencia
de los jugos digestivos. Sin embargo, la absorcion es frecuentemente iregular e
incompleta, por la retencion y mezcla del agente con las materias fecales que
impiden el contacto con la mucosa rectal.

5.22 2 -Absorcion intramuscular

La velocidad y la cantidad de farmaco absorbido por via intramuscular
puede ser variable durante los primeros 15 dias de vida debido a:

1. Modificaciones adaptativas en el flujo sanguineo local

2. Reducida masa muscular esquelética e insuficiente contraccion muscular

3. Frecuentes alteraciones patoldgicas en esta etapa comw insuficiencia
circulatoria y/o distress respiratorio.

También es importante en la absorcién el grado de actividad muscidar.
5.2.2.3.-Absorcion percutanea

Basicamente la absorcion percutanea de un compuesto dentro de la piel
depende directamente del grade de hidratacion de la piel y del area de superficie
absortiva e inversamente se relaciona con el grosor del estrato comeo. (8)

Los neonalos sobre todo pretémino poseen escasamente desarrollado y

queratinizado el estrato comeo y el area de superficie corporal en relacion al peso
es mucho mayor que en el adulto, ademéas poseen gran hidratacion. Tedricamente



si un RN recibe la misma dosis percutanea de un compuesto, la biodisponibilidad
sistémica por Kg. de peso corporal es 2-3 veces més grande en o neonato.

5.2.2. 4.-Absorcion subcutdnea

Se desconocen los efectos de la maduracién sobre la fammacocinética de
farmacos por esta via.

5.2.2.5.-Absorcién por via respiratoria
Los vapores de liquidos volatiles y gases anestésicos pueden administrarse
por via inhalatoria. El acceso a la circulacion es répido debido a la gran superficie

de absorcion que ofrecen los alvéolos y la gran vascularizacion del sistema. (8)

5.2.3.-Circunstancias patolégicas que influyen en la absorcién

Factores fisicoquimicos Factores fisiologicos
Peso molecular Superiicie del drea de absorcidn
pKa y grado de ionizacién Volumen del kquido en el sitio de administracidn
Coeficiente de particidn kpido-agua Presencia o ausencia de vias metabolicasy /o
pH y permeabfidad de |a membrana enzimas necesanas para la biokansfomacion
en ! sdtio de absorcitn Determinantes del fiempo y cantidad de zbsarcion
Tamafio de pariicudas ( vaciamiento gastrico, transto 1)
Fiio sanguinec
Afnidad del firmaco por proteinas plasmaticas o
por los tepdos
Paloiogias concomitandes

Tabla 35. Faquu.:e‘medenafectar la absorcion de los farmacos.
La hipoxia y la hipoperfusitn sanguinea en los estados de shock pueden

reducir la absorcién de farmacos. En el nific mayor el hipotiridismo aumenta ia
absorcion de la riboflavina y el hipertiroidismo la disminuye.
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5.2 4.-Transporte y distribucion de los farmacos en el organismo

El recién nacido, sobre todo el pretémino, posee una concentracion total de
proteinas disminuidas, con una menor concentracion 2-3 veces menor de alfa-1-
glucoproteina y lipoproteinas, ademés existen diferencias cualitativas en la
composicion proteica, por la persistencia de la albumina fetal con una menor
afinidad, condicionandc de esta manera una mayor propofcion de farmace libre
que tendera a desplazarse a nivel tisular, las proteinas plasméticas recién
alcanzan los valores adultos hacia los 10-12 meses de edad. Algunas situaciones
patoldgicas pueden alterar la union a proteinas aumentando la fraccién libre de bos
farmacos. La presencia de sustancias matemas transferidas a través de la
placenta o propias del RN como lo son acidos grasos libres y la bilirubina no
conjugada, pueden actuar como competidores en los lugares de unién a las
proteinas. En los primeros dias de vida la presencia de grandes cantidades de
bilimubina libre puede competir con los farmacos de caracter acido por los
transportadores proteicos. También puede suceder lo contrario, que el farmaco
desplace de su union con albiimina a |a bilimubina, aumentando la concentracién
de bilaTubina libre y el riesgo de icteficia nuclear. Esto puede suceder con
farmacos de caracter acido y gran afinidad por la albiumina con una unian de un
80-90% a la misma como salicllatos, indometacina, sulfas.

El Vd en neonatos, lactantes y nifios mayores para numerosos famacos es
distinto al de los adulics. Esas diferencias se deben a variables de importancia
que dependen de la edad del paciente, como la composicion y las dimensiones de
los diferentes compartimientos acuosos def organismo, las caracteristicas de unién
a proteinas y factores hemodinamicos (gasto cardiaco, flujo sanguineo regional y
permeabilidad de las membranas). (8)

La cantidad de agua corporal total y agua extracelular es mayor en el RN,
sobre todo en pretérmino. El porcentaje de agua corporal total es del 87% del peso
corporal en el RN pretémino, del 77% en el RN a término, del 73% a los 3 meses,




59% 4al afio de vida y 55% en el adulto. En foorma semejante el contenido de agua
extracelutar es del 65% en el RN pretémino, 45% en el RN a término, 33% alos 3
meses, 28% al afo de vida y 20% en el adulto. A medida que disminuye el agua
corporal aumenta el porcentaje de grasa corporal que en el recién nacido es del
12-15% del peso. El parametro famacecinético que da una idea de la distribucion
extravascular de un farmaco es el Vd. Un Vd pequefio indica una retencién del
faimaco a nivel vascular, si el farmaco posee un gran volumen de distribucion es
porque el mismo se distribuye a nivel tisular. El Vd de algunos farmacos es mayor
en el RN que en nifios mayores debido a la distinta distribucidn del agua corporal.

5.2.5.-Metabolismo o Biotransformacién de los Farmacos

5.2.5.1.Reacciones no sintéticas o de Fase |

Estas reacciones dan un metabolito con menor actividad que ef del farmaco
o completamente inactivo. Los procesos de oxidacién y reduccion dependen del
sistema enzimatico de! citocromo P-450 y de la NADPH-reductasa, presentes en la
membrana del reticuto endoplasmico del hepatocito. Estas enzimas en o feto y
RN tienen disminuida su actividad. Los procesos de hidrdlisis dependen de
enzimas del higado (como las deaminasas) o de la sangre {(como las esterasas
plasmaticas), estas reacdiones también estan disminuidas en el RN, por ello
pueden aparecer apneas por la utilizacion de anestésicos locales en la madre
durante el parto. La hidroxilacion, la N-demetilacién y la desalkquilacion estan
disminuidas en el RN. La actividad enzimatica se va incrementando gradualmente
hacia e primer afio de vida, en forma conjunta con las proteinas plasmaticas. La
concentracion de ligandina o péptido Y puede influir en la metabofizacion de
farmacos en el higado fetal, esta proteina basica es la responsable de la captacion
de sustratos por las células metabolizadoras, la ligandina se une a la bifimubina y
otros compuestos (incluidos los farmacos). Aunque esta enzima se halla en bajas
concentraciones al nacer, se han detectado valores semejantes al adulto a los 10
dias de vida postnatal. (8)
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5.2.5.2.- Reacciones sintéticas o de Fase H

La sulfatacién es la dnica actividad enzimatica totalmente madura al
nacimiento. Los prematuros acetilan mas lentamente que los aduitos. La
conjugacion con los aminoacidos esta presente al nacer pero alcanza los valores
normales hacia los 6 meses. La glucuronoconjugacién estd muy disminuida en
RN, no alcanzando los valores aduftos hasta los 24-30 meses de vida, por elo los
farmacos que necesitan este proceso tienden a acumularse en el organismo.

5.2.6.-Excrecion de los FArmacos
5.2.6.1.-Excrecién renal

El rifdén es anatdmica y funcionalmente inmaduro al nacer, con menos
glomérulos en el pretérmino que en ef RN a término, cuyo niimero de nefronas es
simiar al det adulto. El filrado glomerular de un farmaco depende de la unién a
proteinas plasmaticas (solo la fraccion libre puede filtrar), del flujo sanguineo renal
y de la superficie de fitracion. Todos estos factores se modifican con la
maduracion, existiendo importantes diferencias interindividuales. Ei fittrado
giomeruar se relaciona directamente con la edad gestacional. El RN de menos de
34 semanas posee menos nefronas que el RN a témino, ya que la nefrogénesis
finaliza a las 34 semanas y entre las 34-36 semanas ocurre la maduracion
gltomerular. La velocidad de fittracion y el flujo sanguineo renal recién alcanzan los
valores del adulto hacia los 5 meses de vida.

Los farmacos que se eliminan fundamentalmente por via renal, presentan
vida media muy prolongada en &l recién nacido. '
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Absorcién Distribucion  Biotransformacién _ Excrecion renal
Gastrointesimales: pH Fhyo sanguineo de los  Conceniracion de Flujo sanguinen renal
gistico, bempo de drganas y lejidos. enzimas
vactamienio gashico, metabolizadoras. Fitracion glomendar,
Fansilo inlestinal, Bpode  Volumen y '
alimentacion, superiicie  composicion de fos Aleracitnenellup  Secrecion buky

de absorcion, micolon  comparfimientos sanguineo hepalico

GL hidricos. Reabsorcion fubutar.
Ftramuscutar. Flujo Unidn a profeinas pH Lrinanio.
sanguineo local, masa plésmadicas.

muscula y confractiones

musculares. Almidad Bsuter.

Perculénes; Esiructura de

fa ¢apa chmes,

hidratacion cidanca.

Tabla 36. Factores relacionados con la Edad que alteran la Farmacocinética de farmacos
en nifos.

$.3.-Farmacodinamia

5.3.1.-Funcién de los receptores

No se sabe con exactitud el estado de los receptores farmacolégicos al
nacer. Existen algunas diferencias farmacodinamicas en relacion a la edad que
ain no han sido elucidadas, se observa especialmente con farmacos que actitan
sobre el SNC. {8)

5.4.- Dosificacion Pediatrica de Farmacos
Debido a las diferencias entre la farmacocinética entre lactantes y nifios, la
reduccion lineal simple en la dosis para adultos en pocas ocasiones es adecuada

para lograr una dosis pediatrica segura y eficaz. La informacion sobre las dosis
pedidtricas méas confiables suele ser la que proporcionan los fabricantes en e
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inserto del paquete. Sin embargo dicha informacién no esta disponible en la
mayoria de los productos.

La FDA ha propuesto a los produciores que sean mas explicitos sobre la
evaluacion de sus nuevos productos destinados a lactantes y nifios. En ausencia
de recomendaciones pedidlricas explicitas acerca de las dosis, puede hacerse,
una aproximacion por cualquiera de varios métodos basados en la edad, peso o
area de la superficie. Estas reglas no son precisas y no deben de utilizarse si e
fabricante proporciona una dosis pediatrica. La mayoria de los medicamentos
aprobados para su uso en ninos tienen dosis pedidtricas recomendadas, por lo
general establecidas en miligramos por kilegrarmo o por libra. Sin embargo muchos
famacos en los formularios comunes, no estan especificamente aprobados
todavia en niftos. Esio se debe a la falta de interés por los fabricantes, ya que el
mercado pediatrico es relativamente pequefio. (28)

5.4.1.-Superficie Corporal

La obesidad supone un mcremento en el porcentaje de tejido adiposo y una
reduccion en el porcentaje de tejido magro y de agua, paralelamente estos
individuos presentan un aumento en el tamafio de los drganos, en & gasto
cardiaco y en el volumen total de sangre, en la filtracién glomenilar y en la
actividad enzZimética de los hepatocitos. La distribucion de los fai€macos en
pacientes obesos estd fuertemente condicionada por su mayor o menor
liposotubilidad. Estas diferencias en la capacidad de distribucién de famacos
cuestionan la utilizacidn del peso total en a prediccion del volumen aparente de
distribucién. En farmacos con elevado volumen aparente de distribucion apenas se
incrementa el volumen de distribucion total en obescs y la prediccion del volumen
se realiza en base al peso corporal ideal. Farmacos polares cuya distribucion esta
limitada al fluido exiraceiular, experimentan un moderado incremento en su
volumen aparente de distribucidn, que no es proporcional al aumento en ef peso
total, como consecuencia del aumento en e fluido extracelular de la grasa que




también se produce en los obesos. En estos farmacos se recurre a la utilizacién de
un peso altemativo en la prediccion del volumen aparente de distribucion
denominado "Peso de dosificacién™. En ofros fanmacos mas apolares como
incremento en el volumen aparente de distrbuckdn es proporcional al peso
corporal tofal, y en farmacos altamente liposolubles el incremento en el volumen
aparente de distribucién es notablemente superior al incremento de peso. (28)

La unidén a proteinas en obesos no se modifica en famMmacos que se unen
preferentemente a la albdmina, sin embargo se incrementa en farmacos que se
unen a la al-glucoproteina acxda, debido a la mayor concentracidn de esta
proteina en individuos obesos.

Como se ha comentado, en algunos farmacos polafes se recurre a la
utdizacion dei llamado "Peso de dosificacion™ (PD) que toma como base € peso
corporal ideal del individuo (PCI) y uliliza un factor de coreccidon denominado
"Factor Adiposo” (FA). El Pesc de dosificacion se calcula en base a la siguiente
expresion;

PD = PCI + (FA/100) * (PCT — PCl)

Siendo PCT el peso corporal fotal de individuo. El factor adiposo es
especifico para cada farmaco y suele utdlizarse un valor estandar, siendo, por
ejemplo, def 40% para aminoglucésidos y del 50% para teofilina.

La eliminacién de fammacos en los obesos es variable. Como consecuencia
de la obesidad, se produce un incremento en el peso del higado y rfidn y un
aumento en el fljo sanguineo hepético y renal. Asimismo se produce un
incremento de la actividad de algunos sistemas enzimaticos, como glucuronadédn
y sulfonacion. Todo ello se traduce en un incremento en los adaramientos renal y
hepatico de diversos farmacos. La dosificacién de farmacos en pacientes obesos
se basa fundamentalmente en una adecuada prediccion del volumen aparente de




distribucién, utilizando el peso corporal ideal, total o de dosificacion, segin la
mayor 0 menor liposolubdlidad dei farmaco (28).

Los calculos de dosificaciones basados en la edad o e peso son
conservadores y tienden a subestimar la dosis requerida. Las dosis basadas en la
superficie corporal son las que tienen mayor prebabilidad de ser adecuadas.

Edad {regiea de Young)

i = M Edad (afios)
Dosis=Dosis para adultos x Edad +12
Peso {un poco mds precisa en la regla de Clark):
Dosis=D@paraacthox%;”%EQ_
o
Dosts= Dosis para aduttos xﬂ%@-

A pesar de estas aproximaciones, solo dirigiendo estudios en niflos pueden
determinarse las dosis eficaces y seguras para un grupo de edad y una condicion

determinada. {9)
Peso Area Porcentaje de dosis
kg | b Edad Superficie para adulto
m

3 66 [Recién nacido 02 12

6 132 | 3meses 03 18

w |z 1 afio 045 %

2 44  Kymedioafios 0e 48

N | e 3 afios 1 0

0 | e 12 afios 13 78

2 | t0 14 afios 15 90

&0 |12 Adulta 17 12

70 | 154 Adulto 1.76 103

Tabla 37. Determinacion de la dosis farmacos a partir de area de superficie corporal.




6.-FISIOLOGIA RESPIRATORIA

El intercambio gaseoso es la funcién principal del aparato respiratorio.
Consiste en proporcionar oxigeno (O;} a la sangre arterial y eliminar anhidrido
carbénico {CO») de la sangre venosa mixta contenida en ka arteria pulmonar.

Esta funcién es, a su vez, dependiente de cuatro circunstancias:

» la renovacion periddica def gas alveolar.

> La adecuada difusidn de las moléculas de Op y CO; entre el alveclo vy fos
capilares sanguineos.

» Un aporte adecuado y constante de sangre a través de la circudacion
pulmonar.

» Una relacién equilibrada entre ventilacién y perfusién, que procure la mayor
eficacia en el intercambio de gases.{28)

El sistema respiratorio esta constituido por un érgano intercambiador de
gases (los pulmones) y la bomba que ventila los pulmones. La bomba esta
foomada por la pared toracica, misculos respiratorios que incrememntan o
disminuyen e tamafic de la cavidad foracica, las regiones encefilicas que
confrolan los masculos y haces nerviosos y nervios que conectan el cerebro con
los muscutos. (10)

6.1.-Estructura del Sistema Respiratorio
6.1.1.-Vias Respiratorias

El sistema respiatorio incduye los pulmones y una serie de vias
respiratorias que conedtan ios pulmones con el medio extemo.

Las estructuras del sistema respiratorio se subdividen en:
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6.1.1.1.-Zona Conductora

O vias resphratorias de conduccion, incluye nariz, nasofaringe, laringe,
fraquea, brongquios, bronquiolos y bronquiolos terminates. La funcion de estas
estructuras es llevar aire hacia denitro y fuera de la zona respiratoria para
intercambiar gases y calentar, humedecer y filtrar & aire antes de que aicance la
region exacta donde se intercambian los gases.

La principal via respiratoria de conduccién es |a traquea y se divide en dos
bronquios (11) {los cuales tienen cartilage en sus paredes, pero poco milsculo liso
(10}), uno para cada pulmén, que a continuacion se bifurcan en dos bronquios
mas pequefios que una vez mas se vuelven a dividir. Al final se observan 23
divisiones y cada una genera progresivamente vias respiratorias de menor calibre.

Las vias respiratorias de conduccion estan revestidas por células ciliadas,
secreforas de moco, cuya funcion es eliminar particulas inhaladas, aunque {as
grandes particulas se fitfran por lo general en la nariz, las pequefias pueden
penetrar hacia las vias respiratorias, donde son captadas por el moco vy luego
amrastradas hacia ammiba gracias al movimiento ritmico de los ciios.

Las paredes de [as vias respiratorias de conduccién contienen musculo liso,
el cual posee inervacidn simpatica y parasimpatica, cuyos efectos sobre ef
diametro de la via respiratoria son opuestos:

> Las neuronas simpaticas adrenérgicas activan receptores B, en & miisculo
liso bronquial y producen relajacion y dilatacion de las respiratorias y

» Las neuronas colinérgicas parasimpéticas activan receptores muscarinicos
¥ causan contraccién y constriccion de las vias respiratorias.




6.1.1.2.-Zona Respiratoria

Sitio donde tiene lugar e intercambio de gases a través de los alvéolos,
incluye estructuras revestidas de alvéolos: bronquiclos respiratorios, conductos
alveolares y sacos alveolares y, por tanto, participan en el intercambio de gases.
(11)

6.2.-Ciclo Respiratorio

Con propdsito de andlisis el ciclo respiratorio se divide en tres fases.

6.2.1.-Reposo

Es el periodo entre los ciclos respiratorios, cuando el diafragma se
encuentra en su posicion de equilibrico. En reposo no se desplaza aire hacia e
interior o exterior de los pulmones. La presion alveolar es igual a la presion
atmosférica. En reposc no hay flujo de aire debido a que no existe diferencia de
presion entre ta aimdsfera (boca y nariz) y los alvéolos.

6.2.2 dnspiracion

Durante la inspiracién, el diafragma se contrae e incrementa el volumen del
térax. Conforme aumenta el volumen pulmonar, la presion de los puimones debe
disminuir. Por o tanto, ia presién de las vias respiratorias y alvéolos se hace
negativa, es decir mencr a la de la presion atmosférica. En ese momento existe un
gradiente de presion entre atmoésfera, vias respiratotias y aivéolos que impulsa e
fijo de aire hacia el interior de los pulmones. E aire fluye dentro de los pulmones
mientras e gradiente no se disipe. {11)




6.2.3.- Espiracion

En condiciones normales, la espiracion es un proceso pasivo. La presion
alveolar se hace positiva (mayor que la presion atmosférica) gracias a las fuerzas
elasticas del pulmdn que comprimen el aire de los alvéolos. Cuando la presion
alveolar aumenta méas alta de la presién atmosférica, el aire fluye al exterior de fos
pulmones y el volumen pulmonar retoma al volumen en equilibrio.

6.3.-Control de la Respiracion

El volumen de aire inspirado y espiradoc por unidad de tiempo esta
estrictamente controlado, tanto en relacion a la frecuencia de la respiracion como
al volumen de aire commiente. La respiracién es regulada de tal modo que los
pulmones puedan mantener Pao; ¥ Paco, dentre de! intervalo normal, incluso en
condiciones ampliamente variabie, como el ejercicio.

6.3.1.-Control de la respiracién por el Tallo Encefalico

La respiracion es un proceso involuntario controlado en o tallo encefalico
por el bulbo raquideo y el puente. Tres grupos de newmonas o centros de tallo
encefalico controlan la frecuencia de la respiracion normal involuntaria, los
centros: bulbar respiratorio, apnéusico y neumotaxico. (11)

6.3.1.1.-Centro Respiratorio Bulbar

Se localiza en la formacion reticular y se compone de dos grupos de
neuronas que se distinguen por su localizacién anatdmica:

> Centro inspiratorio. Se ubica en las neuronas del grupo respiratorio dorsal

y controla el rtmo basico de la respiracion fjando la frecuencia de la

inspiracion. Este grupo de neuronas recibe impulsos sensoriales

procedentes de quimicmmeceptores periféricos a través de los nervios
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glosofaringeo y vago y de mecanoreceptores del pulmén por medio del
nervio vago. El centro inspiratorio envia impulsos motores al diafragma por
la via del nervio frénico. El patrdn de actividad del nervio frénico indluye un
periodo de reposo, seguido por una descarga de potenciales de accién que
elevan de frecuencia durante unos cuantos segundos y luego retoman al
reposo. La actividad del diafragma sigue este mismo patrén: reposo,
potenciales de accidn que se elevan a la frecuencia maxima (provocando
la contraccién del diafragma) y reposo.

» Centro espiratorio. Esta situado en las neuronas respiratorias ventrales y
se encarga principalmente de la espiracion. Puesto que en condiciones
nommales la espiracion es un proceso pasivo, estas neuronas permanecen
inactivas en la respiracidn tranquila. Sin embargo, durante el ejercicio,
cuando la espiracion es activa, este centro interviene.

> Centro neumotaxico. Inactiva la inspiracion y limita la descarga de
potenciales de accién en e nervio frénico. En efecto, el centro
neumotaxico, localizado en la parte alta del puente, limita la magnitud del
volumen de aire comiente y, de manera secundaria, regula la frecuencia
respiratoria. El ritmo respiratorio es nofmal aun en ausencia de este centro.

6.3.2.-Corteza Cerebral

Los comandos procedentes de la corteza cerebral pueden contramestar de
manera transitoria los centros automaticos del tallo encefalico. Por ejemplo, una
persona puede hiperventilar voluntariamente (es decir, aumentar la frecuendia y
volumen respiratorios). La consecuencia de la hiperventilacion es una disminucion
de la Paco; que incrementa el pH de la sangre arterial. Sin embargo, la
hiperventilacion es autolimitada, puesto que fa menor Paco; provoca inconciencia
y la persona regresa a su patron respiratorio normal. (11)
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6.3.3.-Quimiorreceptores

Bl tallo encefdlico controla la respiracién mediante el procesamiento de
informacion sensorial (aferente) y el envio de infomacion motora (eferente)} &
diafragma.

6.3.3.1.-Quimiorreceptores Centrales

Estan localizados en el tallo encefalico, son los receptores mas importantes
para controlar la respiracién minuto a minuto. Estos quimiommecepiores se ubican
en la superficie ventral del bulbo raquideo, cerca del punto donde nacen los
nervios glosofaringeo y vago y solo a corta distanda del ceniro respiratorio bulbar.
Por o tanto, los quimiommeceptores centrales se comunican directamente con €
centro inspiratorio. Los quimiomreceptores del tallo encefdlico son sumamente
sensibles a cambio de pH del liquido cefalomraquideo (LCR). La disminucién de pH
en el LCR aumenta la frecuencia respiratoria (hiperventilacion) y el incremento se
reduce (hipoventilacidn). Los quimiorreceptores butbares responden directamente
a cambios de pH en el LCR e indirectamnente a cambios de Pgg; arterial.

6.3.3.2.-Quimioreceptores Periféricos

Hay varios quimioreceptores periféficos para O;, CO; y H' en los cuerpos
carotideos localizados en la bifurcacién de la arteria cardlida primitiva en los
cuerpos adrticos ammiba y abajo del cayado adrtico. La informacion acerca de Pgg,
Pcoz ¥ pH en sangre arterial llega a los centros inspiratorios bulbares de relevo a
través de los nervios glosofaringeo y vago; dichos centros instrumentan un cambio
apropiado en la frecuencia respiratoria. (11)

Los quimiorreceptores periféricos incrementan la frecuencia respiratoria
cuando detectan alguno de los siguientes cambios en la composicion de la sangre

102




arterial: Disminucién de fa Pog arterial, aumento de la Pegs, disminucion del pH
arterial.

6.3.4.-Otros Receptores

En &l control de 1a respiracion participan ofros tipos de receptores, ademas
de los quimiomeceptores, incluyendo receptores pulmonares en muisculos y
articulaciones, recepiores a irritantes y receptores yuxtacapilares (J).

» Receptores pulmonares al estiramiento. En el musculc liso de las vias
respiratorias se encuentran mecanomeceplores que, al ser estimulados por
distension de pulmones y vias respiratorias, inician una disminucién refleja
de la frecuendia respiratoria.

> Receptores articulares y musculares. Los mecanommeceptores situados en
articulaciones y muisculos detectan el movimiento de las extremidades y
envian impulsos al centro respiratorio para elevar la frecuencia respiratoria.
La informacién procedente de articulaciones y misculos es importante en la
respuestia ventilatornia inicial del ejercicio.

> Receptores a imitantes. Los receptores para sustancia quimicas imitantes y
particulas nocivas se localizan entre las células epiteliales que revisten las
vias respiratorias. La informacion de estos receplores viaja al bulbo
raquideo a través del nervio vago y provoca constriccion refleja del masculo
liso bronquial e incremento de la frecuencia respiratoria.

> Receptores J. Los receptores yuxtacapilares (J) estian ubkados en las
paredes alveolares y, por ko tanfo. se encuentran cerca de los capillares
pulmonares y el incremento del volumen del liquido intersticial puede activar
estos receptores y aumentar |a frecuendia respiratoria. {11)

6.4.-Otras Funciones def Sistema Respiratorio

103




6.4.1.- Mecanismos de Defensa Pulmonar

Las vias respiratorias, que van desde o exterior hasta los alvéolos no solo
sirven como conductos para ef gas. Humidifican y enfrian o calientan e aire
inspirado de manera que incluso el aire muy caliente o muy frié, se mantienen a
una temperatura muy cercana a la corporal en e momento en que llega a los
alvéolos. Las secreciones bronquiales contienen inmunoglobulinas secretoras
{igA} v ofras sustancias, que ayudan a resistir las infecciones y a conservar la
integridad de 1a mucosa. Ademas parece que & epitelio de los senos paranasales
produce NO, que es un bacteriostatico y ayuda en la prevencion de las
infecciones.

El epitelio pumonar contiene un grupo interesante de receptores activados
por proteasas que al activarse estimulan la kberacion de PGE;, que protege las
células epiteliales.

Los macrdfagos alveolares pulmonares son componentes importantes de
los mecanismos de defensa pulmonares, ya que fagocitan las bacterias y
particulas pequefias, inhaladas. También ayudan al atague inmunitario al procesar
los antigenos inhalados; y secretan sustancias que afraen a los granudocitos hacia
los pulmones, asi como las sustancias estimulantes de la formacién de
granulocitos y monocitos en la medula ésea.

Varios mecanismos cperan para evitar la llegada de materias extrafias a los
alvéolos. Los vellos retiran las particulas mayores de 10 ym de diametro; la mayor
parte de las particulas restantes de este tamario se asientan en las mucosas de la
nariz y la faringe; debido a su inercia, no siguen [a coriente de aire a medida que
se curva hacia abajo en direccion a los pulmones y se impactan en, o cerca de, las
amigdalas y adenoides. Las particulas con diametro entre 2 a 10 pm, por bo
general, caen sobre las paredes de los bronquiolos a medida de que & flujo de
aire se hace mas lento en las vias méas pequefias. (10)

104




6.4.2.-Funciones Metabélicas y Endocrinas de los Pulmones

Ademas de elaborar el agente tensoactivo para uso local, contienen un
sistema fibrinolitico, que lisa los codgulos en los vasos sanguineos. Liberan
diversas sustancias que entran a la sangre arterial sistémica y retiran ofras
sustancias de la sangre venosa sistémica que llegan a eflos a través de las
arterias puimonares.

Los pulmones también activan una homnona; en circulacion pulmonar ia
angiotensina |. (10)

6.4.3.-Secrecion Bronquial

Hay un liquido mucllaginoso que bafia el arbol bronquial; se trata de un gel
fibroso compuesto de mucoproteinas, mucopolisacaridos, proteinas y grasas. En
e hombyre, la secrecibn normal del aparato respiratorio contiene 95% de agua; por
ende, resulta necesario que ¢! aire inspirado tenga buena hidratacion y alto nivel
de humedad relativa para que e moco producido sea normal.

La velocidad promedio de produccion del liquido es de 100 ml/dia, pero
varia con la rapidez de la ventilacion y la cantidad de materiales que transporta el
aire inspirado; se cree que los iones calcio contribuyen a la viscosidad def esputo y
que exceso de dicho elemento constituye una anomalidad relacionada con las
secreciones viscosas que se observan en casos de bronquiectasia y fibrosis
quistica. Las secreciones respiratorias infectadas o estancadas contienen fibras de
ADN procedentes de las células de bacterias y fagocitos, que le confiere al esputo
purulento su color amarillo y verde. (36)

El aparato mucosecretor de las vias aéreas esta conformado por las células
~secretoras  epitefiales (células caliciformes y células dara), distribuidas
expresamerite a nivel del epitelio respiratorio y las células secretoras glandulares,
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presentes en la submucosa y constitudas por formaciones tubulares o
tubuloacinosas. Estas estructuras junto a los cilics forman un verdadero sistema
indisoluble en su funcionamiento; estos cilics se encuentran en la parte superior
del epitelio respiratorio y poseen un movimiento asimétrico denominado
metacromético, con una fase rapida anterdgrada y una fase lenta de recuperacion.

Por motivos practicos se considera que la secrecion traqueobronquial esta
constituida por tres fases diferentes:
> Fase espumosa o superficial, constifuida por protelnas y fosfolipidos.
» Fase acuosa o soluble, constituida por proteinas procedentes del plasma y
proteinas formadas localmente en ia mucosa bronquial.

> Fase mucofibrilar o moco propiamente, estd constituida por glicoproteinas
de alto peso molecular.

Existen tres tipos de mucinas bronquiales, las siafomucinas, sulfomucinas y
fucomucinas. Las propiedades bioldgicas mas importantes y las actividades
funcionales méas significativas del moco bronqguial, dependen especiaimente de la
constitucién bioguimica de las mucinas.

Hay que considerar también en la composicion del moco el contenido de
enzimas e inmunoglobulinas: alfa-1-antitripsina e IgA secretora.

La regulacién de la secrecidn traquecbronquial, no se conoce con mucha
precision, pues los diferentes componentes del aparato respiratorio intervienen. Es
por esto que €l moco bronquial representa un medio biokdgico heterogéneo y
complejo, cuyas caraderisticas bioquimicas se modifican profundamente en
muchas situaciones fisiologicas y patologicas.

106




6.4.3.1.-Funciones def Moco en las Vias Adreas

Las funciones del moco son numerosas y variadas; se pueden dividir en
inespecificas (mecéanicas y biotogicas): humidificacion del aire, filtracién y dilucion,
alejamiento de particulas inertes y depuracion bioldgica; y especificas (defensa
inmunitaria) con anticuerpos y mediada por células.

Las funciones mecanicas y bioldgicas se integran con la actividad
inmunitaria de los anticuerpos presentes sobre la superficie mucosa
traqueobronquial y con la accidn de macrdfagos alveolares y linfocitos
pulmonares, existiendo una perfecta complementariedad de accién.

6.4.3.2.-Secrecion Bronquial y Patologia Respiratoria.

La hipersecrecion bronquid caracteriza la mayoria de las patologias
respiratorias en pediatria. La infeccion bacteriana de la fibrosis quistica y las
bronquiectasias modifican profundamente el moco por estimulo en la formacion de
glicoproteinas, aumento de transudacion de proteinas plasmaticas y del contenido
de acidos nudeicos; esto se traduce por hiperviscosidad importante, disminucion
de la elasticidad y de la filancia y una adhesividad muy marcada de la secrecion
bronquial. En la crisis de asma aparece una fase de hipersecrecidn, con
hiperviscosidad e hiperelasticidad y una adherencia aumentada que predispone a
la formacion de tapones mucosos. En las bruncopatias cronicas obstructivas la
situacion es variable segin el estado de la enfermedad: viscosidad y elasticidad
aumentadas al comienzo, y en el estado tardio disminucion de las propiedades
bioreotbgicas de la secrecion bronquial. (19, 20, 21, 22)

6.5.-Sintomas Respiratorios

Algunos de estos sintomas no siempre indican un problema respiratorio.
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6.5.1.-Tos

En México las enfermedades en las que la tos es uno de los sintomas
principales ocupan los primero lugares en cuanto a mortalidad, en la siguiente
tabla se muestran los datos del afio 2002, en donde se clasifican los
padecimientos en kos que la tos estan fuertemente relacionados con respecto a la
edad, también se menciona &l lugar general en que se encuentra la enfermedad y
el porcentaje de mortalidad.

Edaq:“e los Padecimiento 4% d9 Lugar en enfermedades
pacientes defunciones mas importantes
infecciones
respiratonas 86 Segundo
agudas bajas
Me:::)s de Infecciones
respiratonias 08 Noveno
agudas affas
Asma 02 Decimonoveno
infecciones
respiratorias 98 Segundo
agudas bajas
: 1- 4 aftos Asma 14 Decimo
Infecciones
respiratorias 08 Decimoséptimo
agudas aftas
kfecciones
5 - 14 afios respiratorias 28 Séptimo
agudas baias
. Infecciones
15 -84 afios respiratorias 13 Decimocuarto
agudas bajas

Tabla 38. Enfermedades refacionadas con la Tos en México (2002)
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La tos es uno de los motivos de consulta mas frecuente en la practica
pediatrica. Aunque la mayoria de las veces obedece a un problema agudo y la
causa es evidente, si persiste mas de 3 semanas se considera como tos
persistente o tos cronica. Este periodo excduye muchas infecciones virales no
complicadas y autolimitadas.

Se presenta sdlo en el 25% de los recién nacidos, pero al mes de vida ya
pueden toser el 30% de los nifios.

Aunque la tos puede ser sinfoma de un gran nimero de procesos, sin
embargo, con una revisién sistematica se puede identificar la etiologia en el 80%
de {os casos. Si se identifica la etiologia, el tratamiento sera efectivo en el 90% de
los pacientes. La mayoria de las veces obedece a una sola causa, pero en un 25%
existen varias patologias asociadas. (43)

La tos es un movimiento de aire, sibito, ruidoso y viclerito, que tiende a
despejar las vias respiratorias. En un reflejo faméliar pero complejo, es una forma
de proteccidn de los pulkmones y de las vias aéreas. Junto con otros mecanismos,
la tos ayuda a los pulmones a desprenderse de las partictdas aspiradas. Latos a
veces se acompafia de esputo, una mezcla de mucosidad, desechos y células que
€s expulsada por los pulmones. (12)

La expectoracion aparece cuando se superan los 100 ml/24 h de mucosidad
traqueobronquial y refleja la presencia de una enfermedad inflamatoria en el
parénquima pulmonar (infeccién), por contraposicion a la presencia de tos no
productiva que sudle reflejar la existencia de una enfermedad imritativa {cuerpo
extrafio). Se denomina broncorrea a una expectoracion extraordinariamente
abundante, cuya presencia debe hacer sospechar el diagndstico de
bronquiectasias o, en ocasiones mas raras, de otras entidades dinicas como
proteinosis alveolar o carcinoma broncoalveolar. (28)
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6.5.1.1.Fisiopatologia de la Tes

La tos tiene 4 fases: fase inspiratoria (inspiracion y ciemre gidlico), fase de
confraccion {de los masculos respiratorios contra la glolis cemada), fase de
compresion {la contraccidén muscular eleva las presiones alveolares vy
bronquiolares) y fase expulsiva (siibita expulsion de aire y secreciones).

El mecanismo de produccidn de la tos comprende una serie de eventos
reflejos aferente y eferentes coordinados a nivel sistema nesvioso cenfral, un
proceso fisioldgico complejo llevado a cabo por los que se localizan en la mucosa
o estructura mas profundas de laringe, tréquea y bronquios principales, junto con
mecanoireceptores que detectan cambios en 1a tensidn intramural de los
bronquios.

Los receptores de la tos se estimulan por iritacidn quimica, estimulacién
tactil y fuerzas mecanicas. Estan localizados a lo largo de las vias respiratorias,
sobre todo en la carina y bifurcaciones. La excitacién nerviosa a partir de los
receptores se fransmite por ramas de los nervios vago y laringeo hadia el tallo
cerebral, donde se coordina el proceso complejo de la tos. (43)

El vago transmite los estimulos al centro de [a tos, en el buibo raquideo, ¢
cual genera impulsos aferentes que viajan por vias colinérgicas hasta los
misculos abdominales e intercostales, asi como al diafragma, donde provocan
movimientos espiratorios explosivos repentinos.

Estos receptores de la tos inician un arco reflejo, coordinado en el centro de
{a tos, el cual resulta de una pausa inspiratoria, iuego una contraccidn poderosa de
los misculos respiratorics en contra de la glotis cemada, seguido de una apertura
mpenmadelagloﬁsprodudmdoelnidoéaradeﬁsﬁcoyla expulsién de aire a
presién y a afta velocidad que puede exceder 24000 cm/seg. (16)
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Cuerpo extranio Irfamacidn mucosa
Mecanicos
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/
\
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s
\
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/

Figura 1. Fisiopatologia det reflejo tusigeno. Vias y mecanismos.
6.5.1.2.-Etiologia de la Tos

En la edad pediatrica en general, el asma, las infecciones respiratorias de
vias altas y bajas y el refljo gastroesofagico (RGE) son las causas mas
frecuentes de tos, tanto aguda como cronica. No obstante 1a edad de presentacion
va a ser un factor importante en cuanto a la orentacién sobre una posible
etiologia.

Holinger en 1991 revisd una serie de 72 nifios remitidos a una consulta de
ORL por tos persistente con Rx de térax normd. En la edad entre 0 y 18 meses,
los anillos vasculares y el reflujo gastroesofagico fueron las causas mas
frecuentes; en nifios de 18 meses a 6 afios, las causas fueron ORL y & asma 6
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tos equivaente asmética, y en mayores de 6 afnos, el asma o tos equivalente
asmatica, la sinusitis y la tos psicogena. (43)

A continuadon se mencionan las ebiologias mas frecuentes en la edad

Foco ORL {goteo posnasal): La tos en este caso obedece a estimulacion
mecanica de la rama aferente del reflejo de la tos en la via aérea superior
provocada por las secreciones que descienden de la nariz o los senos. Aparte de
las infecciones viricas, las bacterias mas habituales que producen infecciones a
este nivel son: S. pneumoniae, H. influenzae, M. catarthalis y S. aureus. El patron
tipico es el nifio en edad preescolar que comienza con infecciones repetidas de
vias altas que conllevan una hipertrofia adenocamigdalar, otitis e induso cuadros
obstructivos durante ef suefio.

Tos equivailente asmatica / asma: La presencia de sibilancias, disnea y tos son
sintomas indicativos de asma. Pero pueden aparecer aislados o en combinacion.
Aunque la tos ocurre en todos kos asméticos, |a tos persistente aislada a veces
crea problemas diagnésticos (tos equivalente asmatica). La presencia de otros
signos de atopia, antecedentes familiares positivos o el antecedente de episodios
de broncoespasmo previos nos pueden ayudar a apoyar esta etiotogia, sobre todo
e nifios pequeos en los que no podemos realizar pruebas de funcién pulmonar.

Reflujo gastroesofagico {RGE): La relacion entre 1a presencia de reflujo y las
manifestaciones respiratorias es muy difici de establecer y pueden ser muy
variables.

En los nifios, los sintomas son mas relevantes dada la incompetencia del
esfinter esofagico sobre todo en los primeros 2 afios de vida, pudiendo ocasionar
patclogia grave como cuadros aspirativos, fibrosis pudmonar y bronquiectasias. La
tos cronica puede ser causada por microaspiraciones, pero en pacientes con
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radiologia normal posiblemente se produce por un mecanismo reflejo vagal. En e
75% de los casos no hay sintomas digestives asociados, (43)

Tos postinfecciosa: La etiologia en la mayoria de los casos no se identifica. Si
tenemos en cuenta que los nifios presentan una media de 6-8 infecciones
respiratorias anuales y que los que asisten o tienen hermanos en guarderia sufren
mayor nimero de episodios, sobre todo concentrados en época invernal, podemos
concluir que hay pacientes con tos practicamente persistente durante los meses
fios, al solaparse las infecciones. Llos virus (VRS, parainfluenza,
Citomegalovirus), Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Chiamydia
trachomatis, Ureaplasma urealiticum, Pneumocystis carinii y B. pertussis son
agentes relacionados con cuadros de tos persistente. El mecanismo se
desconoce, aunque se piensa que se debe a inflamacion de la via aérea con o sin
hiperreactividad bronquial transitoria.

Tos psicogena: Suele ocumir en nifios mayores y adolescentes generalmente a
raiz de un cuadro infeccioso a veces banal. La tos suele tener un sonido peculiar
{graznido) muy llamativo que desaparece durante el suefio. No obstante, ninguna
de estas caracteristicas es espedifica de esta entidad por lo que hay que excluir
otras causas.

Aspiracion de cuerpo extrafno: Aunque se puede observar a todas las edades,
es mas propio de nifios entre 1 y 3 anos. En Ja mayoria de los casos suelen ser
debidos a cuerpo vegetal; si estd movible y no alojado en una zona distal puede
dar cuadros de tos en accescs y estridor. A veces se desconoce el antecedente y
en ofras ocasiones se olvida una vez pasado el momento agudo y se diagnostica
cuando se infecta posteriormente. La extraccion siempre se debe realizar con e
broncoscopio rigido, aunque a veces es un hallazgo durante la realizacidn de la
fibrobroncoscopia. Un cuerpo extrafo 6tico también puede producir tos persistente
por estimulo del nervio de Amotd, rama auricular del vago. (43)
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Anomalias congénitas: La fishda traqueoesofagica y los anillos vasculares son
eliologias que suelen manifestarse precozmente. La traqueomalacia sola o
asociada a los anillos vasculares también puede ocasionar tos recurmente asociada
a nfecciones respiratorias.

Trastornos de la deglucion: En diversas patologias neuromusculares, fisura
palatna o paralisis de cuerdas.

Factores ambientales: Tabaquismo pasivo § activo en adolescentes (la presencia
de conjuntivitis cronica con tos puede sugerino). Otros imitantes ambientales y
sensibilizacion a animales domésticos (principalmente gato).

Otras causas: Fibrosis quistica, Bronquiectasias, Neumopatias intersticiales,
Secuestro pulmonar, Quiste broncogénico, Tumores mediastinicos, Cardiopatias,
Medicamentosa (Los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina y e
propranalol pueden aumentar ia hiperreactividad bronquial). (43)

Menores de 1 afio Entre 1 y 6 afos Mayores de 6 afios
Reflyjo gastroesotigico infecciones ORL Asma o tos equvalente
Anomalias congénitas Asma Sinusitis

-Vascular (anillos) Refujo gastroesofigico Tos psicégena
-Bronaqudal (quistes) Aspracidn de cuerpo extrefio | Refljo gaskoesofdgico
Fiskta raqueoesofigica fHecciones Malformaciones pulmonares
Asma del lactanie Malformaciones puimonares Bronquiectasias
Infecciones (neonatales, ¥RS)| Inmunodeficiencias Tusnores
Transtomos de ta deghucion Tabaquismeo pasivo
Fibroses quistica
Tabaquismo pasivo

Tabla 39. Eticlogias méas frecuentes segin la edad.

6.5.1.3.- Complicaciones de la Tos

Eladod:etoserwusaunavaﬁedadder&eph%tasyavecos
complicaciones:
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> Autoperpetuacion de fa tos.

> Sincope tusigeno por hipoperfusidn cerebral, si se mantienen las presiones
y kos volimmenes intrapulmonares altos durante el tiempo de incapacidad de
generar una espiracion rapida y corta.

> Hemomragia subconjuntival, o aumento de una hemoragia intracraneal

previa,

Dolores musculoesqueléticos en e torax y abdomen,

Lesién laringea.

Neumotdrax o enftsema subcutaneo.

Fracturas costales, o incluso, vertebrales.

Hemias abdominales.

v ¥V V Vv Vv V

Cefalea, insomnio, depresién e incontinencia urinaria.(16)

6.5.1.4.-Manejo de la Tos

Ya que la tos puede servir a una variedad de manifestaciones y ser un
mecanismo fisiologico (til, el tratamiento debe de variar de acuerdo a sobre cuales
manifestaciones deseamos actuar. Estan aquellas manifestaciones que sirven
comG un indicador de una enfermedad de base y otras como mecanismos de
defensa.

La terapia antitusiva esta indicada cuando 1a tos no cumple una funcién dtil,
¥ nos estd anunciando una real complicacion.

En algunas ocasiones la tos es eliminada cuando se trata la enfermedad de
base, o cuando se achia sobre los mecanismos fisiopatologicos productores de la
tos.

115




En otros casos la terapia no es especifica y actila directamente sobre los
sintomas mas que sobre la eticlogia de base, en general ayuda mas a su control
mas que su eliminacion. {16)

6.5.2.-Ahogo {Disnea)

Es una sensacion molesta de dificultad respiratoria y no es mas que
sefiales de alarma para “avisar” a la conciencia de que algo falla en algudn nivel del
sistema que regula la respiracidn. Se puede considerar a la disnea como la
sensacion subjetiva de falia de aire junto a la percepcidn de frabajo respiratorio
excesivo. Esta sensacion se produce a fravés de un procesc complejo que incluye -
la activacidn de receptores sensofiales, la fransmision de estos impulsos al
sistema nervioso cenfral (SNC) y el procesamiento de dichas sefiales en los
cenfros superiores. Se han formulado distintos mecanismos patogénicos, no
incompatibles entre si, relacionados con el ongen de la disnea, incluyendo &
aumento de! consumo de oxigeno, la estimulacion de los receptores pumonares,
etc. Es probable que cada uno de los mecanismos propuestos sea, en realidad,
responsable de un tipo distinto de disnea. (28)

6.5.2.1.-Tipos de disnea

> Al realizar un esfuerzo fisico (tipo mds frecuente). Ya que e cuerpo
produce més anhidrido carbénico y consume mayor cantidad de oxigeno.
> De causa pulmonar '
1. De origen restrictivo.- Se restringe la expansion toracica debido a una lesion
o pérdida de la elasticidad pulmonar, a una deformidad de la pared toracica
o bien a un engrosamiento de la pleura por lo que el volumen de aire que
enfra a los pulmones es inferior al normal.
2. De origen obstructivo.- Ocasiona una mayor resistencia al flujo de aire
debido al estrechamiento de las vlas respiratorias. Asi, por ko general, e

aire puede inspirarse, pero no se espira de forma normal.
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> Paroxistica nocturma. Un ataque de ahogo repentino, y con frecuencia
aterrador, que se produce durante el suefto. Es una forma de ortopnea (ahogo
que aparece cuando estan acostados y les obliga a sentarse) y también una
sefial de insuficiencia cardiaca.

» Circulatoria. Se presenta de repente. Se produce cuando la sangre no lleva
suficiente oxigeno a los tejidos. La persona respira rapida y profundamente,
tratando de conseguir suficiente oxigeno. (28)

6.5.3.-Dolor de Pecho

El dolor foracico puede provenir de la pleura, de fos pulmones, de la pared
del térax o de estructuras intemas que no forman parte del aparato respiratorio,
especialmente el corazén. El dolor pleural, un dolor agudo a consecuencia de una
imitacidon del revestimiento de los pulmones, empeora al efectuar una inspiracién
profunda y al toser. El dofor puede también originarse en la pared toracica y
empeorar con la inspiracion profunda o la tos; con frecuencia, se limita a una zoha
de la pared toracica, que también duele cuando se presiona. Las causas més
comunes son las lesiones de la pared del térax, como fracturas de las costillas y el
desgarmo o la lesion de los misculos intercostales.

6.5.4.-Sibilancias

La respiracion sibilante es un sonido musical, como un sibido, que se
produce durante [a respiracién. Sus causas pueden ser un estrechamiento general
de las vias respiratorias (como asma o la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica), un estrechamiento local {como un tumer), o la presencia de una particula
extrafia alojada en las vias aéreas. El asma es la causa mas frecuente de
sibilancias recumrentes.

6.5.5.-Estridor
Es un sonido semejante a un graznido y es predominantemente inspiratorio;

6s consecuencia de una obstruccion parcial de la garganta (faringe), de la caja de
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los 6rgancs de la fonacién (laringe) o de la fraquea. La intensidad del estridor
suele ser suficiente para poder oirlo a cierta distancia, pero a veces puede ser
perceptible sdio durante una respiracién profunda. El sonido es provocado por un
flujo de aire turbulento a través de una via aérea superior que se ha estrechado.

En los ninos, fa causa puede ser una infeccion de la epiglotis o la aspiracion
de un cuerpo exirafio. En adultos, puede tratarse de un tumor, un absceso, una
tumefaccion (edema) de la via aérea superior 0 un mal funciohamiento de las
cuerdas vocales.

6.5.6_.-Hemoptisis

Es una expectoracidn de sangre proveniente del tracto respiratorio. El
esputo tefiido de sangre es mas bien cormiente y no siempre es grave. Alrededor
del 50 por ciento de los casos se debe a infecciones como {a bronquitis aguda o
cronica. No obstante, una hemoptisis abundante requiere un diagnéstico rapido
por parte del médico.

6.5.7.-Cianosis

La cianosis es una coloracion azidada de la piel y las mucosas que
aparecen cuando, por falta de oxigeno, aumenta la concenfracién de hemoglobina
reducida en la sangre. Debe distinguirse la cianosis central, producida por
intercambio de gases pulmonar defectuoso, de la cianosis periférica, causada por
una circulacidn periférica alterada. (28)
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7.FARMACOLOGIA DEL TRACTO RESPIRATORIO

Los famacos actian en e sistema respwatoric de muchas maneras;
algunos tienen efecto local directo en las vias respiratorias y ofros en sitios
distantes del sistema nerviosos cenftral (SNC) que gobieman los mecanismos de
control de la respiracion. (36)

Los farmacos que actian sobre el tracto respiraforio pueden, modificar la
secrecidn y la motilidad bronquial. En el primer caso, se frata de farmacos que
aumentan o fluidifican y disminuyen dichas secreciones y asi ayudan a su
elminacién; reciben el nombre de famacos expectorantes o mucoliticos
respectivamente. las que actian sobre la mofilidad bronquial son
broncoconstrictoras o broncodidatadoras pero como es evidente, solo son de
interés farmacologico por su aplicacion dinica las que dilatan los bronquios.
Finalmente existen farmacos capaces de calmar la tos que se denominan
antitusivos,

7.1.- Clasificacién de los Farmacos que actdan en el tracto respiratorio
7.1.1.- Broncodilatadores

Son capaces de relaiar la musculatura de los bronquios para asi ensanchar
su luz, se emplean en el asma bronquial, que es su indicacion principal. (13)

7.1.1.1.Clasificacion de los Broncodilatadores
7.1.1.1.1.-Adrénergicos o Simpaticomiméticos

Los farmacos adrenérgicos (especialmente con efectos betas) son aquellas
sustancias que al actuar sobre las células efectoras en forma directa e indirecta,
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producen efectos similares a los que provoca la estimulacion de las fibras
simpéticas postganglionares o adrenérgicas. Ejemplos de estos son:

» Adrenalina

» HNoradrenalina y dopamina
> isoproterenol y derivados
> Orciprenalina y derivados

Mecanismo de la accién bronquial- Se acepta actualmente que la accion
relagjante de los simpaticomiméticos sobre la musculatura bronquial se realiza a
través del AMP cidlico. Dichos farmacos al unirse con los receptores adrenérgicos
beta en la membrana celular dan lugar a la activacién de enzimas adenilciclasa
que actuando sobre el adenosintrifosfato o ATP produce adenosina monofosfato o
AMP cidlico, que constituye el segundo mensajero, que es infracelular y provoca la
respuesta farmacolégica. Esa respuesta se ongina por la activacion de la enzima
proteinaquinasa por el AMP cidica, y dicha quinasa produce la fosforilacion de
proteinas que constituyen enzimas que se activan y dan lugar a los efectos
farmacologicos, en este caso la broncodilatacién. Los simpaticomiméticos con
efectos beta aumentan el nivel del AMP ciclico infracelular de tos bronquioclos, kb
que da lugar a la broncodilatacion.

Se acepta también que los simpaticomiméticos con efectos beta tienen la
propiedad de inhibir la desgranulacion de los mastocitos y la liberacién de los
mediadores productores del ataque de asma a nivel de los bronquickos, inhibicion
que se produce por accon del AMP ciclico, cuyo nivel aumenta por ks
simpaticomiméticos y tiene efecto estabilizador de los mastocitos.(13)

7.1.1.1.2.- Anticolinérgicos o Parasimpaticoliticos

| a atropina refaja en menor grado que la escopolamina la musculatura lisa
de los bronguiolos, especialmente si estos estan contraidos por la accién de la
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estimulacién del vago, de los farmacos colinérgicos, histamina y shock
anafiactico. La atropina es estimulante del SNC y por lo tanto posee alguna accaon
en ese sentido sobre el cerdro respiratorio.

Los farmacos adrenérgicos se revelan como antiespasmodicos bronquiales
mas potentes que la atropina.

Modo y mecanismo de accién.- Como estos alcaloides inhiben la accién
muscarinica de la acetiicolina y no la nicotina y ademas, bloquean las respuestas
a la estimulacion de las fibras colinérgicas posganglionares, se ha concluido que la
accion de la atropina se produce directamente sobre el drgano efector, ya que la
acetiicolina ejerce su accitn sobre estruchuras desnervadas como en Grgancs
aislados. Por el hecho de que e} antagonismo entre la acetilicolina y la atropina es
reciproco, ya que es posible sobreponerse a dicho antagonismo aumentando la
concentracién de acetilcolina en ef 6rgano efe<tar, los principios de farmacologla
molecular demuestran que se frata de un antagonismo de competicion en el que
los alcaloides anticolinérgicos ocupan los receptores muscarinices e impiden su
unién con el neurofransmisor, la acetilcolina. (13)

Lewis ha propuesto un modelo para la unidn de dichos farmacos con el
recepior

> La cavidad principal que tiene la zona anidnica se une por un enlace
electrovalente con el catibn amonico, que con pH fisiokdgico se forma en
los alcaloides.

> La zona catidnica del receptor se une con él oxigeno del grupo carbonio
por un enlace bipoiar

» E! grupo hidraxilo alcohdlico del farmaco se une con & oxigeno ded grupo
carbonilo por el enlace de hidrégeno

> El anillo bencénico se une con una zona plana por un enlace de Van der
Whaals.
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7.1.1.1.3.-Broncodilatadores Musculotrépicos

Las xantinas son estimulantes respiratofios que actian sobre e centro
bubar respectivo y su efecto es mas notable si ese centro esta deprimido por
fammacos por la morfina. Estos farmacos provocan un aumento de la frecuencia,
amplitud y volumen minuto respiratorio, con aumento de la sensibilidad del centro
respiratorio al didxido de carbono, y como consecuencia se produce una
disminucién de la tensidn de dicho gas en el aire alveolar. En el caso del sistema
respiratofio la xantina de nuestro interés es 1a teofilina. (13)

Modo y mecanismo de acci6n.- Relajan directamente el misculo liso de los
bronquios y de los vasos sanguineos pulmonares, aliviando el broncoespasmo y
aumentando las velocidades de flujo y capacidad vital. Se cree que esta accién se
debe principamente al aumento dei AMPc; sin embargo, este mecanismo de
accitn propuesto es discutible puesto que se basa en estudios in vitro que utilizan
concentraciones que in vivo serian toxicas. Otro mecanismo de accién propuesto
incluye alteracion de la concentracién del ion calcio en & mdsculo liso, inhibicién
de los efectos de ias prostaglandinas en el misculo liso, bloqueo de los receptores
de la adenosina e inhibicion de la liberacién de histamina y feucotrienos en los
mastocitos. Como estimulantes respiratorios el mecanismo de accion exacto no se
ha establecido completamente. Sin embargo, se cree que actiian principalmente
por estimulacion del centro respiratoric medular. Parece que aumenta la
sensibilidad de! centro respiratoric a las acciones estimulantes del didxido de
carbono y aumenta la vemtilacién alveolar, reduciendo asi la severidad y
frecuencia de los periodos apneicos. {16}
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[ FARMACO

Tabla 40. Caracteristicas de los Broncodilatadores (1s, 42, 45

de la adenliclclasa incrementa el AMP ciclico

an la musculatura lisa bronquial, con lo cual
se produce relajacidn de los bronqulos y se

inhibe la liberacién de mediadores quimicos.
Ejerce ademas una acclén establlizadora

sobre la membrana de los mastocitos,
impldiendo asf la liberacién de histamlna y
de sustancias histaminomiméticas.

selectivo, inhibe la liberaclon de histamina vy
leucotrienos a partir del pulmén humano
sansibllizado de forma pasiva. Previene con
eflcacia el broncospasmo inducido por los
alergenos inhalados, el ajerciclo, el aire frio,
la histamina o la metacolina.

" 'MECANISMO DE ACCIGN

~ Agonista f3; que por medio de la activacién |

~ Es un agente estimulante adrenérgico B, |

' RAM REPORTADAS

Palpltaciones,
nerviosismo,
taqulcardia, calambras,
temblores finos de
musculo estriado en
asgpacial en manos,
hipertension arterial,
vasodilatacidn
periférica.

palpitaciones,
taquicardla, cefalea,
agitacién, ansledad,
nerviosismo, Insomnlo,
acentuacion del
broncospasmo,
irritaclén orofaringea,
urticarla, angioadema,
prurito, exantema,
alteraciones del gusto,
nauseas.

limitado al lugar de accién que un efecto
sisternlco. Parece producdir broncodilatacion
por Inhibicion competitiva de los receptores

cefalea, palpitaciones,
fos, vislon borrosa,
nausea, malestar Gl,

collnérgicos del masculo liso bronquial, este

~ Temblor, mialgias, |

[ Beta-adrenérgicos, |

| INTERACCIONES |

FARMACOLOGICA

 Betabloqueadores. |

Antihistaminicos,
antidepresivos
triclclicos,
simpaticomiméticos,
IMAO, derivadcs de
la xantina,
esteroides,
diuréticos,
-bloqueadores.

preparados a base
de xantlna y
anticolinérgicos,

resequedad de boca,

T T
PEDIATRICA
0.0012 mg/kg/dia,
en dos tomas

Inhalacién: Nifios de
5 o més afios 12 pg,
dos veces al dia,
como tratamlento
ragular de
mantenimiento.

Aunque se han
realizado algunos

estudlos, son
necesarios mas para

corticosteroides,

determlnar la

123




en su receptor da membrana y bloquea de
esta forma la accién broncoconstrictora de
los impulsos vagales eferentes. También
puede inhibir la liberacién de mediadores
qufmicos potenclada por acatilcolina

| efecto antagoniza la accién de la acetilcolina | eritema cutaneo, rash -

cutaneo, ulceras o
llagas en la boca y en
lablos, miceion dificll,

congestion nasal,

temblor, problemas

~ antimuscarinicos.

| seguridad y eficacla -

del ipratropio en
paclentes
pediatricos.

de adenosina AMPc produciendo por
activaclon de la enzima adenilciclasa. Se
tienen pruebas que sugleren que los
agonistas beta-adrenérgicos pueden suprimir
la dascarga de leucotrienos a histamina
desde los mastocitos del tejido pulmonar,
tambtén fomentan la funcion mucoclliar y
disminuyen la permeabilidad microvascular.

vasodilatacion
periférica, hipertenslon
0 hlpotensién arterial,
angina de pecho,
nausea, vomito,
acidez, sabor raro,
Iritaclon de la
orofaringe, pirosis,
diflcultades en la
miccion, tos, midrlasls,
calambres musculares,
urticaria, exantema y
reacclones alérgicas.

tricloroetileno,
antihipertensivos,
dluréticos,
bloqueantes beta
adrenérgicos.

medlante bloqueo de los receptores para dormir.
colinérgicos de la superficie de los
mastocitos.
( Salbutamo| | Estimula selectlvamente los receptores ;- Tembilores, Cortlcosteroides, Aunque no se sabe
adrenérgicos sltuados en pulmones, para nervlosismo, sudacién, glucocorticoldes, sl el salbutamol se
relajar el masculo liso bronquial, aliviando de | vértigo, hiperactividad, ipratroplo, excrata en leche
aste modo el broncoespasmo, aumentando excitacion, conducta cloroformo, materna, no se han
la capacidad vital, disminuyendo el volumen Irritable, insomnio, clclopropano, descrito problemas
resldual y reduciendo la resistencia de las debllidad, mareos, enflurano, halonato, en humanos.
vias adreas. Se cree que esta accidn es somnolencia, cefalea, Isoflurano, Aerosol para
consecuencia del aumento en la producclén taquicardia, metoxiflurano, Inhalacién:

Nifios mayores de
12 afios 180 mcg
(0.18 mg: 2
Inhalaciones) a
Intervalos de 4 a 6
horas.

Via oral:
2a6 aflos
iniclalmente 0.1
mg/Kg/8 horas, sin
sobrapasar 4 mg
tres vaecas al dla.
6a14afios2mg3
0 4 veces al dia,
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-

* [ hasta un maximo de -

24 mg al dia en
varias fomas.

14 aflos en adelante:
2a6mg3o4
veces al dia hasta
un maximo de 8 mg
4 veces al dla.

Saimeterol

receptores 3, adrenérgicos de accién local
en el pulmén, Adiclonalmente, se ha
demostrado que Inhibe mediadores

derivados de mastocitos, por lo que inhibe en

el hombre la respuesta Inmediata y tardia al
alergeno. Su mecanismo es diferente al

efacto antiinflamatorio de los asteroides, por

lo que estos no deben retirarse cuando se
prescriba,

Es una nueva clase de agonista de los

cefalea, taquicardia,
hipersensibliidad
cuténea, artralgias,
broncospasmo
paraddjico, Irritacion
orofaringea, arritmias
cardiacas, artralglas,
parestesias

Temblor fino distal,

|

Amitriptilina,
Clorgilina,
Hortriptilina,
Imipramina,
Isocarboxazida,
Selegllina,
Tranilcipromina,
hloqueadores 3 no
selactivos,

Dos disparos (50
mcg) 2 veces al dfa.

Metilxantina que relaja directamente la
musculatura lisa de los bronqulos y de los
vasos pulmonares; actua principalmente
como broncodilatador y relajante del muasculo
liso. Causa inhibicién de la fosfodiesterasa
ocasionando un Incremento en la
concentraclon Intracelular de adenosin

Inquietud, manao,
cefalea, insomnlo,
convulslones,
contracturas
musculares,
palpitaciones,

Barblturatos,

Bloqueadores
adrenérgicos beta,
eritromicina, vacuna
del virus de la

hipotenslén, aumento influenza, seguidos por 4
monofosfato clclico (AMPc), no se ha de la frecuencla antlconceptivos mg/kg cada 4 horas
demostrado un efecto similar de resplratorla, vémitos, orales. por 3 dosis.
broncodilatacion en otros medicamentos de anorexia, dispepsia, La dosis de sostén
este tipo, pesantez estomacal, es do 4 mg/kg cada
diarrea. 6 horas.

fenitolna, rifamplcina,

Nifos de 9 a 16
afios: 6 mg/kg
seguldos de 3 mg/kg
cada 6 horas,
Nifios de 6 meses a
9 aftos: 6 mg/kg
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7.1.2.-Antitusivos

Se denominan agentes antitusivos, antitusigenos o béguicos, los farmacos
que calman o alivian la tos; pueden llamarse también supresores o depresores de
la tog Para calmar la tos puede actuarse sobre el reflejo fusigeno por accion
periférica sobre las mucosas o el centro de Ia tos.

7.1.2.1.-Clasificacion de los Farmacos Antitusivos
7.1.2.1.1.-Antitusivos de accién periférica.

» Sustandas demulcentes- Son sustancias coloidales cuyas micelas se
adsorben a las superficies mucosas formando una pelicula protectora.
Aplicadas en forma de gel sobre las mucosas, ejercen la misma acci6n
protectora que poseen los emolientes sobre la piel; mientras que la piel se
presenta recubierta de la capa sebacea emoliente, las mucosas estan
humedecidas por mucus, demulcente natural. Es asi como estos coloides
aplicados sobre las mucosas las cubren como una capa de moléculas
adsorbidas y las protegen de la acci6n de agentes imitantes fisicos y
quimicos, y el dolor y ardor de las mucosas inflamadas se calman, por lo
que dichos agentes demulcentes poseen accién antiinflamatoria.

> Farmacos expectorantes, que al aumentar las secreciones, el mucus actiia
como demulcente y protege las superficies inflamadas.

7.1.2.1.2.-Antitusivos de accién central

Los depresores de la tos de accion central son los agentes antitusivos, que
actian deprimiendo en centro de la tos en el bulbo. Constituyen dos grupos:
> Los alcaloides del opio, los fenantrénicos naturales y semisintéticos y
bencilisogquinolinicos.
> Los agentes antitusivos sintéticos.
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7.1.2.1.3.- Antitusivos Sintéticos No Adictivos

Con el objeto de crear farmacos que pudieran deprimir el centro de la tos y
aliviaria sin presentar los inconvenientes de los alcaloides del opio, se ha obtenido
por sintesis una serie de fanmacos no cpiéceos no adictivos de distinta estructura
quimica que pueden agruparse en 8 dases junto con la codeina:

1. Derivados del morfinano: Bromhidrato de Dextrometorfano.
Fenilbutanoles: Clorhidrato de Clobutinol.
Derivados del acido dietitfeniacético.- Citrato de Oxeladina.
Berivados del 4cido del piperazinoetanol: Clorhidrato del Zipeprol.
Difeniipropanoles: Clorhidrato de Clofedianol o clofedanal.
Derivados del naftaleno: Dibutano sodico
Acidos feniicicloalcanocarboxilicos: Citrato Carbetapentano o pentoxiverina.
Piridobenzotiazinas: Clorhidrato de Pipazetato.{13)

e A o

7.1.2.2_Modo y mecanismo de accion

El reflejo tusigeno es complejo e incluye la participacion de los sistemas
nefrvioso central y periférico y el miscuio liso del arbol bronquial. Se ha sugerido
que la irritacion de la mucosa bronquial causa broncoconstriccién, la que a su vez
estimuia los receptores para la tos. La conduccion aferente de estos receptores se
hace por fibras del neivio vago; kos componentes centrales del reflejo involucran
probablemente varios mecanismos o centros diferentes de los mecanismos que
intervienen en la regulacién de la respiracion.

Los farmacos que pueden afectar directa o indirectamente a este complejo
mecanismo son muy diferentes. (15)

Estos farmacos tienen la propiedad de inhibir el reflejo de la tos. En este

sentido, el dextrometorfano, e! clobutinol, el zipeprol y el pipazetato poseen una
potencia antitusiva equivalente a la de la codeina, la del clofedianci es algo mayor
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Yy su accion es mas prolongada, mientras que el Dibutano sodico y &
carbetapentano o pentoxiverina son un 50% més potentes que la codeina, y la
oxeladina lo es 100% (la potencia se refiere siempre a dosis). En cuanto al modo
de acci6n antitusiva de estos fanmacos es central (depresion del centro de la tos
situados en el buibo).

El ciofedianol, el clobutinol y e dibutano sbdico producen estimulacién
respiratoria en los animales, mientras que el dextrometorfano es depresor y la
respiracion no se modifica practicamente con el carbetapentano y la oxeladina.
{13}
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Benzonatato

FARMACO

| Localmente produce un efecto anestésico

Tabla 41. Caracteristicas

sobre los receptores de las flbras aferentes
vagales localizadas en bronquios, alvéolos
y pleura, lo que ocaslona el bloqueo del
reflejo de la tos. Centralmente suprime la
transmisidn del reflejo de la tos a nivel de
la unién entre las flbras vagales aferentes y
los nervios motoraes de la médula.

[ Mareos, somnolencia,

de los Antituslvos

cefaleas, congestion
nasal, sensaciéon de
ardor en los ojos,
astrefiimiento,
exantema, escalofrfo.

' RAM REPORTADAS

[ Depresores del SNC.

(18, 42, 46)

 INTERACCIONES |

FARMACOLOGICA

[ Es un antitusivo opléceo de acclén central,

aumentando el umbral del reflejo
correspondlente por un mecanismo
asoclado a una Interaccion con receptores
oplaceos no pyno k.

Néuseas, vomito,
erupclones cutaneas,
axcitacion
somnolencia,
depreslén nerviosa,
difleultad para resplrar,
sequedad de la boca,
contraccion pupilar,
anoraxia.

IMAO,
Antidepresivos
triciclicos,
Barbitaricos,
Fenotiacinas,
alcohol, furazolidona.

—

POSIS
PEDIATRICA
Nifios mayores

de 10 afos:

100 mg hasta
600 mg al dfa.
NIfios menores
de 10 afios: 8
ma/kg divididos
en 3 a 6 dosls.

[Nifiosde 6a 12

aflos; 5a 10
mg cada 4
horas o0 15 mg
cada6a8
horas.
Niflosde2a 6
aflos 2.5a5
mg cada 4
horas 0 7.5 mg
cada6a8
horas, Maximo
30 mg/ dia.

central de tipo depresor, sedante o
analgésico y sf con accién analéptica
respiratoria, se debe a un mecanismo de

accién y muy distinto al de cualquier otro

[ Inhibe el centro tusigeno sin efercer efecto |

Nausea, vomito,
diarrea, molestias
gastrointestinales,
temblor, mareos o

cefaleas, pueden

No se han observado
interacclones
medicamentosas nl
de otro género.

En nifios de
edad escolar es
de 6 mg/kg/dla
fracclonados en

2 a 3 tomas,
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[ antitusivo ya que esté relacionado con la

potenciacion de los sisternas Inhibltorios
del centro tusigeno. En su administracién
ocurre un incremento de la presion parclal
de oxigeno (PaOs,) el cual se consldera que
puede ser causado por un aumento en la
ventilacion alveolar a través de la
astimulacion directa del centro respiratorio,
0 por un aumento an la relaclon
ventilacién-percusion debido a una mejoria
an ol Intercamblo gaseoso derivado del
decremento de la diferencia alveolo arterial
de oxIgeno.

~provocarse
convulsiones.

Mayores de 12
afios y adultos:
160mg2a3
veces al dia.

Los efectos supresores de la tos se
producen al ser inhibidas lag vias aferentes
que regulan el reflejo tusigeno. La
levodropropizina bloquea la liberacidn de
neuropéptidos y sustancias Inflamatorias,
evitando la actlvaclén de las fibras C en
traquea, bronquios y pulmones. La accion
inhibitoria de las fibras C, impide que se
desencadene el reflejo de la tos, asl como
la hipersecrecién de moco y
hiperreactividad bronquilal.

Nausea, vémito,
plrosis, malestar
abdominal, diarrea,
Agotamlento,
desvanecimiento,
somnolencla,
confusion mental,
entumecimlento,
mareo, cefalea,
Palpitaclones,
reacclones alérgicas
dermatologicas

Benzodiacepinas y

alimentos.

Nifios mayores
de 2 afios 3
mg/kg/dia.
Adultos y niflos
mayores de 12
afios: 60 mg,
hasta 3 veces
al dia.

Oxolamina

Allvia la tos al reducir el exudado
inflamatorio y mejora la Imitaclén local de
las terminales nerviosas sensoriales en la

mucosa resplratoria. Los impuisos de la tos

son por lo tanto abolidos an su fuente. Su

Alucinaciones visuales
en nifios, accién
anastésica local de la
mucosa oral, mareo,
nausea, vomito, rash

Anticoagulantes.

3mesesa2
afios 50 mg

cada 4 horas,
2a10 afios

100 mg cada 4
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su efecto antitusivo

Sus propledades antltuslvas parecen ser
atribuidas a accién central y acclon
periférica. Cuenta con accién
antibroncoconstrictora que tamblén debe
ser conslderada en favor de su acclén
antitusiva, accién anestésica local y
antlbradiquinina con ligera acclon
‘anticolinérglca y antihistaminica. Sin
embargo, no es posible definir al papel que
cada una de estas acclones menores del
Zipaprol puedan desempefiar en el
mecanismo de Inhiblcion de la tos y
probablemente tengan algun mecanismo
de accion menor tedrico en antagonizar el
refiejo de la tos. Algunos antitusivos con
acclon atropinica hacen las secreclones
bronquiales mas espesas; sin embargo, el
efecto anticolinérgico moderado del
zipeprol facilita su accién de licuefacclon

accion espasmolitica también contribuye a | cuténeo, somnolencia.

[ Sequedad de boca,

disminuclén del

apetito, ndusea,
dlarrea, mareo, vértigo,
somnolencia, cefalea.

del esputo lo que facliita la expectoraclon.

" horas.
Mayores de 10

afios 150 mg
cada 4 horas.
Sustancias [ Nifios:5
depresoras o mg/kg/dia,

estimulantes del SNC
nl con bebldas
alcohdlicas.

cada 24 horas.
Adultos y nifios
mayores de 12
afios: 25 mg de
Zipeprol cada 8
horas.
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7.1.3.-Expectorantes

Son farmacos que aumentan las secreciones traquecbronquiales a la vez
que disminuyen la viscosidad del tracto respiratoric y faclitan su eliminacion. El
mucus secretado (demulcente natural) protege la mucosa inflamada y disminuye e
reflejo tusigeno; los expectorantes se comportan como calmantes de la tos,
cuando efla es improductiva. (13)

Es probable que estos agentes deban usarse (nicamente en conjunto con
un plan global de cuidados que incluya ingestibn adecuada de liquidos y un
humedecedor frid o vaporizador. {16)

Los expectorantes pueden actuar.

» Por accitn refleja, imitando las terminaciones sensitivas del vago en la
mucosa gastrica, kb que provoca por via refleja (a través del vago) aumento
de la secrecion de las glandulas bronquiales.

» Por estimulacion directa de dichas glandulas mediante farmacos que se
eliminan por via broncopulmonar.

7.1.3.1.- Clasificaci6én de los Expectorantes
7.1.3.1.1.-Expectorantes Reflejos

Se trata de una clase heterogénea de sustancias que pertenecen a tres
grupos:

» Expectorantes salinos.- Comesponden al cloruro de amomio, es un
expectorante bastante activo, no provoca gran imitacion gastrica y se
empiea ampliamente

> Expectorantes nauseativos.- Los fanmacos vomitivos en pequefias dosis
tienen accidn expectorante y durante el estado nauseoso aumentan las
secreciones bronquiales. En ese sentido se emplea a la ipecacuana o ipeca
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que aumerta en forma manifiesta el volumen del liquido del fracto
respiratorio.

> Derivados del guayacol.- La guaifenesina o guayacolato de glicefilo es
una sustancia semisintética derivada del guayacotfenol que se extrae de la
creosota, la cual se obtiene del alquitran vegetal, producto de la destilacion
de la madera de la haya

Mocanismo de accion.- Estos farmacos tienen la propiedad de aumentar las
secreciones o liquido del tracto respiratorio. Este efecto conduce a un aumento y
fladificacion de la expectoracion, por ko que dichos farmacos pueden ser Utiles en
los casos de tos improductiva o seca. La accién expectorante obedece a un refiejo
a partir de la imitaciéon de la mucosa gastrica que producen; la seccion de los
ramos gastricos del vago suprime la accion expectorante.

7.1.3.1.2.-Expectorantes de Accion Directa

Las esencias o aceites esenciales son liquidos oleosos, volatiles, que estan
formados por una mezcla de hidrocarburos aliciclicos, denominado terpenos y sus
productos de oxidacion. Se exiraen de vegetales y las principales son {as esencias
tremendita, e hidrato de terping, la esencia de eucalipto, con su componente, el
eucaliptol o cineol, que también se puede obtener a partir del hidrato de terpina, ¥
la esencia de agujas de pino. Los balsamos son oleomesinas que contienen los
acidos benzoico y cindmico; los principales son el benjui y el balsamo de tokt. El
clorhidrato de bromhexina es un defivado dibromado del bencilamanio.

Mecanismo de accion.-Los aceites esenciales son expectorantes poderosos en
lo que se refiere al modo de accidn, como la seccidn de los nervios gastricos
aferentes no modifica la respuesta expectorante, se trata de una accién directa
sobre las células secretoras del tracto respiratorio, lo que obedece a que las
esencias se eliminan por dicho tracto. Los balsamos poseen acciones
expectorantes muy escasas o nulas.
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7.1.4.- Mucoliticos

Son sustancias quimicas que reducen la viscosidad de las mucoprotelnas in
Vitro, fluidifican y aumentan el volumen de las secreciones bronquiales y facilitan
su expuision, actilan sobre el moco ya formado, provocando fragmentacion y
ruptura de las fibriflas glicoproteicas de las secreciones fraqueobronquiales. Se
utilizan en las enfemedades inflamatorias del aparato respiratorio, como una de
las medidas tendientes a permeabilizar las vias aéreas. El dorhidrato de ambroxol
actia sobre [as secreciones de las vias respiratorias, fragmentando y disgregando
la organizacion flamentosa del esputo, con lo cual produoeunacisnﬁnm enla
viscosidad y en la adhesividad de las secreciones bronquiales, ademés
incrementa la actividad del epitelic ciliar. (14)

Los mucoliticos administrados por inhalacion y via bucal actian por
estimulacion directa (13}

7.1.4.1.-Tipos de Mucoliticos

> Mucdliticos de accion directa. ( Acetilcisteina, Enzimas proteoliticas)
Mocanismo de Accién: La viscosidad de las secreciones mucosas
pulmonares depende de la concentracién de mucoproteinas y, en menor
grado, de lka del acido desoximibonudieico (ADN). Estos medicamentes
disminuyen la viscosidad de las secreciones y pulmonares y facilitan su
efiminacidn por la tos, drenaje postural 0 medics mecanicos. Ejercen su
accibn mucoliica a fravés de su grupo sulfhidrico libre, que actia
directamente sobre las mucoproteinas abriendo jos puertes disulfuro y
disminuyendo la viscosidad del mucus. Esta accion es mayor al aumentar
&l pH y es més significativa entre pH 7 ¥ 9.

> Mucoliticos de accién directa. (Bromhexina, Carboximetilcisteina,

Compuestos yodados: inorganicos y organicos)

Mecanismo de accién: Actian intracelulammente estimulando la sintesis y
secrecion del factor surfactante, el cual forma una pelicula a través de
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todo et epitelio respiratorio, que faclita el desfizamiento y transporte de las
secreciones bronquiales hacia el exterior. Ademas, poseen accion
.expectorante (aumentando el volumen del esputo al inducir una
despolimerizacion hidrolitica de las mucoproteinas fibrilares), mucolitica,
fisiologica e incrementa ka potencia vibratoria del epitelio ciliar y su
administracion favorece la concentracién de antibitticos en el epitelio
pumonar.
» Ofras sustancias:

Sustancias activas por reflejos vagales.

Sustancias volatiles: mucotrépicos.

Estimulantes de la actividad ciliar.

Famacos no mucoliticos con efectos colaterales sobre las
secreciones. (18, 19, 20, 21, 22)
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Tabla 43. Caracteristicas de los Muooliticos s, 4z «n

FARMACO MECANISMO DE ACCION RAM INTERACCIONES DOSIS
REPORTADAS |FARMACOLOGICA PEDIATRICAS
Acetlicisteina | Disminuye la viscosidad de las secreclones Nauseas, Carbén activado Aunque no se han
pulmonares y facllita su elimlnacién por la tos, broncospasmo, reallzado estudios
drenaje postural o medios mecanicos. Ejerce vomito, tinnitus, adecuados y blen
su acclon mucolltica a través de su grupo gastralgia, cefalea, controlados en la
sulfhldrilo libre, que actlia directamente sobre urticarla, poblacién pediatrica,
las mucoprotelnas abriendo los puentes escalofrlo, fiebre, hasta la fecha no se
disulfuro y disminuyendo la viscosidad del hemoptisis, han descrito
mucus. Esta accién es mayor al aumentar el | sibilancias, rinorrea problemas
pH y es mas significativa entre pH 7 y 9. La y dlarrea. relaclonados con la
acclén mucolitica de la acetilcisteina no se edad.
afecta por la presencia de ADN. Adultos y nifios: 1 a 2
ml de solucién, 10 a 20
% por Instalacion
directa en traquea
Ambroxel Actia Intracelularmenta estimulando la Dlarrea, nauseas, Antibiéticos 1.2-1.6 mg/kg/dla, en 2
sintesls y secrecion del factor surfactants, el vémito, cefalea, (amoxicilina, tomas.
cual forma una pelicula a través de todo el dispepsia, rash cefuroxima,
apltello respiratorio, que facilita el cutaneo, gastritis, arltromicina,
deslizamiento y transporte de las secreciones constipacién, doxiciclina).
bronquiales hacia el exterlor. Ademés, posee | resequedad de las
accion expactorante, mucolltica, fisiolégica @ | vias resplratorias,
incrementa la potencia vibratoria del epltello rinorrea, fatiga .
clllar y su administraclén favorece la
concentraclén de anttbiéticos en el apitelio
pulmonar.
[ Bromhexina | Agente mucolitico y expectorante. Reduce la | Anorexia, nauseas, |  Antibiéticos [Menores de 5 afios 0.8
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viscosidad de las secreciones bronquiales y vomito, [ (amoxicliina, mg dos veces al dia.
aumenta el volumen del esputo al inducir una sudoracion, cefuroxima, Mayores de 5 aflos
despolimerizacion hidrolitica de las irritacién gastrica, aeritromicina, 1.8mg tres veces al
mucoproteinas fibrilares. También estimulala | moderados, rash doxiciclina). dia.
actividad ciliar del epitello. cutaneo,
broncospasmo,
diarrea.
Erdostelna | Sus metabolitos activos poseen radicales SH Gastralgia y. No se han 10 mg/kg/dia dlvidida
libres que son los responsables de la nausea. observado hasta la en dos tomas
disociacion de los puentes disulfuro intra e facha

intermoleculares, que unen entre sl las fibras

de las glucoprotelnas constituyentes de las
secreclones bronqulales, reduclendo la

cantidad y viscosidad del moco e

incrementando el transporte mucociliar,
facllitando la expectoracién asi como la

ventllacién. Aumenta la concentracién de IgA

secretoria en al esputo de los paclentes con

hronquitls cronica.
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Tabla 44, Caracteristicas de los Farmacos problema que solo tienen
presentacién combinados

(16, 42)

FARMACOS MECANISMO DE ACCION RAM REPORTADAS | INTERACCIONES [ DOSIS
| FARMACOLOGICA PEDIATRICAS
Aminofilina Inhibe la fosfodlesterasa, enzima que Inquietud, mareo, Barbituratos, Alivio sintomatico
{(Broncodilatader) | degrada el monofosfato adenosina 3,5 cefalea, insomnio, Fenitolna, rifampicina, | broncoespasmo:
combinado con ciclica (cAMP). Tiene un efacto convulsiones, Bloqueadores beta Nifos de 9 a 16
Bromhexina e estimulante del centro resplratoro. palpltaclones, - adrenérgicos, aflos: 1
Igoprenalina Incrementa la frecuencia y profundidad | bochomno, hipotenslén Medicamentos mg/kg/hora por
de la respiraclén. Relaja directamente la | profunda, aumento de sensibles a alcalls, 12 horas; luego 1
musculatura lisa de las vias aéreas la fracuencia Vacuna del virus de la mg/kg/hora.
produciendo mejorfa del broncospasmo. | respiratoria, dispepsia, influenza,
Produce ademas dilataclon de las sensaclion de peso en | anticonceptivos orales,
arteriolas pulmonares lo que reduce la el astomago, dlarea, eritromicina.
hipertension pulmonar y aumenta el flujo urticarla.
sanguineo an ase territorio.
Codeina [ Accién antitusigena por efecto central. Sedaclion, euforia, Etanol, depresores del | No administrarse
(Antitusive) Tiene afinidad por los receptores convulsiones con dosis SNC. en nifios.
combinado ¢on oplaceos sin embargo su acclon altas, mareos,
Efedrina o antitusiva probablemente Involucra hipotensidn,
Paracetamol o distintos receptores aspecificos. bradicardia, nduseas,
Riclotenace vomito, estrefilmiento,
boca saca, retencién
urinaria, prurlto, rubor,
depresion respiratoria,
dependencla ffsica.
Efedrina Estimula selectivamente los receptoras | Insomnio, nerviosismo, Alcaloides del Niftos: 2a3mg/
(Brocodilatador) | B.-adrenérgicos situados en pulmones, mareo, cefalea, cornezuslo del kgaldla
combinado con | para relajar el musculo liso bronquial. Se canteno, divididos en 4 a 6

debilidad muscular,

139




Clorfenaminay | cree que esta accién es consecuencia | euforla, confusién, |  Antihipertensivos, dosis.
Dextrometorfang del aumento en la produccién de delirio, taquicardia, Blogqueadores
o Codelna o adenosina AMPc¢ produciendo por hipertenslén, adrenérgicos alfa,
Cafelns y activaclon de la enzima adenilciclasa. Se | resequedad de narlz y Bloqueadores
Paracetameol tienen pruebas que sugieren que los garganta, retenclén adrenérgicos beta,
agonistas beta-adrenérglcos pueden urinaria, micclén Glucodsidos de digltal,
suprimir la descarga de leucotrienos e | dolorosa causada por | IMAO, Antidepresores
histamina desde los mastocitos del tejido | espasmo de esfinteres triciclicos.
pulmonar, también fomentan la funcion viscerales.
mucoclliar y disminuyen la
permeabllidad microvascular.
Fenoterol| Estimula selectivamente los receptores Ligero temblor de los Corticosteroides, Aerosol para
(Broncodilatador) | i,-adrenérglcos situados en pulmones, dedos, sensaclén de glucocorticoides, inhalacion:
combinade con para relajar el masculo liso bronguial. inquietud, ipratroplo, anestésicos 12 afios en
Ipratropio Se cree que esta accléon es palpitaciones, organicos, adelante 0.2 0
consecuencia del aumento en la taquicardia, mareo, antihipertensivos, 04mg(1o2
produccléon de adenosina AMP¢ cefalea, sequedad de |dluréticos, bloqueantes | inhalaciones)
produciendo por activacion de [a enzima | la boca, Irritaclén de la beta adrenérgicos repetidas hasta 4
adenilciclasa. Se tieanen pruebas que mucosa, de la veces al dia.
sugleren que los agonistas beta- garganta y tos. Via oral:
adrenérglcos pueden suprmir la 12 afos en
descarga de leucotrienos e histamina adelante
desde los mastocitos del tejldo inicialmente 2.5
pulmonar, también fomentan la funcién mg dos veces al
.mucoclliar y disminuyen la dia, hasta un
pemeabllidad microvascular, maximo de 6 mg
tres veces al dia.
Isoprenaling Estimula selectivamente los receptores | Cefalea, temblor leve, | Adrenalina, propanolol | Via oral: 5 a 10
{Brongcodilatador) | R.-adrenérglcos situados an pulmones, debilidad, mareo, y otros bloqueadores | mgcada6a8
combinado con | para relajar el musculo liso bronqulal. Se | nervioslsmo insomnlo, beta. horas, no se
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| cree que esta acclén es consecuencla |

~ palpitaciones,

[ recomienda en

Bromhexina dal aumento en la produccién de taquicardia, dolor de menores de 6
adenosina AMP¢ produciendo por angina, nauseas, afos.
activaclon de la enzima adenliciclasa. Se | vomito, hiperglucemia, Aerosol para
tlenen pruebas que sugleren que los diaforesis, rubor facial, Iinhalacién:
agonistas beta-adrenérglcos pueden edemna, inflamaclon 0.1200.131 mg
suprimir la descarga de leucotrienos e bronquial. = 1 inhalacién
histamina desde los mastocitos del tajido repetida después
pulmonar, también fomentan la funclén de 1 a 5 minutos,
mucociliar y disminuyen la sl es necesarlo,
permeabilidad microvascular. cuatro a seis
) veces al dia.
Oxeladina Ejerce un efecto antlespasmodico y Anorexla, nausea, No se reporta ninguna | Nifios mayores
{Antitysivo / antlinflamatorio, lo que reduce vomito, sudoracion y a la fecha. de 12 afios 10
Expectorante) extraordinariamente la produccion de gastritis. mg cada 6 u 8
combinado ¢on secreclones bronqulales. De esta horas sin
Ambroxol ¢ manera se reducen las dos causas exceder 40 mg al
Bromhexina primordiales de |la respuesta tusigena. dia.
B Sulfoguayacol Aumenta las secreciones del tracto Somnolencia, No se reporta ninguna | De 2 a 3 aflos: 5
{Mucolltico} resplratorio por mecanismo reflejo a trastornos a la fecha. mg cada 8 horas.
combinado ¢on partir de la iritaclén de la mucosa gastrointestinales De 4 a 6 afios:
Pextrometorfano gastrica. como plrosis, ndusea u 7.5mg cada 8
dolor abdominal. horas. De 7 a 12
afios: 10 mg
cada 8 horas.
Adolescentes y

adultos: 20 mg

cada 6-8 horas.
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METODOLOGIA

Se realizdé un estudio descriptivo longitudmal, prospectivo no controlado;
con pacientes del servicio de pediafria de una dinica de beneficencia del DF, a los
que les prescribleron uno 0 mas medicamentos que actiien a nivel def tracto
respiratorio.

PROCEDIMIEENTO

1.-Se recopitd a partir del expediente dinico yfo entrevista directa a la
persona encargada del paciente, los siguientes datos:

» Datos personales: nombre, edad, sexo, peso, teléfono y nimero de
expediente.

» Enfermedades padecidas: contando las diagnosticadas en el pasado en
caso de ser cronicas, asi como las padecidas dlitimamente.

» Medicamentos prescritos (incluidos aquelios de tratamiento a largo plazo,
medicamentos OTC y productos herbolarics), en los que se induird e
nombre, la forma farmacéutica, la dosis y la frecuendia para tomarlos.

2.-Con los datos recopilados, se realizé un perfil farmacoterapéutico (Ver
anexo 2) de cada paciente. Posteriormente se hizo un seguimiento al paciente
realizando entrevistas por via telefdnica al padre o persona encargada del
paciente, a los tres dlas de haber iniciado el tratamiento (Ver anexo 3 A}y a los
tres dias después de haber concluido el tratamiento (Ver anexo 3 B), o segin la
particularidad del caso.

3.- Se realiz6 el andlisis del perfl fammacoterapéutico con los datos

obtenidos de las entrevistas y demdas investigaciones, para determinar la
posibiidad de reacciones adversas yfo interacciones farmacol6gicas.
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RESULTADOS

Durante el iempo de estudio la dlinica registro en su horario de consulta
{Lunes a Viemes de 8:00 a 17:00 hrs.) un total de 1363 consultas. (Tabla 45)

[ Mes | Dic-03 | Ene-04 | Feb-04 | Total

Node | 517 | 441 . 405 | 1363
consultas | | |
[ % | 38 | 32 | 30 [ 100

Tabla 45. Consultas por mes en una dinica def Df.

En 80 de ellas se tuvieron pacientes que cubrieran con las caracteristicas
para nuestro estudio, esto es que se trataran de pacientes pedidtricos, a los cuales
se les recetd antitusivos yfo broncodilatadores y/o expectorantes y/o mucoliticos.
{Tabla 46 y esquema 1)

I Mes ; Dic-03 | Ene-04 | Feb-04 [ Total
! Nodeconsultascon @ 29 | 24 | 37 90
! ’ ]

| tratamiento problema ] |

] % T 32 [ 27 [ 41 [ 100

Tabla 46. Consultas con padentes que cubrian caracteristicas para el estudio.

Esquema 1. Consultas proporcionadas en pediatria por mes con tratamiento
problema.
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En las 90 consultas solo se tuvieron 60 pacientes. De estos 60 pacientes e
32 fueron del sexo masu.ﬂhoy28ddsexofemmim. (Tabla 47 y esquema 2)

§ Sexo | Masculino [Femenino | Total
| Node | 32 1 28 60
| Pacientes 1

| % 53 | 47 [ 100

Tabla 47. Sexo de los pacdientes induidos en ¢ estudio

Esquema 2. Porcentaje de nifios y nifias que asistieron a consulta con e
tratamiento de trabajo. Existe una diferencia con respecto al porcentajes, siendo
mayor en del sexo masculino.
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En el caso de los 32 pacientes del sexo mascuiino varios de elios tuvieron
que repetir la visita al médico, existiendo casos en los que asistieron hasta 5 veces
en los 3 meses de estudio. (Tabla 48 y esquema 3)

Node Consultas ' 1 = 2 —[Tfs— Total
g : (I
No Pacientes 21 5 !T[YETI 32
: ] !
% 166 | 16 ?s—i?|— 100

Tabla 48. Relacion de los pacientes del sexo masaulino con el nimero de
veces que asistieron a consulta.

Esquema 3. Numero de veces que asistieron los pacientes del sexo
masculino a consulta cbservamos que la mayoria asistié una vez pero se
presentaron casos en los que asistieron hasta 5 veces en 3 meses.
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En e caso de los 28 padentes del sexo femenino a diferencia que en los
nifios repitieron con la misma frecuencia la visita al médico, siendo el numero
maximo de visitas 3 veces. (Tabla 49 y esguema 4)

|Nodeconsuttas|1 ]2 |3|Total
.| NoPacientes [21[6 1 28

{ % |75]21 |T| 100

Tabla 49. Relacion de los pacientes del sexo femenino con el nimero de
veces que asistieron a consulta.

Esquema 4. Numero de veces que asistieron los pacientes del sexo
femenino a consulta chservamos que la mayoria asistid una vez.
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El rango de edades de los pacientes en el estudio fue de menos de 1 afno
hasta 14 afnos, siendo la mayoria de 2 a 4 afios. (Tabla 50 y esguema 5}

. Edad (afics) | 0-2 | 24 | 46 ; 6-8 {8-10 [10-12 [12-14 |Total
. NoPacientes | 12 1 18 [ 10 | 2 110 [ 6 | 2 | 60
j % 20 13 17 . 3 {17 | 10 [ 3 [ 100

Esquema 5. Porcentajes de las edades de los pacientes que asistieron a consulta
yqueseb%hdicaronmedimrenmprouema,lamyodade}osn'iﬁosque
acudieron a consudta estan induidos en e grupo de 2 a 4 aiios.
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De las 90 recetas que se consultaron en 27 de ellas no se especifico o
diagnostico, mientras que los 63 diagnosticos se resumen a continuacion (Tabla
51).

| Diagnéstico | No de pacientes | %
| Rinofaringitis Aguda ‘ 35 ] 55
| Asma | 7 | 11
| Rinofaringitis Crénica ‘ 3 [ 4
1 3
Rinofaringitis Aguda / Otitis | 3 P4
Rinofaringitis Aguda / Asma | 2 [ 3
i 1 k

. Rinofaringitis Aguda / Gingivitis r 2 K
| i t

i Rinofaringitis Aguda / Conjuntivitis ] 2 [ 3
. i [

[ Rinofaringitis Aguda / Reflujo ; 2 E 3
| Rinofaringitis Aguda / Colitis parasitaria | 1 [ 2
| Rinofaringitis Aguda / Variceia | 1 [ 2
i Laringotraqueitis Aguda | 1 ‘ 2
| Infeccién por Rotavirus | 1 i 2
|

i Neumonia [ 1 | 2
‘ Gripa ’ 1 ( 2
| Asma/ Sinusitis [ 1 [ 2
[ Total ‘ 63 | 100

Tabla 51. En esta tabla se observa que la principal causa por la cual los
pacientes asistieron a consulta fue la Rinofaringitis aguda, seguida por el Asma.
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En las 90 consultas se administrd un total de 283 medicamentos, incluidas
todas las fam#iias farmacologicas. (Tabla 52 y esquema 6)

; [ Dic-03 | Ene-04 [Feb-04 | Total
‘Medicamento | 92 | 75 [ 116 | 283
f | 33 | 27 | 40 | 100

Tabia 52. Cantidad de medicamento por mes {Induido todo tipo)

Esquema 6. Cantidad de medicamento recetado a los padientes problema,
dlasificado por mes se inciuye todo tipo de medicamento. Se observa que en e
mes de Febrero se administro una mayor cantidad de medicamento, debido a que
en este mes también se registro un incremento de nifos que asistieron a consulta
pediatrica por problemas respiratorios.
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De estos 283 medicamentos solo 98 eran medicamentos problema, esto es
antitusivos, broncodilatadores, expectorantes, mucoliticos, © bien las
combinaciones de éstos que existen en el mercado. (Tabla 53 y esquema 7)

| Mes | Dic-03 ]Ene-04}Feb-04! Total
‘Medicamento | 33 | 28 | 37 | 98
A . 34 ] 29 | 37 ! 100

Tabla 53. Medicamentos problema recetados por mes

i _;,,,4‘

; ;ggs :?

Esquema 7. Cantidad porcentual de medicamentos problema (Antitusivos,
expectorantes, broncodilatadores y mucoliticos), recetados por mes. En este se
observa que e porcentaje no varia mucho respecto a cada mes, siendo mas
elevado en el mes de Febrero donde existieron mas consultas.
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Los famacos estudiados existen en el mercado como medicamentos con
un solo famaco problema (monofarmacos), o bien medicamentos con uno o varios
farmacos problemas solos o0 en combinacion con otro famaco (polifarmacos).
Durante el tiempo del estudic se ulilizaron mas los medicamentos con-
polifarmaces. (Tabla 54 y esquema 8)

] Tipo de |Cantldad | %
terapia !

| Mono | 36 |37

] Poli | 62 |63

| Total | 98 [100

Esquema 8. Tipo de terapia de medicamentos problema, esto es si se utilizaron
medicamentos con 1 0 mas farmacos, en la mayoria de los casos se opto por &
uso de pdifarmacos.
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Los monofarmacos mas utilizados fueron los mucoliticos, seguidos de los
antitusivos y por Gltimo los broncodiatadores, no se administraron expectorantes
COMo MoNoEAMacos. (Tabla 55)

Mes  Cantidad Medicamento problema
Tipo de farmacos | Farmaco | Cantidad
: Broncodiatadores | Teofifina 1
| Ambroxol 6
| Diciembre | 9 Mucoliticos Bromhexina 1
! i Erdostelna 1
| Antitusivos Oxolamina 2
: Broncodilatadores Sabutamol 1
Enero . 12 Mucoliticos Ambroxol 7
| Bromhexina 2
: Antitusivos Oxolamina 6
: Levodropropizina 1
: Febrero @ 15 Broncodilatadores Salbutamol 2
5 Mucoliticos Erdosteina 2

Tabla 55. Cantidad y tipo de monofarmacos indicados por mes
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De todos los medicamentos con monofammaces se utilizé en su mayoria el
ambroxol seguido por la oxolamina y posteriomente por o salbutamol,
bromhexina y erdosteina, por altimo con solo una utilizacion la teofiina y la
levodropropizina.{Tabla 56 y esquema 9)

[ Farmaco | Ambroxol | Bromhexina | Erdosteina
] Cantidad i 17 ] 3 | 3
! % | 48 | 8 | 8
| Levodropropizina | Oxolamina | Salbutamol | Teofilina
| 1 E 8 i 3 | 1
[ 3 [ 22 ! 8 | 3

Tabla 56. Cantidad de monofarmacos administrados

Esquema 9. Porcentaje de monofarmacos recetados, donde se muesira que se
utiliza principaimente el ambroxol.
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Los medicamentos que contienen uno o mas farmacos fueron los que méas
se utdizaron en el tiempo de tratamiento. Existtendo varias combinaciones. (Tabla
57)

Mes | Cantidad ; Medicamento problema

| Tipo de Farmacos | Cantidad

j Antitusivo / Expectorante 5

Broncodilatador / 1
Antiinflamatorio esteroidec

: Broncodilatador / Mucolitico 11

Diciembre 24 Expectorante / 1

i

i Mucaolitico / Antibacteriano 5
| Mucolitico / Antihistaminico
i

—

Broncoditatador / 2
Antiinflamatorio esteroideo
Broncodilatador / Mucolitico
Expedorante / Antibacteriano
Mucolitico / Antibacterianc
1 Mucolitico / Antthistaminico
| Antitusivo / Expectorante /

Enero 16

- —il\."—‘a

Expectorante / Antibacteriano
Mucolitico / Antibacteriano

ol

Tabla 57. Cantidad y tipo de polifarmacos recetados por mes
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De las combinaciones de los farmacos las mas utilizadas fueron la de
Broncodilatador con Muccdlitico y la de Mucolitico con antibacterianc. (Tabla 58 y
esquema 10)

Combinacién ‘Cantidad | %

Antitusivo / Expectorante (A} ; 6 [ 10

: Antitusivo / Expectorante /

: Descongestionante | 1 2

E (B) |

1 Broncodilatador / Antiinflamatorio |

: esteroideo (C) [ 6 10

Broncodilatador / Mucolitico

; (D) 32 51

Expectorante / Antibacteriano

(E) 4 6

i Mucolitico / Antibacteriano (F) T | 18

f, Mucolitico f Antihistaminico ;

:' (G) i 2 3
Total ) [ 100

Tabla 58. Combinaciones de farmacos problema més recetadas.

Esquema 10. Porcentaje de tipo de combinacion de medicamentos problema mas
utiizados, donde se cbserva que la combinacion de mayor eleccion es la de
Broncodiatador con Mucolitico.
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Durante el periodo de estudio se encontraron diversos eventos como lo
fueron Interaccicnes Farmacoldgica (IF), Reacciones Adversas Medicamentosas
(RAM) y mala indicacién de [a dosis en la prescripcién. En este caso usaremos la
dasificacion realizada por el primer Congreso de Granada de Problema
Relacionado con Medicamentos (PRM), ya que es a la que mas nos podemos
apegar, por lo tanto nos referiremos a RAM con PRM 6 y a mala indicacion de la
dosis con PRM 4 cuando sea menor a la necesaria, y PRM 5 cuando sea mayor a
la necesaria. (Tabla 59 y esquema 11)

| Evento ! Total
W A
| PRMB : 56

"PRM4y5 | 106

Tabla 59. Eventos encontrados en el tiempo de estudio.

Esquema 11. Cantidad de Interacciones Farmacolégicas, PRM 6 (RAM), PRM 4
(Dosis inferior a la necesaria) y PRM 5 {Dosis superior a la necesaria) que se
detectaron en las recetas de los pacientes con medicamento problema.
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Las Interacciones Farmacolgicas que se registraron fueron en su totalidad
de un Mucdlitico con una antibacteriano. Los Mucoliticos involucrados fueron en
su mayoria ambroxol y la bromhexina. (Tabla 60 y esquema 12)

[ Mucolitico | Ambroxol |Bromhexina | Total
| Cantidad | 19 } 2 [ 21
[ % 90 ] 10 | 100

Tabla 60. Mucdliticos involucrados en IF

Esquema 12. Tipo de mucoliticos involucrados en las Interacciones
Farmacolégicas, |a mayoria de las IF se presentaron enire el ambroxadl y un
antibacteriano.
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Los antibacterianos que presentaron IF con el ambroxol fue principalmente
la amoxicilina seguida por la cefuroxima y la eritromicina. La bibliografia hace
mencidn que el Ambiroxal tiene Interacciones solo con Amoxicilina, Cefuroxima,
Eritromicina y Doxiciclina. (Tabia 61 y esquema 13)

. Tipode |Amoxicilina lEritromicina ‘Cefuroxima !Tota.l
| Antibacteriano |

| Cantidad | 12 ] 3 l 4 I 19
i Total | 63 ] 16 I 21 [ 100

Tabla 61. Antibacterianos involucrados en ias Interacciones Farmacologicas con
ambroxot

Esquema 13. Antibacteriancs con los que tuvieron Interaccitn Farmacoldgica et
Ambroxol. Siendo la Amoxicilina la que en mayor proporcién interacciono con el
ambroxol.
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Los antibacterianos que presentaron IF con la Bromhexina fueron la
amoxicilina y la cefuroxima, al igual que el ambroxol la bibliografia también marca
IF entre la bromhexina y antibacierianos como Amoxicilina, Cefuroxima,
Eritromicina y Doxiciclina. {Tabla 62 y esquema 14}

F

Tipo de | Amoxicilina 1Cefuroxima Total
Antibacteriano | ] .
|  Cantidad | 1 I 1 2
[ % i 50 1 50 [ 100

Tabla 62. Antibacterianos que presentaron IF con la bromhexina

Esquema 14. Antibifticos con ios que presentaron interaccién Farmacotégica con
" Ia Bromhexina.
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En el tiempo de estudio se observaron un total de 56 RAM (PRM 6) los
cuales pueden ser atribuidos a cualquier tipo de medicamento. (Tabla 63 y

esquema 15)
| Mes |[Dic03 [Ene04 | Feb04 | Total |
{Cantidad | 11 | 17 { 28 | 56 :
¢ % [ 20 | 3 [ 5 | 100 |

Esquema 15. Porcentaje de la frecuencia de RAM (PRM tipo 6} por mes en el
tiempo de trabajo. Siendo la mayor presencia en el mes de Febrero, que fue
cuando mas se administraron medicamentos.
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Las RAM menocs frecuentes causadas por cualquier famaco incluido los
problema fueron principalmente anorexia, desmayo, hiperactividad, rash cutaneo y
nauseas. (Tabla 64 y esquema 16)

Tipo de RAM Cantidad de veces que | %
se presento
[ Anorexia P 1 b7
[ Desmayo | 1 7
| Estrefiimiento | 2 {15
| Hiperactividad | 1 [ 7
Inflamacién 3 22
estomacal
lnflamacién en la 1 7
zona de aplicacién
| Insomnio [ 2 | 15
[ Nauseas | 1 | 7
| Rashcutaneo | 2 | 15
; Total 1 14 [ 100

. Tabla 64. RAM menos frecuentes registradas en el periodo de estudios que son
asociadas a cualquier farmaco

Esquema 16. RAM (PRM tipo 6) menos frecuentes presentadas en los padientes
' estudiados.
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Las RAM mas frecuentes registradas por cualquier tipo de farmaco fueron
de tipo gastrointestinal como la diarrea y dolor de estdmago. (Tabla 65 y esquema
17)

Esquema 17. RAM més frecuentes presentadas en los pacientes estudiados,
causadas por cualquier farmaco.
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36 de las 56 RAM (PRM 6) se dieron en nifios, mientras que solo 20 se dio
en niftas. (Tabla 66 y esquema 18)

[ Sexo | Masculino | Femenino | Total
[ Cantidad de ! 36 [ 20 | 56
RAM | l
| % | 64 | 36 100

Tabla 66. Sexo de los pacientes en los que se registraron RAM

Esquema 18. Porcentaje del sexo de los pacientes que presentaron RAM, Se
presentarcn en mayor proporcidn en pacientes def sexo masculino que en
pacientes del sexo femenino.
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De las 56 RAM (PRM 6), la mayoria se dio en niitos de 2 a 4 afios, seguido
por los nifios de menos de 1 afio a 2 afios. (Tabla 67 y esquema 19)

| Edad |Frecuencia@ %
I (aftos) | :

L 02 10 [ 18
[ 24 21 I 37
[ 46 9 | 16
;68 1 | 2
{ 810 | 8 | 14
{1012 | 2 | 4
P 1244 | 5 ;9
[ Total | 56 i 100

Tabla 67. Grupos de edades de los pacientes que se incluyeron en el estudio

Esquema 19. Porcentaje de la edad de ios pacientes estudiados, observandose
que la mayoria de las RAM se present6 en el grupo de pacientes que tenian de
entre 2 a 4 afios.
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De ias 56 RAM, 47 de ellas se pueden atribuir a algin farmaco problema,
esto es que el paciente presenté una RAM que esta registrada ya sea para un
Antitusivo, broncodilatador, expectorante, Mucolitico, ya sean como mono o
polifrmacos.(Tabla 68 y esquema 20)

RAM RAM provocadas por RAM provocadas ‘ Total
Farmacos no por Farmacos .
problema | problema i
‘ Frecuencia | 9 ] 47 | 56
: % ! 16 ] 84 [ 100

Esquema 20. Porcentaje de RAM provocadas por farmacos problema
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Los famacos problema que en su mayoria se les atribuye alguna RAM
fueron el ambroxol y su combinacién con satbutamol. (Tabla 69 y esquema 21)

Farmaco | Ambroxol | Ambroxol/ Ambroxol / |Ambroxo” Bromhexina/
A) | Cefalexina Clenbuterol | Salbutamol | Amoxicilina
! B8) €) | O (E)
Frecuencia 11 : 6 4 : 8 5
de RAM i !
[ % ] 2 | 13 ] 9 i 17 | H
Farmaco |Guaifenesina | Gualfenesina/ | Oxolamina |Safbutamol | Salmeterol /
{ oxolamina | pseudoefedrina {H) :, M Fluticasona
' i | (J}
dextrometorfano 5
! (G) !
Frecuencia 5 2 4 1 1
de RAM
; % [ 1 [ 4 ] 9 2 1 2

Esquema 21. Porcentaje de los faimacos problemas a los cuales se les asocian
RAM, en este grafico se observa que la mayoria de las RAM son asociables al
Ambroxol.
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Laswﬁwba]&sRAMahﬂJumlesalosfénnaoospmblemasmlasdeﬁpo
gastrointestinal como diarrea, dolor estomacal. (Tabla 70 y esquema 22)

RAM [Frecuencia | %
Cefalea 7 | 15
Célicos 4 [ 9

!  Desmayo 1 [ 2

; Diarrea [ 10 [ 21

i Dolor Estomacal | 7 [ 15

| Estrefiimiento | 2 I 4

| Hiperactividad | 1 | 2

Inflamacién | 4 | 9
Estomacal | ]
Inquietud i 3 G
insomnio | 1 [ 2
Nauseas | 1 [ 2
Rash Cutaneo 1 I 2
. Somnolencia 5 11
! Total @ 47 [ 100

Tabla 70. RAM atribuibles a famacos problema

Esquema 22. Porcentaje de RAM provocadas por farmaco problema
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En el estudio se encontraron casos en los que se indicaban dosis menores
(PRM tipo 4) o superiores (PRM tipo 5) de las que el paciente requeria. (Tabla 71
y esquema 23}

| Mes [ Dic03 [ Ene04 | Feb04 | Total
{Cantidad | 38 | 26 | 42 [ 106
| % | 36 | 25 | 39 |[100

Tabla 71. Dosificaciones menores y superiores registradas por mes de trabajo.

Esquema 23. Porcentajes de Dosis inferiores y superiores por mes. En donde se
muestra que una gran cantidad de veces la dosis indicadas no eran las comrectas.
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De 106 problemas de dosificacién 73 fueron por indicar una cantidad de
medicamento menor a la que requeria el paciente. (Tabla 72 y esquema 24)

i Tipode | Dosis inferior | Dosis superior | Total
{ dosificaciéon | (PRM4) {PRM 5)

| Cantidad | 73 ; 33 [ 106
{ % f 69 E 31 [ 100

Esquema 24. Frecuencia de dosificaciones inferiores y superiores a las
necesarias. La mayoria de las veces se incurié en una subdosis,
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De tfodos los casos de mala dosificacién un 41 % de ellos se dio en algin
medicamento problema, obteniendo un total de 42 malas dosificaciones en
famacos problema. (Tabla 73 y esquema 25)

r

: Tipode i Farmacos no | Farmacos Total
i Farmacos | problema | problema

i Frecuencia | 64 | 42 I 106
% § 59 ’: 41 | 100

Tabla 73. Cantidad de farmacos problema con mala dosificacion

Esquema 25. Porcentaje de mala dosificacidn en farmacos problema
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De las 42 malas dosificaciones en famacos problema 32 de ellos fue una
dosificacion menor y 10 una mayor. (Tabla 74 y esquema 26)

|  Tipode | Superior | Inferior |Total
| dosificaciones | I ]

| Frecuencia | 10 | 32 | 42

i % 23 ] 77 100 -

Tabla 74. Cantidad de dosificacion superior e inferior en fArmacos problema

Esquema 26. Porcentaje de'-mala dosificacion superior e inferior en farmacos
problema.
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El 30 % de los farmacos problema en los que se indicd emdneamente la
dosis fue e ambroxol, seguido por su combinacion con salbutamol. (Tabla 75 y
esquema 27}

g Farmaco | Total | %
f Ambroxol 12 | 30
Ambroxol / R 2
Clenbuterol ;
[ Ambroxol / Loratadina © 1 | 2
[Ambroxol / Salbutamol ; 8 | 19
{ Bromhexina 2 | 5
Bromhexina / {5 12
Amoxicilina f
[ Erdosteina 1 1 2
Guaifenesina / ' 5 12
Oxolamina ;
| Levodropropizina @ 1 | 2
P Oxolamina 5 | 12
i Teofitina R
[ Total © 42 | 100

Esquema 27. Porcertaje de kos farmacos problema en los que se indicd mal la
dosis
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De los medicamentos estudiados, los cuales se administraron en una
cantidad superior la mayoria fueron el ambroxol y la bromhexina. (Tabla 76 y
esquema 28)

Farmaco | Dosis %
E | superior

; Ambroxol i 3 30
E Ambroxol / 1 10
[ Clenbuterol

g Ambroxol / | 1 10
! Loratadina I

| Bromhexina | 2 | 20
! Bromhexina / | 1 | 10
| Amoxicilina | i

| Erdosteina ] 1 710
[ Teofilina 1 I 10
i Total ; 10 i 100

Tabla 76. Medicamentos problema en los que se administro una dosis superior a
la necesaria

Esquema 28. Porcentaje de los farmacos que se indicé una dosis superior
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Mientras que de los medicamentos estiidiados a los que se indicd una dosis
menor encentramos al ambroxol y su combinacién con el salbutamol. (Tabla 77 ¥
esquema 29)

Farmaco Dosis | %
inferior

| Ambroxol | 9 P27

Ambroxol / a i 25
Salbutamol :

" Bromhexina/ 4 © 13
; Amoxicilina

Guaifenesinaf 5 ¢ 16
Oxolamina i

| Levodropropizina | 1 I3

] Oxolamina | 5 | 16

i Total [ 32 i 100

necesaria

T A - T

-~ !:'llf ‘- e ek

. =13% S
B AR B O R

b

Esquema 29. Porcentaje de ks fanmacos problema indicados con una dosis menor
a la necesaria
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Semoonharmcasosendorﬂelapa’sona&mzrgadaﬁdpadmterefeﬁa
que para quitar el mal sabor del medicamento le daban al paciente bebidas, en
total 16 madres de pacientes reportaron este hecho.(Tabla 78 y esquema 30)

[ Mes [Dic03 [Ene04 [Feb04 |Total
[Cantidad | 4 | 3 _[ g | 16
[ % | 25 | 18 | 56 | 100

Tabla 78. Administracion del medicamento junto con alguna bebida

Esquema 30. Porcentajes de la administracién de medicamentos con alguna
) bebida.
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Las bebidas que mas mencionaron fueron la "Coca cola® 0 Jugo. (Tabla 79
y esquema 31}

| Bebida “Yakult” |“CocaCola” | “Coca | Aguade | Jugo |Leche iTotal
! ~oJugo | oJugo | Cola” | sabor IE ;
[Menciones. 2 | 6 | 2 | 1 3 [ 2 [
| % . 13 | 37 | 13 | & | 18 | 13 |100

1

Tabia 79. Bebidas que se administraron jurdo al medicamento

Esgquema 31. Bebidas con las que se administro ef tratamiento

Durante el tiempo de estudio se observaron que en diferentes ocasiones é
médico recetd mas de un medicamento con & mismo mecanismo de accin e
incluso dos medicamentos que contenian el mismo farmaco. (Tabla 80)
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Tabla 80. Duplicidad de farmacos iguales 0 con mismo mecanismo de

accion
Medicamentos [ Observaciones
recetados E
Salbutamol / Ambroxol | Administracion de tres Broncodilatadores {Salbutamol,
Teofdina Teofilina y Salmeterol).
Salmeterol / Fluticasona | Salbutamol y salmeterol son agonistas selectivos de
receptores adrenérgicos R2.

! Teofflina es una metilxantina que relaja directamente la
¢ musculatura lisa de los bronquics y de los vasos
pulmonares; por tanto, actlia principalmente como
broncodilatador y relajante del miisculo kso. El
mecanismo de accion no se ha establecido.

Salbutamaol ! Administracion de dos Broncodilatadores (Salbutamol y
Salmeterot / Fluticasona Salmeterol)
Salbutamo! y salmeterol son agonistas selectivos de
Salbutamol / Ambroxol | Administracién de dos medicamentos con el mismo
Salbutamal farmaco.

La dosis del Aeroflux fue 5 m! of 8 horas por 5 dias y
posteriormente 3.5 mi ¢/12 horas hasta completar 10
dias, mientras que el Ventolin se indico 1 disparo ¢/6
horas por cada 4 dias, por lo que la cantidad que de
Sathutamol que se ke administro fue de:

5 ml cada 8 horas por lo que al dia se administraron 15
ml de aeroflux lo que equivale a 6 mg de Salbutamal y
1 disparo de Ventolin que equivale a 100 mcg.

El rango de Salbutamol que e corresponde a la nifia
es: 9.24 a 18.48 mg al dia porlo que no se cubrid la
necesidad de farmaco.

Salbutamal / Ambroxol
Guaifenesina /
Oxolamina

En este caso se administraron dos Mucoliticos los
cuates son Ambroxol y la Guaifenesina.
Ambroxol es un agente mucolftico utilizado en e
tratamiento de trastomos respiratorios asociados con
MOCO ViSCOS0 O en exceso, que alteran las
propiedades reclogicas del moco bronquial. Estimula
los movimientos mucociliares e incrementa la sintesis y
secrecion de liquido surfactante por los macréfagos
alveolares.

La Guaifenesina tiene la propiedad de modificar e

moco ¥y la viscosidad del fluido del tracto respiratorio

facilitando su expectoracion y eliminacidn, lo que da
por resultado una tos productiva.
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ANALISIS DE RESULTADOS

En las 90 consultas que se consideraren para este estudio, se fuvo un total
de 60 pacientes de los cuales 32 pertenecian al sexo masculino y por consiguiente
28 al sexo femenino, esto nos indica que hubo casos en los cuales los pacientes
tuvieron que asistir en mas de una ocasién a consulta durante el periodo en que
se Hevo a cabo el eshudio (3 meses), siendo los pacientes del sexo masculino
quienes asistieron a mas consultas (hasta 5), mientras que la mayoria de lkos
pacientes del sexo femenino solo asisto una vez y siendo el nimero maximo de
asistencia 3 consultas, lo cual no habla de que los pacientes del sexo femenino
respondieron mejor al tratamiento, o bien gue los pacientes del sexo masculino
son mas susceptibles a enfermedades del tracto respiratorio, pudiendo ser a que
su sisterna inmune esta menos desarrollado.

La edad en la que oscilaba la mitad de los pacientes era de entre 0 y 4
afios, siendo méas recumentes los pacientes de entre 2 a 4 afios. La tos como
sintoma de enfermedades respiratorias es de suma importancia ya que tan solo
con la presencia de ésta, podemos identificar en un 80% la etiologia del
padecimiento, ademéas de que ésta puede esiar asociada. hasta en un 75% a un
solo padecimiento. En los pacientes pedidtricos hasta el 75 % de los recién
nacidos no pueden toser, siendo hasta el primer mes de vida que o 30% de los
pacientes ya puede toser, esto es importante mencionario ya que sabemos que
durante la infancia se tiene contacto con muchos microorganismos que pueden
provocar alguna enfermedad ademds de que e sistema inmunoldgico no esta o
suficientemente desarrollado, por lo que es muy posible que el recién nacido esté
cursando por alguna enfermedad de vias aéreas y no sé este considerando ya que
no hay presencia de tos. (43)

Al evaluar los diagnosticos por los cuales los pacientes eran Hevados a
consulta, se pudc establecer que solo en el 70 % de las recetas contenia esta

mformacion, siendo en su mayoria la rinofaringitis aguda. Es importante que los
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profesionales sanitarics reciban informacion continua scbre ks procedimientos
seguros en el manejo de los medicamentos asi como sobre los riesgos ya
conocidos que se pueden produck o sobre aguelios que pueden emerger, para
que asi se pueda dar inicio a una buena Fammacovigdancia. Pero también es-
impartante que exista un compromiso por parte de ellos, para asi poder identificar
y ndlificar las RAM, y esto da inicio desde una buena consulta y una buena
realizacion de la documentacion. (23)

De todos los medicamentos recefados a los pacientes que se incuyeron en
el estudioc una tercera parte de ellos fueron anttusivos, expectorantes,
broncodilatadores o mucoliticos, o sus combinaciones. Ya que 1a tos puede servir
a una variedad de manifestaciones y ser un mecanismo fisiologico til,
tratamiento debe de variar de acuerdo a sobre cuales manifestaciones deseamos
actuar. Estan aquellas manifestaciones que sirven como un indicador de una
enfermedad de base y otras como mecanismos de defensa. La terapia antitusiva
esta indicada cuando la tos no cumple una funcién atil, y nos esta anunciando una
real complicacion. En algunas ocasiones la tos es eliminada cuando se trata la
enfermedad de base, o cuando se actia sobre los mecanismos fisiopatologicos
productores de la tos. En ofros casos la terapia no es especifica y actia
directamente sobre los sintomas mds que sobre 1a efiologia de base, en general
ayuda mas a su control mas que su eliminacion. (16)

De todos los medicamentos problema el 62 % se trataba de polifarmacos
esto es que el medicamento contenia mas de un farmaco, o cua puede ser
debido a que en pacientes pediétricos es dificl el administrar una gran cantidad de
medicamentos, lo que se nos facilita al administrar una medicamento que
contenga los farmacos necesarios para el padecimiento, pero también es
necesario el considerar que la cilnica se sostiene de donadiones por lo tanto un
mnaemento en e numero de algin medicamento recetado podria ser a causa de
que en ese momento en la dinica se contaba con una gran cantidad de esos
medicamerdos, ¢ bien que los médicos caen en un circulo vicioso en cuanto a la
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medicacidn de ciertos padedmientos. Mientras que los medicamentos con
monofarmacos los més utilizados fueron los mucoliticos siendo €l ambroxol el méas
ocupado (48%), seguido por los antitusivos en este caso la oxolamina fue la mas
recetada por ultimo los broncodilatadores, no se administraron expectorantes.
Mientras que los pol'rfénnabos la combinacion mas recetada fue la que incluia a un
mucolitico con un broncodilatador (Ambroxol/salbutamol) seguido por la
combinacién de mucolitico con antimicrobiano.

Las Interacciones que se reportaron fueron entre un mucolitico y un
antimicrobiano, siendo la mayoria entre el ambroxo! y la amoxicilina, esta
interaccion es de tipo benéfica ya que al administrarlos juntos se incrementa la
cantidad de antimicrobiano en tejido pulmonar, es importante el resaltar que en el
mercado existen 6 presentaciones de ambroxol con algin antimicrobiano y 11 de
bromhexina con akyin antimicrobianc, por lo que esta interaccitén es de uso coman
para tratar los problemas de vias respiratorias altas.(42)

Durante el tiempo de estudio se registraron un total de 56 Reacciones
Adversas a Medicamentos (RAM) siendo las menos comunes la anorexia,
desmayo, nauseas entre ofras y las mas comunes la diarrea, dolor de estomago,
suefio. En realidad, no existen manifestaciones clinicas que caractericen y definan .
a las RAM; sin embargo, existen ciertas manifestaciones que se presentan
frecuentemente asociadas a las mismas, siendo raras en otros casos. Las
siguientes son las manifestaciones dinicas mas cominmente relacionadas con
RAM: Depresion de la medula 6sea, sangramiento, efectos en el SNC, reacciones
alérgicas y cutaneas, efectos metabdlicos, efecios cardiacos, efectos
gastrointestinales, efectos renales y efectos respiratorios. (6)

De todas estas RAM reportadas el 64% de ellas se presento en pacientes
varones mientras que las mujeres presentaron solo el 36%, debemos de tener en
cuenta de que los pacientes de sexo masculino asistieron mas veces a consuita
por lo que hubo una mayor indicacion de medicamentos, ko cual pudo influir ya que
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se pudieron provocar mas RAM, mientras que el 37% de todas eflas se presento
en pacientes de entre los 2 y 4 afios, seguidos con el 18 % los nifios de entre 0 y 2
afios y el 16% de los niflos de los 4 y 6 afos. En los pacientes pediatricos sus
sistemas enzimaticos no han madurado, la barrera hematoencefalica presenta una
mayor pemmeabilidad facilitando un acceso de kos farmacos a SNC y o sistema
renal no esta completamente maduro lo cual puede dar una mayor susceptibilidad
y provocar RAM. (6)

De todas las RAM reportadas 47 de ellas podrian ser afribuidas a los
medicamentos problema siendo las mas reportadas de tipo gastrointestinal
(diarrea, inflamacion estomacal, colicos) y del sistema nervicso (cefalea,
somnolencia) pero también es importante el sefialar que estas son las principaes
RAM provocadas por cualquier medicamento, por ko que no se tiene una certeza
de que los medicamentos que las causaron hayan sido ios problema. Los
medicamentos problema a los que se les atribuyen mas RAM fueron el Ambroxol
seguido por su combinacién con el Salbutamol, Cefalexina y Clenbuterol. Es
importante el sefialar que por lo regular se administraban a lo pacientes
antibacterianocs. Hay dos factores fundamentales que determinan [a frecuencia de
RAM que se asocia con un grupo farmacokdgico dado, en primer {ugar, la toxicidad
infrinseca del mismo y, en segundo fugar, la frecuenda de su utilizacién. Asi, en e
listado que se muestra (tomado de Holland y Degruy, 1997), se observa que los
antibacterianos, que son muy utilizados ocupan el primer lugar, mieniras que los
quimioterapéuticos, menos usados pero muy ¥ixicos, ocupan o segundo. (6)

De los 283 medicamentos recetados a los pacientes en el tiempo de
estudios 106 de ellos tuvieron una mala dosificacion siendo el problema
principalmente que se administro una cantidad menor a la que necesitaba o
paciente (73 de 106). De las 106 malas dosificaciones 42 de ellas se llevaron a
cabo en medicamentos problema donde prevalecit la subdosis (77%). El 30% de
los medicamentos problema mal dosificados (ya sea una dosificacion superior o
inferior) fue el ambroxol, seguido con su combinacién con el sabbutamol. De los
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medicamentos problema a los que se indicd una cantidad superior estuvo e
ambroxof y la bromhexina, méentras que los que se indicaron en una cantidad
menor tenemos al mismo ambroxof y su combinacidn con salbutamol. Debido a las
diferencias entre la fammacocinética entre lactantes y nifos, la reduccion lineal
simple en la dosis para aduitos en pocas ocasiones es adecuada para lograr una
dosis pediatrica segura y eficaz. La informacion sobre las dosis pedistricas mas
confiables suele ser la que proporcionhan los fabricantes en el inserto del paquete.
Sin embargo dicha informacién no esta disponible en la mayoria de los productos.
La FDA ha propuesto a los productores que sean mas explicitos sobre la
evaluacion de sus nuevos productos destinados a lactantes y nifios. En ausencia
de recomendaciones pediatricas explicitas acerca de las dosis, puede hacerse,
una aproximacion por cualquiera de varios métodos basados en la edad, peso o
area de la superficie. Estas reglas no son precisas y no deben de utilizarse si o
fabricante proporciona una dosis pediatrica. La mayoria de ks medicamentos
aprobados para su uso en nifios tienen dosis pediatricas recomendadas, por ko
general establecidas en miligramos por kilogramo o por libra. Sin embargo muchos
famacos en los formularios comunes, no estan especificamente aprobados
todavia en niflos. Esto se debe a la falta de interés por los fabricantes, ya que o
mercado pediatrico es relativamente peqguefio. (28)

De todas las madres de familia encuestadas 16 de ellas informaron que a
kos niitos les daban inmediatamente después de los medicamentos alguna bebidas
entre las cuales se encontraban e Yakult, “Coca Cola", jugo, leche entre ofras, es
importante ef recordar que se pueden originar interacciones por modificacion de
pH gastrointestinal, ya que si se administran medicamentos que puedan sufric
degradacion del medicamento durante su paso por e estomago. Estas
modificaciones en e pH del estomago se pueden dar por dos causas la primera de
ellas es la presencia de alimento en & estomago y fa segunda que en este caso es
de nuestro interés es debido a la presencia de bebidas refrescantes y zumos
cuyos valores de pH varfan enfre 2 y 4. Es importante recalcar que esta

" interaccion solo se produce si hay una disgregacion del farmaco en una de estas
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bebidas, para facilitar su ingestion o incluse para enmascarar su sabor, ademas, el
cambio de pH puede producir variacidn en & grado de disolucion que afectaran a
la biodisponibiidad de fam€macos o nufrientes que puedan absorberse en &
estomago. (31)

Durante ei tiempo de estudio se observo en varias ocasiones la dosificacion
de mas de un medicamento que contenian farmacos del mismo tipo, esto es la
administracion de 2 o 3 broncodilatadores o mucoliticos en una sola receta o
induso la administracién de dos medicamentos que contenian el mismo farmaco
solo que con diferente presentacion farmacéutica. Al administrar 2 medicamentos
con famacos que actian al mismo nivel se busca tener el efecto con mayor
velocidad, esto es en el caso de la administracién de mas de un broncodilatador
es tener una broncodilatacion, en este caso a fres pacientes se les administro
conjuntamente 2 famacos con el mismo mecanismo de accion, por lo que es
necesario e! valorar que tan importante es provocar la dilatacion, si es algo
imprescindible se buscaran medicamentos que nos ayuden, pero que sobretodo
que tengan diferente mecanismo de accion ya que al administrar varics con €l
mismo mecanismo ko que se va a provocar es que con tan solo la dosis
terapéutica de uno de ellos se saturaran los receptores (en el caso de los
broncodilatadores los B;) dejando fibre y en circulacidn al otro farmaco lo cual
puede ocasionar una mayor cantidad de RAM o inclusc acluar en los receptores B,
situados en otros Grganos diferentes al blanco.

En el caso de la administracion conjunta de dos mucaoliticos amboes tienen e
mismo efecto y mecanismo de accion por lo que no es necesaria la administracion
de ambos, en este caso si se tiene la oportunidad de elegir uno de los dos se
usara aquel que nos brinde &l efecto terapéutico con menos RAM.

Al administrar dos medicamentos, los cuales contienen el mismo farmaco

sdodiﬁemlaprmtadmmnnacéuﬁca,bquesewscaestenerunefedo
terapéutico inmediato y proporcionar el medicamento para tener un mantenimiento
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del efecto, es mportante el evitar una dosis excesiva para no ocasionar en &
paciente la presencia de RAM. En este caso en particular observamos que la dosis
del jarabe era menor a la que requeria & paciente.
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CONCLUSIONES

Segin los resultados obtenidos en ia investigacion podemos sefialar que se
enconird una frecuendia alia en la presencia de RAM en los pacientes a los cuales
se les indica fairmacos que actiian a nivel ded tracto respiratorio, pero las cuales no
se pueden delimitar solamente a los farmacos problema, ya que las RAM
registradas se podian afribuir a cualquier farmaco ya fueran farmaco problema o
no. Las cuales se presentaron mas en pacientes del sexc masculino y en aquellos
que se enconifraban entre los 2 y 4 afios de edad.

Ademas de obiener los datos para cumplir nuestro objetivo, nuestra
investigacion amojé ofros resultados:

El sexo masculino fue el que mas asistié a consulta, ademas de que fue
mas recurrente a repetir la visita al médico, mientras que las del sexo femenino,
acudieron en menor cantidad y fue menor la visita recurrente, la edad de los
pacientes que mas acudieron a consulta fue de entre 0 y 4 afios.

A la mayoria de los pacientes se les diagnostico Rinofaringitis aguda.
Los fammacos problema ocuparon solo la tercera parte del total de los
medicamentos indicados en el tiempo de estudic. De los cuales el 62 % eran

polifarmacos.

Se encontraron Interacciones Fammacologicas (de tipo benéfico), las cuales
se presentaron entre el ambroxdl o la bromhexina y antimicrobianos.

Existié una mala dosificacion por parte de los médicos ya que en la mayoria

de los casos se indico una cantidad menor a la que se necesitaba para ejercer
efecto terapéutico. Ademas de que en varias ocasiones se recetaron a un mismo
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paciente medicamentos con farmacos del mismo tipo o incluso la administracién
de dos medicamentos con el mismo farmaco.

Se reportaron casos en los cuales la administracion de los medicamentos
fue en forma conjunta con algin liqudo (Jugo, Leche) que podia alterar la
absorcion del medicamento.

Es importante el sefialar que estos estudios son de suma importancia ya en
México es muy pobre su existencia, ademas de que en muchas veces nocs
delimitamos a solo realizar investigaciones sobre efectividad de algin grupo
farmacotdgico sin tomar en cuenta poblaciones especiales, como en este caso.
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ANEXO 1 %

FORMATO PARA REPORTAR LAS RAM DE LA SECRETARIA DE
SALUD
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ANEXO2.
PERFIL FARMACOTERAPEUTICO

MHombre:

Fecha de nacimiento: Sexo:

Edad: Peso:

Nombre de ta Madre:

Tedfono: No expediente:

Alergias:

Discnstico ot

Diagndstico secundario

Comentarics:

Registro de la medicacién

| Fecha | Medicamento | Principio |Presentacién |  Indicaciones
! prescrito i activo ;
E l ! 1 ]
I ! ! | |
| 1 i l i
I J ! | !
I | | i |
[ % ; i ] B
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ANEXO 3
ENTREVISTAS REALIZADAS

A) A los tres dias de iniciado el tratamiento

1.- ¢ Ha iniciado todo el tratamiento que le indicé &l médico?

2.- En caso de no ser asi, ; Qué medicamentos no ha tomado aun ef paciente?
3.- ¢ Con que frecuencia termina los tratamientos que le receta & medico?

4.- ¢Ha observado algin mejoramiento del padiente?

5.- ¢ Ha observado algin sintoma de malestar en el paciente a partir de fa
administracién del medicamento?

6.- ; Qué sintoma?
7.- ¢ Acudié al médico para comunicarle la aparicién del sintoma?
8.- ¢ Le recetd algin otro medicamento?

9.- (Normalmente cuando administra algin medicamento le da al nifio alguna
bebida para quitarle el mal sabor del medicamento, o bien para poder tragarselo?

10.- { Adminisira los medicamentos junto con las comidas?

11.- ¢(Actualmente le ha dado algin medicamento que no le receto el médico,
como yitaminas o productes herbolarios?




B) A los tres dias de haber terminado el tratamiento

1.- { Termind ef tratamiento indicado?
2.- En caso de no ser asl, ; Qué medicamentos suspendib y porque?
3.- ¢ Noto la mejoria al terminar el medicamento?

4.- (Observo algin sintoma de malestar en el paciente durante el tiempo de la
administracion del medicamento?

5.- § Qué sintoma?
6.- ¢ Acudit al medico para comunicarle la aparicion del sintoma?
7.- i Le recets algin otro medicamento?

8.- ¢Inicio la administracién de algiin medicamento que no ke receto el medico,
como vitaminas o productos herbolarios?
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