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GLOSARIO

GLOSARIO

Aclaramiento; Es el volumen de sangre que se depura del fairmaco por unidad de
tiempo (L/hr o mL/mg).

Area hepatosplecnica; superficie relativa al bazo y al higado.

Arterosclerosis; dureza y engrosamiento anormales de las paredes arteriales.
Arritmia; alteracion del ritmo en los latidos cardiacos.

Aterosclerosis; forma la mas comin de la arteriosclerosis, caracterizada
anatomicamente por el deposito de materia lipoide en la tinica intima.

Beriberi; enfermedad debido a una deficiencia de tiamina (vit. B1) en la dieta.
Biodisponibilidad; (segin AphA); velocidad y magnitud a la cual un principio
activo o componente activo, absorbido a partir de la forma de dosificacion que lo
contiene, alcanza la circulacion sistémica.

Disgeusia; percepcion del sentido del gusto.

Hipogueusia; disminucién del sentido del gusto.
Hipoxemia; oxigenacion deficiente de la sangre.

Quelacién; proceso por el cual dos o mas grupos quimicos pertenecientes a una
misma molécula ceden un par de electrones cada uno a un ion metalico.

Quelante; Dicese del agente capaz de fijar iones de caricter metalico o
semimetalico por quelacion.

Semivida; Es el tiempo que trascurre hasta que la cantidad de un firmaco en el
organismo (o concentracion plasmatica) desciende a la mitad.
Sibilante; que suena a modo de silbido.

Volemia; volumen de sangre.
Volumen de distribucién; Es el parametro que relaciona la concentracién de un
farmaco en el plasma con la cantidad total del farmaco en el organismo.
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RESUMEN

RESUMEN.

Para que un farmaco penetre bien en e paciente y llegue a su sitio de accion se
deben de tener en cuenta las propiedades farmacéuticas del mismo (formula 'y
via de administracion) y la capacidad del enfermo para cumplir las ordenes
prescritas, asi como factores farmacocinéticos  (absorcién, distribucion,
metabolismo y eiminacion del farmaco) los cuales ademés de conocerse de
forma general, a veces serd necesario andizarlos en forma particular en cada
paciente, ya que ciertos errores terapéuticos no se deben a que e farmaco sea
inadecuado, sino a determinadas caracteristicas del paciente como circunstancias
patol gicas que alteran la respuesta a los farmacos. Por consiguiente, es preciso
conocer también la fisopatologia de la enfermedad y los mecanismos por los
cuales la propia enfermedad puede cambiar la accion del farmaco.

La idea de que la medida de las concentraciones séricas de los farmacos puede
ser utilizada para optimizar los tratamientos farmacol 6gicos, estrategia conocida
como monitorizacion, ha sSdo desarollada en los Ultimos 30-40 afos.
Histéricamente, aunque en los afios 40's se andlizd y utilizo & concepto de que la
actividad de un farmaco depende de su concentraciéon en plasma, fue hasta en
1950 cuando se propuso por primera vez la utilizacion de las concentraciones
plasméticas aplicada a tratamiento de las arritmias cardiacas con quinidina. (9,10)

La farmacocinética clinica se marca como objetivo alcanzar y mantener las
concentraciones plasméticas necesarias para conseguir € efecto terapéutico sin
llegar a producir efectos toxicos. Estudia € curso de las concentraciones
plasméticas de los farmacos en e ser humano, su relacion con los efectos y la
influencia que tiene sobre ellos la presencia de diversos factores fisiologicos,
patol 6gicos o yatrogéenicos. Basandose en estos conocimientos, puede predecirse
el curso de las concentraciones plasmaticas y de los efectos, y disefiarse pautas

ﬁ
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RESUMEN

especiales para subgrupos de pacientes, llegando a individudizar d tratamiento
en un paciente en particular, en funcion de sus caracteristicas fisioldgicas,
enfermedad y tratamiento.

Este estudio de la dosificacion es una de las caracteristicas mas importantes y
trascendentales de la farmacologia en la terapéutica, ya que un porcentge
Importante de las fdlas de la farmacoterapia resulta del uso incorrecto de los
medicamentos indicados. (1)

La administracion de la misma dosis de un farmaco a un grupo de pacientes
produce € efecto esperado en la mayoria de dlos, pero en algunos pacientes
resulta ineficaz y en otros se observan efectos toxicos. Esta variabilidad en la
respuesta a los farmacos depende principalmente de factores farmacocinéticos
que ateran procesos de absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacion vy,
por lo tanto, la relacién entre la dosis que se administray € nivel plasmatico gque
se alcanza. Ademés la variabilidad en la respuesta depende de factores
farmacodinamicos que ateran la sensibilidad dd organismo al farmaco y, por
tanto, la relacién entre los niveles plasméticos y los efectos. Los factores més
importantes son |os siguientes:

a) Factores fisolégicos: Patron genético, la edad, los habitos aimenticios, la
ingesta de alcohol y € habito de fumar. Las diferencias que existen entre € nifio,
el adulto y € anciano, asi como lainfluencia del embarazo son importantes.

b) Factores patologicos. La existencia de alteraciones en la funcion rend,
hepética o cardiaca

c) Factores yatrogénicos. Es decir, las interacciones entre farmacos
administrados s multaneamente que puedan aterar la respuesta.

Existen grupos de poblacion, que por sus condiciones o circunstancias, son
usuarios habituales de la farmacia y exigen un tratamiento especia por parte

del Farmacéutico. (13)

—
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Asi por gemplo, como regla general, durante € embarazo debe evitarse
cualquier farmaco innecesario. Cuando sea necesario debe valorarse en cada caso
el binomio beneficio-riesgo, teniendo en cuenta € diagnostico, la necesdad del
tratamiento, & beneficio que representa para la madre, € riesgo de efectos
teratbgenos y otras reacciones adversas para € feto, asi como la existencia de
otros farmacos que puedan tener mejor binomio beneficio-riesgo.

Lamayoria de los farmacos administrados a la madre pueden pasar en mayor o
menor proporcion a la leche, y a través de dla, a lactante. El nifio puede sufrir
riesgos como efectos toxicos dependientes de la dosis o efectos idiosincrasicos
no relacionados con la dosis. (s)

Otro punto importante es & grupo de pacientes de geriatria, ya que en la
poblacion mundia hay un aumento del nimero y proporcion de individuos
mayores de 65 afos y aproximadamente e 60% de los medicamentos que se
consumen estan destinados a €llos. A medida que se enveece, las respuestas
fisolégicas son mas heterogéneas y aun que estos cambios proporcionan una
base tedrica para predecir las alteraciones de la farmacocinética de los farmacos
en la senectud, poca importancia se le da ha dichos cambios fisioldgicos en este
tipo de paciente. No obstante los problemas relacionados con los aspectos
fisologicos del envgecimiento, las enfermedades sistémicas, crénicas vy
multiples, la nutricion, factores psicolégicos vy la polifarmacia, aumentan con la
edad del paciente, complicando la terapia farmacologica, pudiendo ocasionar
sobredosificaciones que aumentaran |os efectos toxicos del farmaco y poner en
riesgo lavida de paciente. )

No solo en factores fisiol 6gicos como el embarazo, la edad, sexo, u obesidad,
existen dteraciones en la farmacocinética del farmaco, sino también en agunas

enfermedades como, por gemplo, en lainsuficiencia cardiaca, hepaticay renal.

ﬁ
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En lainsuficiencia cardiaca hay una disminucién del flujo sanguineo que llega
a los tgidos, incluidos los érganos de excrecion como e higado y € rifion. Por
ello esta reducido tanto € volumen de distribucién como € aclaramiento, por lo
gue puede ser necesario reducir la dosis inicid y la de mantenimiento. Ademas,
hay farmacos gque provocan arritmias, reducen la contractilidad cardiaca o € flujo
coronario 0 provocan hipotension, los cuales deben evitarse o utilizarse con
precaucion en e paciente con enfermedades cardiovasculares. (e)

Las dteraciones hepéticas influyen principdmente en € metabolismo y la
excrecion biliar de los farmacos, pero pueden afectar también la absorcion,
distribucion y excrecion rend. El tipo de cambio farmacocinético y su intensidad
dependen de las caracteristicas de los farmacos y las caracteristicas de la
enfermedad hepatica. Al igua que en la insuficiencia cardiaca y hepética, en la
insuficiencia rend, la farmacocinética esta alterada. Los rifiones intervienen en la
eliminacion de muchos farmacos, en ocasiones con caracter preferente e incluso
exclusivo, por lo que es previsible que en la enfermedad renal este reducida su
eliminacion. Recordemos que los rifiones reciben € 21% del gasto cardiaco
total, por consiguiente, las enfermedades més importantes y frecuentes del rifién
se deben a dteraciones del componente vascular. (1s)

Ademés los farmacos que se excretan por rifion alcanzan concentraciones que
pueden ser nefrotoxicas, o que puede reducir ain méas su eiminacion. Por
consiguiente, a utilizar los farmacos en la enfermedad rena se debe de:

a) Evitar los nefrotdxicos.
b) Ajustar la dosis de los farmacos con un indice terapéutico pequerio para evitar
su acumulacion.
c) Monitorear la posible aparicion de efectos toxicos.
La respuesta obtenida tras la administracion de una determinada dosis de un
f&maco es muy variable de unos individuos a otros, observandose efectos

ﬁ
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terapéuticos en algunos pacientes, ineficacia en otros e incluso toxicidad en un
determinado porcentge de los mismos. La variabilidad interindividual en la
relacion dosis-efecto  determina la necesidad de individudizar € tratamiento
farmacol 6gico, es decir adaptarlo a las necesidades de cada paciente.

Aungue la intensdad del efecto farmacolégico observado a administrar
un farmaco esta generamente relacionado con la concentracién que alcanza a
nivel de receptores, (normamente localizados a nivel tisular), existe un equilibrio
dinamico entre la concentracion del farmaco en la circulacion sistémicay a nivel
tisular, y por tanto, controlando las concentraciones del farmaco en circulacion
sistémica se dispone de un indice indirecto y fiable de la respuesta a tratamiento,
asi como la posibilidad de aumentar la eficaciay seguridad del mismo.

Este sistema de control de los tratamientos farmacoldgicos, se denomina
habituamente monitorizacion de concentraciones séricas de farmacos y puede
definirse como & proceso de utilizar datos de concentraciones séricas, junto con
criterios farmacocinéticos y farmacodinamicos, con € fin de optimizar los
tratamientos farmacol 6gicos en pacientes concretos.

El objetivo de la monitorizacion es encontrar un balance entre la maxima
eficacia y la minima toxicidad de un farmaco mediante € guste o la
individualizaciéon de la dosis orientada por las determinaciones andliticas de las
concentraciones del farmaco.

Por lo tanto e Licenciado en Farmacia debe tener una visén globa del
medicamento y su utilizacion correcta dentro del marco de la asistencia sanitaria
Y ademés, es fundamental que & Licenciado en farmacia adquiera la capacidad
directiva que le permita aplicar los conceptos de farmacia clinica a la asstencia
de los pacientes para lograr un megor y mayor beneficio de este.

—
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OBJETIVOS.

Objetivo general.

v Elaborar un texto mediante una revison bibliografica, hemerogréfica y
electronica gque proporcione apoyo didactico a la asignatura de Servicios
Farmaceuticos de la nueva Licenciatura en Farmacia en € tema de

Farmacocinética Clinica.

Objetivos particulares.

Y%  Revisar la influencia que tiene la edad, sexo, peso, embarazo, asi como
algunos factores fisiopatologicos (insuficiencia hepatica, rena y cardiaca) en €

g uste posol 6gico para la optimizacion de la terapéutica

Y%  Revisar la importancia de la monitorizacion de farmacos en la préctica
clinica y sus indicaciones generdes y la revisdon de un savicio de

farmacocinética clinica.

—8
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INTRODUCCION

1.- INTRODUCCION.

Los Servicios Farmacéuticos tienen e compromiso de lograr un empleo seguro
y racional de las terapéuticas medicamentosas, por 1o que, € farmacéutico debe
tener una vison globa del medicamento y su utilizacion correcta dentro del
marco de la asistencia sanitaria. Para ello es importante que formacion del
Licenciado en Farmacia requiera un conjunto de conocimientos como son:
fisologia, farmacologia, bioquimica, fisico-quimica, metodologia anditica y
estadistica. Para que e Farmacéutico asegure que cada paciente reciba la
terapéutica medicamentosa adecuada, a contribuir a la determinacién de los
beneficios y riesgos de la terapéutica para cada paciente, asi como, redizar
Investigaciones para mejorar la terapéutica medicamentosa

Los Servicios Farmacéuticos asumen la responsabilidad de la adquisicion,
conservacion, preparacion de formulas magistrales y dispensacion  de
medicamentos, incluidos en la guia farmacoterapéutica, asi como, proporcionar
informacion a los pacientes y persona sanitario sobre dichos medicamentos,
establecer un sistema de farmacovigilancia que permita la deteccién precoz de
efectos secundarios y/o reacciones adversas, planificacion de estudios de
utilizacion de medicamentos, también se encarga de poner en marcha las
unidades centralizadas de mezclas intravenosas para preparacion, conservacion,
seguimiento y dispensacion de medicamentos intravenosos y finalmente, redliza
actividades de Farmacocinética Clinica, la cua se ha consolidados en los Ultimos
anos como una disciplina de gran interés sanitario, ya que dirige su aplicacion
hacia @ desarrollo de nuevos medicamentos y a la optimizacion de de
tratamientos farmacol 0gi cos.

La Farmacocinética también detecta respuestas andmalas, redliza € andiss
retrospectivo de los errores terapéuticos o tratamientos inadecuados, actividades
educativas encaminadas a asegurar € uso eficaz y raciona de los medicamentos,
también se encarga de dar solucion a aspectos clinicos concretos, como las

9
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INTRODUCCION

interacciones farmacoldgicas, problemas de bodisponobilidad y de disefios de
regimenes de dosificacion individuaizadas.

La administracion de un fa&rmaco en la misma dosis a un grupo de pacientes
produce € efecto esperado en la mayoria de dlas, pero en agunos pacientes
resulta ineficaz y en otros se observan efectos téxicos. Esta variabilidad en la
respuesta a los farmacos depende principalmente de factores farmacocinéticos
gue alteran procesos de absorcion, distribucion metabolismo y excrecién, y por
tanto, la relacion entre la dosis administrada y los niveles plasmaticos que se
dcanzan. Por lo que & presente trabgo proporciona informacién sobre la
Farmacocinética Clinica, parte importante de los Servicios Farmacéuticos.

Es por esto, que la posologiay la monitorizacion juegan un papel importante; la
posol ogia se encarga de gjustar la dosis para cada paciente considerando factores
fisologicos y fisiopatologicos, mientras que, la monitorizacion se ocupa de la
medicién de concentraciones séricas de farmacos para h individuaizacion dd
tratamiento en pacientes en concreto con € fin de acanzar la maxima eficacia
terapéutica con una minima incidencia de efectos toxicos.

Por tanto, el Licenciado en Farmacia debe orientar su trabgjo de tal forma que
sea capaz de implementar los conceptos de innovacion de la préctica
farmacéutica, tecnoldgica, de la ciencia, de investigacion y educacion.

Asimismo, es fundamental que € Farmacéutico adquiera la capacidad directiva
que le permita alcanzar una posicion de lider en la profesién y contar con un
equipo de colaboradores capacitados por su actitud, conocimientos y experiencia
para aplicar los conceptos de farmacia clinica ala asistencia de los pacientes, ala
formacion e informacion de los demas componentes del equipo de salud, y a
estimular e avance y desarrollo de la practica de farmacia orientada a paciente.

Quisiera, finamente, indicar que € presente trabgo se ha concebido para los
estudiantes Quimicos Farmacéuticos Bidlogos y especiamente para los futuros

estudiantes en la Licenciatura en Farmacia

10
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ANTESCEDENTESHISTORICOS

%ﬁf’ig

1.1.- Antecedentes historicos.

La farmacocinética clinica constituye una ciencia de caracter multidisciplinaria
y de un gran interés sanitario, cuyo principal objetivo en la practica asstencial es
la individuaizacion posolégica u optimizacion de los tratamientos
farmacolégicos, a fin de adcanzar la maxima eficacia tergpéutica con la minima
incidencia de efectos adversos.

La idea de que la medida de las concentraciones séricas de los farmacos puede
ser utilizada para optimizar los tratamientos farmacol dgicos (estrategia conocida

como monitorizacion) ha sido desarrollada en los Ultimos 30-40 afios.

Historicamente, aungue en los afios 40's se analizd y utilizd e concepto de que
la actividad de un farmaco depende de su concentracion en plasma, fue hasta en
1950 cuando se propuso por primera vez la utilizacion de las concentraciones
plasméticas aplicada ad tratamiento de las arritmias cardiacas con quinidina.
Uno de estos métodos es la farmacocinética clinica que emergié como una nueva
disciplina a findes de la década de los 60's, ofreciendo una importante
proyeccion clinica para e farmacéutico de hospital con una solida base
cientifica. Segin G. Levy, considerado su fundador, es “una disciplina de las
ciencias de la salud que se ocupa de la aplicacion de lafarmacocinéticaa control
tergpéutico individudizado”. Con € objetivo generd de meorar la tergpia en
pacientes concretos mediante e uso de criterios farmacocinéticos.

Al comienzo de los afios 60's € desarrollo de las técnicas andliticas y los
diversos estudios tanto farmacocinéticos como clinicos realizados, permitieron

establecer correlaciones entre las concentraciones séricas y los efectos

11
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ANTESCEDENTESHISTORICOS

farmacol6gicos y toxicologicos para un numero importante de farmacos. Como
consecuencia, fue establecida la base fundamental de la monitorizacion a finales

de los afos 60’s.

En los afios 70’ sy principios de los 80’ s aparecen los primeros trabajos y libros
gue revisan € concepto de monitorizacion y sus aplicaciones. Durante este
periodo, la monitorizacion alcanza una amplia aceptacion y utilizacion en clinica
para la individualizacion de las necesdades de la dosficacion de diversos
farmacos. En la década de los 80 intentaron desarrollar criterios especificos con
e fin de identificar para qué farmacos y en qué circunstancias la monitorizacion
era necesaria. Finalmente, se ha llegado a una etapa caracterizada por una vision
mas critica y escéptica de la monitorizacion, en la que se intenta justificar con
argumentos validos los beneficios clinicos y larelacion costo/beneficio derivados

de lamisma 9,10
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CONCEPTO DE POSOLOGIA

1.2.- Concepto posologia.

Unarama de la farmacologia es la posologia la cual se consdera como €l
estudio de la dosificacion correcta y se encarga de gjustar la dosis para cada
paciente, considerando factores fisiologicos como son la edad, sexo, peso,
embarazo, asi como en agunas patologias que influyen en lafarmacocinética del

medicamento. (11,13)

Estas pautas no son aleatorias S no que se han establecido en base a estudios
farmacocinéticos y a investigaciones tanto de la industria farmacéutica como en

hospitales.

Hay que recordar que la posologia recomendada es aquella que ha demostrado

ser eficaz y seguraaladosisy tiempos indicados. (13)
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1.3.- Importancia del ajuste posoldgico en la optimizacion delaterapéutica.

La posologia se considera como € estudio de la dosificacion correcta. Es
quien nosindicaladosis usual, en funcion de laedad, sexoy peso del paciente, y
en casos de embarazo, ademés considera algunas patologias gque influyen en la

farmacocinética de medicamento.

Este estudio de la dosificacion es una de las caracteristicas més importantes y
trascendentales de la farmacologia en la terapéutica, ya gque un porcentge
importante de las falas de la farmacoterapia resulta del uso incorrecto de los

medicamentos indicados.

La administracion de la misma dosis de un fa&rmaco a un grupo de pacientes
produce € efecto esperado en la mayoria de elos, pero en agunos pacientes
resultaineficaz y en otros se observan efectos toxicos.

L os factores mas importantes son los siguientes:

a) Factores fisiolégicos. Patron genético, laedad, los hébitos dimenticios, la
ingestade acohol y d hébito de fumar. Las diferencias que existen entre €
nifio, adulto y el anciano, asi como lainfluencia del embarazo son importantes.

b) Factores patologicos. La existencia de ateraciones en la funcion rend,
hepética o cardiaca

c) Factores vyatrogénicos. ES decir, las interacciones entre farmacos

administrados s multdneamente que puedan aterar la respuesta. (11,13)

14
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2.- INFLUENCIA DE FACTORES FI,SIOPATOLC')GICOS ENLA
FARMACOCINETICA.

L as personas, la poblaciones y |o grupos étnicos varian sustancialmente en sus
respuestas a los farmacos y por lo tanto requieren dosis individualizadas de los
mismos. La farmacocinética clinica aplica los principios la de farmacocinética y
de farmacodinamia a cada paciente. Esto permite prescribir la dosis correcta a los
pacientes con e fin de optimizar los tratamientos farmacologicos. Dicha
optimizacion condste en minimizar la posble toxicidad del tratamiento e

incrementar la eficacia del mismo. (9,17)

Existen grupos de poblacion que, por su condicion o circunstancia, son
usuarios habituales de la farmacia y exigen un tratamiento especial por parte del
farmacéutico. Y recordar que existen diversos factores fisiopatol 6gicos y clinicos
que pueden modificar las caracteristicas cinéticas de la mayor parte de los
farmacos, en la que, en muchas ocasiones se requiere modificaciones
posoldgicas. (9.13)

2 .1.- Embarazo

Durante € embarazo se producen cambios fisiolégicos que modifican la
farmacocinética. Estos cambios pueden condicionar la dosificacion no solo en la
madre s no a nivel fetal. La informacion farmacocinética durante e embarazo es
limitada ya que excluye a las embarazadas de los ensayos clinicos para evitar
riesgos a feto. Por otra parte, la farmacocinética puede variar significativamente
entre @ primero y noveno mes de la gestacion. (,16)

Como regla general, durante € embarazo debe evitarse cuaquier farmaco
innecesario. Cuando sea necesario debe valorarse en cada caso € binomio
beneficio-riesgo, teniendo en cuenta & diagnostico, la necesidad del tratamiento,

15
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el beneficio que representa para la madre, € riesgo de efectos teratdgenos y otras
reacciones alversas para € feto, asi como la existencia de otros farmacos que

puedan tener megjor binomio beneficio-riesgo. (s)

L os cambios farmacocinéticos se producen de forma gradual, acentuandose en
el primer trimestre del embarazo y volviendo a los basdes en unas semanas
después del parto.

La utilizacién de farmacos en € embarazo ha de tener en cuenta dos aspectos;
a) Los efectos sobre € feto de los farmacos administrados a la madre.

b) Lainfluenciadel embarazo sobre la respuesta de la madre a los farmacos.

a) Efectos sobre el feto delos farmacos administrados a la madre:
pueden producir efectos teratdgenos sobre e feto, que se producen
principamente en e primer trimestre del embarazo y efectos sobre e desarrallo,

gue pueden producirse durante todo € embarazo. ()

Se entiende por malformacion congénita los defectos morfol 6gicos observables
a simple vista en e momento del nacimiento. Los efectos teratdgenos son, segin
la OMS “Los efectos adversos morfoldgicos, bioquimicos o de la conducta
causados durante la vida fetal y detectados en € momento del parto o0 méas
tardiamente”. Asi pues los efectos teratdogenos de los farmacos incluyen no solo
las dteraciones del desarrollo estructurales y macroscopicas, sino también las
ateraciones dd desarrollo microscopicas y las dteraciones funcionales gue
pueden detectarse mas tardiamente. (e)

Los mecanismos por los que los farmacos producen efectos teratdgenos

pueden ser de origen genético por accion directa del farmaco o sus metabolitos

16
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sobre los tgiidos embrionarios, o por ateracion del aporte materno de factores

esenciaes para e desarrollo del embrion.

Los farmacos o0 sus metabolitos pueden causar efectos directos sobre € feto
gue produzcan malformacion. Pueden producir cambios en las hormonas que
regulan la diferenciacion sexual y pueden producir una inhibicién de la sintesis o
de la actividad enzimética que bloquee los numerosos procesos celulares que la
requieren (ver tabla 2.1). ()

L os factores que influyen en la accion teratdgena son:

1.- Naturaleza del agente: En general, no hay relacion entre estructura quimica
del farmaco o su actividad farmacoldgica y la aparicion de efectos teratdégenos,
con la excepcidn de los antineoplasicos (que afectan selectivamente a las células
de rdpido crecimiento) y las hormonas sexuales (que afectan la diferenciacion
sexual del feto). De hecho, farmacos con estructura quimica o efectos
farmacol 6gicos similares tienen diferente potencial teratdgeno, como sucede con

las glutarimidas, de la que sdlo la talidomida es teratdgena.

2.- Intensidad del estimulo: Los efectos teratdgenos dependen de la intensidad
y duracion dd estimulo. La curva dosis—efecto teratdgeno es similar alos de €
efecto terapéutico toxicos o letales. (Fig. 2.1)

El paso del farmaco de la madre a feto a través de la placenta depende de las
caracteristicas fisicoquimicas del farmaco, del flujo sanguineo placentario y del
grosor y la superficie de las membranas que separan la circulacion materna y
fetal. El pH sanguineo fetal es 0.1 mas &cido que e materno, por lo que en € feto
se concentran los fa&rmacos béasicos. El grosor de las membranas que separan

ambas circulaciones disminuye a avanzar € embarazo y su superficie aumenta,
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facilitando € paso de los farmacos. Aunque hay notables diferencias en la
proporcidn y rapidez con la que un farmaco pasa de la madre a feto, la mayoria
delos farmacos administrados cronicamente |legan en cierta proporcion a feto
(excepto lainsulina'y la heparing), por 1o que ningun farmaco puede considerarse

INnocuo a priori. (e)

8

Sin efectos

Efectos observados (%6)

0-

Dosis —

Fig. 2.1. Relacion dosis efecto. Para cudquier dosis hay cierta superposicion entre la muerte
fetd, efectos teratogénicos y efectos funciondes. Es importante definir € intervalo de dods
con la que se observan efectos teratdgenos. Hay farmacos en  que no puede definirse este
intervao, como la talidomida, donde la pendiente de esa curva es acentuada y solo se
observan efectos teratdgenos con un interval o pequefio de dosis. (6)

La placenta tiene actividad metabdlica que puede proteger a feto degradando
los f&rmacos a productos inactivos, o puede originar metabolitos toxicos,
teratdgenos, mutédgenos o carcindgenos (como e benzopireno en las mujeres
fumadoras). Finamente, la concentracion que alcanza €l farmaco en los tgidos
fetaes depende de las caracteristicas farmacocinéticas del feto. La inmadurez
rena y hepética del feto es compensada por la placenta, que dgja pasar a los

18
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farmacos en ambas direcciones, sirviendo de érgano excretor y evitando la
acumulacion de los farmacos en d feto. Sin embargo, pueden acumularse los

metabolitos polares formados en € feto. ()

3.- Fase ddl desarrollo: Las consecuencias de los efectos teratdgenos de los
farmacos depende de la fase dd desarrollo en la que actien sobre € feto. (Fig.
2..2). La accion teratdgena de los farmacos puede ser inespecificay afectar alos
Organos que se encuentren en desarrollo en e momento en gque actien. Otros
farmacos afectan especificamente determinados érganos o tegjidos (la talidomida
afectalas extremidades y € oido y la aminopterina afecta € sistema nervioso). (e)

4.- Efectos secundarios en € feto: los famacos ademés de
producir malformaciones congeénitas, pueden producir reacciones adversas
smilares ala dd adulto que se manifiestan antes o después del parto. Ademas,

los efectos de los farmacos sobre la madre pueden repercutir en € feto.

Los farmacos que llegan a feto a través de la madre pueden producir también
efectos terapéuticos, por gemplo, se ha recomendado la administracion de
dexametasona IM ala madre cuando hay riesgo de parto prematuro en fetos de
24 a 34 semanas, ya que reduce la morbilidad y mortalidad neonatal, asi como la
induccion enzimética fetal se ha utilizado con fines terapéuticos; por gemplo, la
induccion de glucoronil-transferasa  con fenobarbital en nifios con
hiperbilirrubinemia. También se ha recomendado la administracion de vitamina
K ala madre tratada con antiepil épticos inductores como la fenitoina para reducir
el riesgo ddl sindrome hemorragico dd recién nacido. ()

19
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Fig. 2.2. Fases del desarrollo, consecuencias de la accion teratdgena de los farmacos
en cadafase y periodos de mayo sensibilidad ala accidn teratdgena de los farmacos. (6)

b) Influencia del embarazo sobrelarespuesta dela madre alos farmacos,

nos referimos propiamente alos proceso farmacocinéticas. (ver tabla 2.2)

* Farmacocinética.
- Absorcion
Los cambios farmacocinéticos en e embarazo son:
Y¢Disminucion en la secrecion é&cida (hasta del 409).
Y« Aumento de la secrecion del moco (que eleva e pH gastrico).
“Alargamiento dd 30 ad 50 % en € vaciamiento gastrico y transto
20
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gastrointestinal  (atribuido a aumento de la progesterona).
YeAumento dd flujo sanguineo intestinal por aumento del gasto cardiaco.
YDurante € embarazo se produce un incremento en € peso y e porcentge

de tgido adiposo. (s.16)

Sn embargo, no se han descrito ateraciones clinicamente relevantes de la
absorcion de los farmacos por via oral. Méas importante suele ser la influencia de
los vomitos y ddl reflujo gastroesofégico que suele haber en & embarazo. La
absorcion IM esta aumentada por vasodilatacion y aumento del gasto cardiaco.

- Distribucion:

El dltimo trimestre del embarazo aumenta la volemia en un 50 %, & gasto
cardiaco en un 30%, también aumenta € flujo sanguineo pulmonar, rena y
uterino pero no & hepatico. El volumen plasmético, liquido intersticia y e agua
corporal total aumentan més de lo que corresponde al aumento de peso. El agua
total aumenta en unos 8 litros del cua & 60% corresponden a feto, placenta y
Utero, mientras que & 40% a otros tegjidos maternos. Todas estas modificaciones
conducen a un incremento en @ volumen aparente de distribucién tanto de

farmacos hidrosolubles como liposolubles. (s,19)

La unién a proteinas plasmaticas disminuye debido a la reduccion progresiva
de la albumina de 4.2 g/dL a 3.6 g/dL (fenitoina, fenobarbital y diazepam), a la
disminucion de la 1-dfaglucoproteina acida (lidocaing), a aumento de
inhibidores enddgenos como acidos grasos (diazepam, fenitoina, propanolol), a
la disminucion de dfinidad (sdicilatos) o a la variacion del volumen de
distribucion (teofiling). La disminuciéon de ablimina, mas acusada que la de las
proteinas totales o de la alfa l-glucoproteina &cida, se atribuye a la disminucién
de la sintesis y aumento de su eliminacion més que a la dilucion por aumento de
volumen plasméatico. Todos estos factores tienden a aumentar € volumen de
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distribucién y reducir los niveles séricos totales, aunque la concentracion del

farmaco libre puede ser smilar. ()

- Metabolismo.

Aumenta progresivamente € metabolismo de farmacos que dependen del
citocromo CYP3A4 y otros citocromos hepaticos, 1o cua se ha atribuido a la
accion inductora de la progesterona (méaxima a fina del tercer trimestre), pero
puede disminuir & metabolismo dependiente CY P1A2.

No varia @ flujo sanguineo hepético, ni por lo tanto, € aclaramiento de
farmacos con dta fraccion de extraccion. Ademas hay una disminucion del
metabolismo del diazepam o cafeina que se ha atribuido a aumento de
estrOgenos. (s)

En generd, tanto € incumplimiento como & aumento del volumen de
distribucién y € aclaramiento tienden a reducir los niveles séricos, 10 que puede
ser causa de ineficacia y requerir mayores dosis de antibidticos, digoxina o
antiepilépticos: € aumento del volumen de distribucion requiere una dosis de
chogque mayor, mientras que € aumento del aclaramiento precisa una dosis de
mantenimiento mayor. ES importante tener en cuenta que estos cambios,
maximos a fina del embarazo, se revierten después del parto (unos en pocos
dias y otros en pocas semanas) y que, S se ha aumentado la dosis a final del
embarazo, debera reducirse para evitar toxicidad. (s

- Eliminacion.
El flujo sanguineo rend y la filtracion glomerular aumentan en un 50% d find
de primer trimestre, pero puede normalizarse en € tercero. EIl aumento de la

filtracion glomerular se acompafia de un incremento del aclaramiento de
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creatinina y de los f&rmacos que se excretan por rifidn como penicilinas,

cefalogporinas, aminoglucdsidos, litio o digoxina. ()

Tabla 2.1. Ejemplos de famacos de farmacos que producen efectos

secundarios en € feto o neonato (especiamente en € tercer trimestre). (s)

FARMACO MOTIVO
1. Deben evitarse
Aminoglucosidos Ototoxicidad
Tetraciclinas Coloracion e hipoplaciadentaria
Sulfamidas Riesgo de Kecniterus

Anticoagulantes orales |Hemorragias fetalesy neonatales
Acido acetilsalicilico Alteracion de la coagulacion, retraso en €l cierre deductus
einhibicion del parto

Y odo radiactivo Hipotiroidismo grave

Y oduros Bocio

Antitiroideos Bocio e hipotiroidismo

Nitrofurantoina Anemiahemoliticas hay déficit de G-6-PD
Sulfonilureas Hipoglucemia prolongada

Quinina Trombocitopenia

Cloraguina Retinopatiay otoxicidad

Reserpina Bradicardia, congestion nasal y somnolencia

2. Debe utilizarse con

precaucion

Anestésicos generales | Sufrimiento fetal cuando hay hipotension materna

Anestésicos locales Bradicardiafetal, hipotensién maternay sufrimiento fetal

Opioides Depresion del SNC y sindrome de abstinencia

Fenobarbital Depresion del SNC, sindrome de abstinenciay sindrome
hemorragico

Benzodacepinas Hipotonia, hipotermia, depresion del SNCy sindrome de
abstinencia

Fenitoina Sindrome hemorragico

[3-bloqueadores Bradicardia e hipoglucemia

[3-adrenérgicos Taquicardia, arritmias e hipotensién materna

Sulfato de magnesio Debilidad neuromuscular y somnolencia

Tiazidas Alteracion electroliticas y trombocitopenia

Diazdxido Disminucion del tono uterino e hipoglucemia

Litio Hipotonia

Fenotiazinas Sedacion, hipotermiay alteraciones extrapiramidales

23
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de algunos farmacos. (e)

FARMACOS I\[IVEL VOLUMEN DE ACLARAMIENTO | SEMIVIDA
SERICO | DISTRIBUCION
1. Antiinfecciosos
Ampicilina - 0 - 0
Cefuroxima B 0 - =
Moxa actam - 2 2 2
Ceftazidima B ? ? ?
Cefaotina 0 - 0 -
Cefacetrilo B ? ? B
Amikacina B s ) B
Gentamicina B - 2 0
Clindamicina 0 ) 2 -
2. Cardiovascular
Metopropol - - - 0
Sotalol - 0 - -
Digoxina - ? - 2
Furosemida B - - 0
3.Benzodiasepinas
Diazepam - - 0 -
Clordiazepdxido B - 0 -
4. Antiepilépticos
Fenitoina 2 2 - 2
Fenobarbital B ? - ?
Primodona B ? - ?
Acido valproico B - - 0
5.0tros
Betametasona ? - - 0
Cdfeina - 0 - -
Litio - ? - ?
Teofilina ? - 0, .
- :Amentado, :Disminuido, 0: Sincambio, ?: Desconocido
24
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2.2.- Edad.

L a terapéutica farmacol 6gica en pediatria presenta una serie de peculiaridades
gue la singularizan y que diferencian, en algunos aspectos, de la propia de los
pacientes de la edad adulta. La caracteristica de la edad pediétrica es su inevitable
y constante cambio desde e necimiento hasta la edad adulta. Este hecho implica
que las caracteristicas fisioldgicas de los nifios varian de forma continua, 1o que
obliga a adaptar las pautas posolégicas e incluso la €eleccion de los
medicamentos. Los cambios madurativos son muy notables en e periodo
neonatal, y e crecimiento y desarrollo se prolongan durante afios, o que origina
la necesidad de gjustar la dosificacion en funcién de estos. En € caso del adulto
mayor, & proceso del enveecimiento se asocia a un deterioro progresivo de las
reservas funcionales y de la capacidad de adaptacion del organismo, dichas
dteraciones dan lugar cambios relevantes en la farmacocinética y
farmacodinamia que sumado a la polifarmacia, incumplimiento, reacciones
adversas etc. obligan a una seleccion de los farmacos y gjuste de la dosificacion,

cuya consecuencia es la prescripcion de dosis menores que en la de los adultos.
(34)

2.2.1.- Neonatos y nifios.

La poblacion pediatrica, especialmente los nifios recién nacidos y los nifios
prematuros, constituyen una poblacién complga en la que se producen cambios
fisiolégicos répidos como consecuencia del desarrollo, que implica importantes
dteraciones en la farmacocinética y en la posologia.  Considerando la
heterogeneidad de la poblacion pediatrica, esta se subdivide habituamente en los
siguientes subgrupos, como se observaen latabla2.3. (9)
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Tabla2.3. Subgrupos en la poblacion pediétrica. (9)

Subgrupo Tiempo
Recién nacidos prematuros Edad gestacional menor de 36 semanas
Recién nacidos atermino Edad gestacional mayor de 36 semanas
Neonatos Edad postnatal de0al mes
L actantes Edad de 1 a2 meses
Nifios Edad de 1 a 12 afios
Adol escentes Edad de 12 a 18 aflos

Lamayoriade los farmacos administrados a la madre pueden pasar en mayor o
menor proporcion a la leche, y a través de dla, a lactante. El nifio puede sufrir
riesgos como efectos toxicos dependientes de la dosis o efectos idiosincrasicos
no relacionados con la dosis. (s)

Los efectos toxicos de tipo dependiente de la dosis dependen de la
concentracion del farmaco que se acance en los tgidos del lactante y la toxicidad
del farmaco (ver tabla 2.4). La concentracion que acanzan los farmacos en
neonato a través de la lactancia depende de:

a) Laconcentracion que se alcance en la madre.

b) El paso alaleche.

c) El acceso d lactante.

d) Su capacidad de eiminar € farmaco.

a) Concentracion materna: Recuérdese que hay farmacos cuyos niveles
disminuyen durante el embarazo, por 10 que es posible que se halla aumentado la
dosis (por gemplo fenitoina y fenobarbital), s esta dosis no se reduce tras €

parto, puede haber concentraciones maternas excesivas.

b) El paso a la leche: El paso dd farmaco a la leche se produce principamente
por difusén pasiva, siendo estd mayor cuanto mayor sea su liposolubilidad,
menor su grado de ionizacion y union a proteinas plasméticas.
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Como la leche es ligeramente més é&ida (pH medio 7.2) que €
plasma (pH medio de 7.4), los farmacos acidos tendran concentraciones menores,
los neutros similares y los basicos méas dta en la leche que en & plasma. La
concentracion de la leche depende también de la unién de famaco a las
proteinas y lipidos de la leche. La concentracion total de proteinas y la
concentracion de albdmina es mas bagja (en laleche), por 1o que los farmacos que
se unen de forma importante a esta proteina alcanzaran concentraciones mas
bajas en la leche que en € plasma. Por € contrario la concentracion de proteinas
especificas de la leche (caseina, lactoalbumina y la lactoglobuling) es
particularmente dta en € caostro de los primeros dias disminuyendo
rapidamente en dos semanas, por lo que los farmacos que se unen a estas

proteinas alcanzaran concentraciones mas altas en este periodo. (6,20

c) Acceso al lactante: La cantidad de farmaco que accede a neonato depende
del volumen de laleche que se segrega y que se ingiere, y de la biodisponibilidad
del farmaco por via ora en d lactante. La secrecion de la leche es inhibida por
factores que reducen la secrecion de prolactina (dienoestrol, estradiol,
estilbestrol, anticonceptivos con estrogenos, piridoxinay tiazidas) y de oxitocina
(ansiedad, tabaco y acohol). Por e contrario las anfetaminas, la metildopa y la
teofilina pueden aumentar la secrecion de leche.

d) Caracteristicas farmacocinéticas del lactante: Lamayoriade losfarmacos
acanzan concentraciones en la leche notablemente inferiores a las del plasma de
la madre y e porcentge de la doss materna que recibe € neonato suele ser
inferior a 2%. No obstante, la inmadurez del neonato en sus primeras semanas
de vida determina que la excrecion rena o metabdlica de los farmacos esté muy
reducida, por lo que puede producirse una acumulacién mayor que en lamadre 'y
alcanzar niveles toxicos. La acumulacion es mayor en neonatos prematuros o con
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enfermedad renal o cardiaca; la deshidratacion produce atas concentraciones

séricas de los farmacos hidrosolubles. Por € contrario € riesgo de acumulacion

es tanto menor cuanto mayor es la edad del lactante. Por Ultimo, hay que tener en

cuenta la toxicidad del farmaco ya que cuando su indice terapéutico es pequerio,

como sucede con los citostéticos, bastan concentraciones relativamente bajas

para provocar toxicidad. )

Los que llegan d nifio a traves de la leche pueden provocar reacciones de tipo

idiosincrédsico que no requiere altas concentraciones por gemplo, reacciones de

hipersensibilidad a penicilinas, anemia hemolitica por nitrofurantoina en

neonatos con déficit de G—6-PD.

Tabla 2.4. Farmacos que deben evitarse durante lalactancia. ()

Farmaco
Acido ndidixico
Alcohol en dtas dosis
Alergenos
Ampicilina
Hipoglucemiantes
Antineoplésicos (@)
Cindamicina
Cloranfenicol (a)
Diazepam
Fenilbutazona
Fenitoina (a)
Fenobarbital
Laxantes
M etadona
Nitrofurantoina
Opi éceos
Tetraciclinas

Motivo
Anemia hemolitica
Retraso de crecimiento
Riesgo de hipersensibilidad
Diarrea
Riesgo de hipoglucemia
Riesgo de mielo supresion
Diarrea sanguinolenta
Riesgo de sindrome de nifio gris
Somnolencia
Riesgo de ateraciones hematoldgica
Sindrome Hemorragico
Somnolencia
Diarrea
Riesgo de depresion del SNC
Riesgo de anemia hemolitica(si hay déficit de G-6-PD)
Sindrome de abstinencia

Coloracion de dientes e hipocalcemia

(@) Riesgo particularmente elevado. Ademés debe evitarse los farmacos que

suprimen lalactancia
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Debe tenerse una especia precaucion en la utilizacion prolongada de
hormonas, corticoesteroides, citostéticos, farmacos inductores o inhibidores del
metabolismo o psicofdrmacos gue se sospeche que puedan afectar € crecimiento

0 € desarrollo psicomotor del nifio. ()

Una regla extrema seria que la mujer no tomase medicamentos durante la
lactancia y viceversa, que cuando la medicacion fuese necesaria se evitara la
lactancia. Sin embargo, a las madres que necesitan tratamiento no se les debe de
impedir lalactancia natural s € riesgo para € nifio es poco probable. )

Habitualmente |a administracion de los medicamentos en € nifio se basa en
estudios realizados en adultos que son extrapolados y adaptados al menor peso
dd nifio. En € feto, los farmacos se encuentran en equilibrio con la madre a
través de la placenta que, actuando como un organo de excrecion para € feto,

compensa su inmadurez hepéticay rendl.

De forma muy rgpida en € recién nacido a término y mas lento en €
prematuro, se produce la maduracion de los mecanismos de excrecion rena y
hepatica. En € nifio de un afio, € aclaramiento hepético puede ser mayor que en
el adulto, lo que determina que la dosig’kg del adulto, que podria provocar altos
niveles y toxicidad en € neonato, pueda ser insuficiente en @ nifio. Finalmente
los parametros farmacocinéticos evolucionan hasta alcanzar los valores del
adulto. (e

Far macocinética.
-~ Absorcion.

La absorcién oral depende del pH gédtrico, la motilidad intestinal, y € primer
paso hepético. En € neonato e pH géstrico esta elevado (especialmente en €
prematuro), acanzando los vaores del adulto a los tres afos. El
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vaciamiento gastrico esta alargado y acanza los valores alos 6 meses. También
existe un aumento del tiempo dd trandto intestina. En € lactante y € nifio, la
absorcion es similar a la del adulto, excepto la de agunos farmacos, como €
propranonol y el dextropropoxifeno, que puede estar reducida debido a un mayor

primer paso hepético. (.9)

Laabsorcion IM puede estar reducida las primeras dos semanas de vida debido
a un menor flujo sanguineo, sobretodo en e prematuro y s existe edema o
dteraciones cardiovasculares. En la tabla 2.5 se mencionan agunos factores

fisioldgicos que influyen e la absorcion en neonatos y nifios. .9)

Tabla2.5. Factores fisiol6gicos queinfluyen en laabsorcion oral de medicamentos. (8)

Par ametro Neonato Nifio
SecreciOn géastrica acida Reducida Normal
Tiempo de vaciamiento gastrico Disminuido Aumentado
Motilidad intestinal Reducida Normal
Funcion Biliar Disminuido Norma

- Distribucion.

El volumen de distribucion depende del agua, la grasa y la unién a proteinas.
La proporciéon de agua es mas dta en € neonato prematuro (85%) y a término
(75%) gue en € adulto (65%), por lo que los farmacos hidrosolubles con poca
unidn a proteinas (sulfamidas, penicilinas, aminoglucésidos) tendran un volumen
de distribucion mayor en € prematuro. Los edemas reduciran los niveles de
estos farmacos y la deshidratacion los aumentara. Por € contrario la proporcién
de grasa es més bagja en neonato prematuro (3%) o a término (12%) que en €
nifio de un afo (30%) o & adulto (18%), por lo que los farmacos liposolubles

tendrén menor volumen de distribucién en € recién nacido y mayor en € nifio. (s)

Los nifios recién nacidos se caracterizan por una reduccion del 20% en las
proteinas totales y especidmente en la abumina. La fracciéon libre de los
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f&rmacos en e neonato es mayor que en € adulto debido a la menor
concentracion de albumina (ampicilina, penicilina, diazepam y cloxaciling), de 1-

dfa-glucoproteina acida (alprenolol y lidocaina), y debido a una mayor
presencia de sustancias desplazantes como la bilirrubina y los écidos grasos
(diazepam) o0 a la disminucion de la afinidad (sdicilato), con € congguiente

aumento del volumen aparente de distribucion. (6.20)

A partir del afio de vida la unién a proteinas es smilar a la del adulto, pero
puede estar reducida en presencia de uremia, sindrome nefrético, alteraciones

hepaticas como en unamala nutricion. ()

~ Metabolismo.
La capacidad metabdlica esta muy disminuida en los reciéen nacidos y

lactantes, pero aumenta rapidamente a partir del afio de edad, llegando a superar
la capacidad metabdlica del adulto. La capacidad del sistema citocromo R450,
responsable de las reacciones metabdlicas oxidativas, se encuentran entre el 20y
e 70 % de los valores del adulto. (9,20)

La maduracion no es igual para todos los procesos metabdlicos. El recién
nacido a término tiene una capacidad de sulfatacion smilar a la del adulto en €
momento del nacimiento, de oxidacion en dias 0 meses (CYP 2D6 en dias, CYP
34 en un mes 'y CYP 12 en 4-5 meses), de acetilacion a los 20 dias, de
glucuronidacion a los 224 meses y de alcohol deshidrogenasa a los 5 afos. La
maduracion metabdlica se refrasara tanto méas cuanto mas prematuro sea €
neonato. La dificultad en eliminar los farmacos dependera de las vias que utilice.

El cloranfenicol se acumula en € recién nacido por que no puede
glucoronizarse ni eiminarse por rifion; d 50 % de la teodfilina se dimina
inaterada por € rifion en € prematuro frente a un 10% en & adulto; la fata de
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eliminacion del paracetamol por glucuronidacion se compensa por sulfatacion; el
diazepam no puede hidrolizarse ni conjugarse, pero s desmetilarse; la oxidacion
dd fenobarbital, fenitoina o teofilina esta reducida, pero puede ser normal s se

han administrado farmacos inductores durante € embarazo. ()

Findizada |la maduraciéon metabdlica, € nifio puede tener una capacidad
metabdlica mayor que la ddl adulto, yaque & volumen ddl higado en proporcion
al peso del nifio de un afo es € doble que en € adolecente de 14 afos. Esta
mayor capacidad metabdlica del nifio se observa con farmacos que dependen de
la capacidad metabdlica hepatica (antiepilepticos, busulfan, diazepam, teofiling)
o del flujo sanguineo hepético (propranolol y dextropropoxifeno). )

- Eliminacion.

Los recién nacidos y los lactantes requieren menor dosis por kilogramo de peso
de muchos farmacos, mientras que los nifios de edades comprendidas entre 1-10
ahnos, necesitan dosis por kilogramo mas alta que las que necesitaria un adulto

para acanzar las mismas concentraciones séricas en equilibrio. (22

En la excrecion renal de los farmacos, esta enlentecidad en 1os nifios pequefios
y Se incrementa posteriormente hasta alcanzar una actividad mayor que en los
adultos (la funcion glomerular se dobla en una semana y alcanza los vaores del
adulto de 312 meses, mientras que, la secrecion tubular madura mas lentamente
qgue la glomerular). Las enfermedades del nifio pueden influir también en la
eliminacion de los farmacos, por gemplo, la fibrosis quistica aumenta la
eliminacion rena de algunos antibiticos (s,20)

En € neonato € volumen de distribucion de los farmacos hidrosolubles es
mayor, por 1o gue las concentraciones tras dosis Unicas serén mas bajas y se

necesitara dosis de carga més alta. Por € contrario, tanto € aclaramiento renal
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como €l hepético estan reducidos por 1o que se requiere dosis de mantenimiento
mas baja, tanto mas cuanto menos sea su edad gestacional y posnatal (ver tabla
2.6). Esta dosis debe ir adaptdndose a ritmo de maduracién, lo que a veces,
Implica cambios sustanciales de dosis en las primeras semanas de vida. En los
farmacos con bago indice terapéutico (cloranfenicol, aminoglucdsidos,
vancomicing, digoxing, teofiling, fenobarbital o fenitoina) es conveniente
monitorizar 10s niveles s&ricos, debe tenerse en cuenta que la unién a proteinas
esta reducida, y que en caso de la fenitoina seria conveniente determinar las

concentraciones libres.

En € nifio ladosis de chogue es smilar ala dd adulto. El aclaramiento
renal a partir de los seis meses es equivaente a del adulto, por lo que ladosis/Kg
de mantenimiento es similar, con excepcidn de la digoxina, en la que se requieren
doss méas atas. El aclaramiento hepdtico de algunos férmacos, como
antiepilepticos o la teofiling, es més ato en € nifio de 12 afios que en e adulto
por o que necesitan dosigKg de mantenimiento méas atas. Las dosis pueden
variar en presencia de enfermedades renales, hepaticas y cardiovasculares.

En € neonato @ volumen de distribucion suele estar aumentado y €
aclaramiento reducido, por lo que la semivida esta muy adargada. En € nifio, €
volumen de distribucion se asemegia mas d dd adulto y € aclaramiento puede ser
mayor, por |o que la semivida es méas corta'y puede ser necesario mayor nUmero
de tomas, por gjemplo en & adulto no fumador pueden utilizarse de 2-3 tomas de
teofilina de absorcion rgpida, mientras que en € nifio debe darse de 3 a 4 tomas
por dia.

Debe recordarse que entre € afio y los 10-12 afos, los nifios metabolizan los
farmacos con mayor rapidez, sobre todo los que sufren procesos de oxidacion e
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hidroxilacion (fenitoina, fenobarbital o teofilina) por o que suele precisar dosis
superiores. Cundo se desee administrar | a dosis en funcion de la superficie

corporal puede utilizarse la siguiente formula.

Tabla 2.6. Ejemplos de farmacos con sus respectivos cambios farmacocinéticos en
etapainfantil con respecto al adulto. (, 8, 20)

FARMACOS

CAMBIOSFARMACOCINETICOS

Alprenolol
Aminoglucdésidos

?deFL

Vd > en (a, b) en f&rmacos hidrosolubles con poca
afinidad a proteinas

? de FL por una menor concentracion de albdmina

Ampicilina
Busulfan ? de la metabolizacion (d)
Cloxadilina ? de FL por unamenor concentracion de abumina

Dextropropoxifeno

Absorcién ? debido aun ? efecto del primer paso (c,d)
FL >en (b), ? de FL por unamenor concentracion de

Diazepam
e albamina, 2 de la metabolizacion (d)
— ? de la metabolizacion
enitoina g :
o _ Oxidacion reducida
Fenobarbital
Lidoca ? de FL
idocaina :
o Vd > en (a, b) en farmacos hidrosolubles con poca
Penicilina afinidad a proteinas ? de FL por una menor
concentracion de albumina
Absorcion ? debido a un ?efecto del primer paso
Propanolol (c, d), ?de lametabolizacion (d)
Vd> en (a)
Sulfamidas V(_JI >en (a, b en farmacos hidrosol _uble_ﬁ, con poca
. afinidad a proteinas ? de la metabolizacion (d)
Teofilina
?: Aumento ?: Reduccion >: Mayor que FL: Fraccion libre
Vd: Volumen de distribucion a Prematuro b: Neonatos
c: Enlactante  d: Ennifio

2.2.2.- Adulto (sexo femenino y sexo masculino).
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Conseguir su biodisponibilidad completa (100%), desafortunadamente, no es
siempre posible tras la administracion por via oral. Existe en efecto, numerosos
factores que se concretan, en general, en una disminucién de la disponibilidad.
Son |[lamados efectos de perdida presistémicos que pueden producirse antes de su
absorcion, debido a reacciones de descomposicion del farmaco por efecto de las
secreciones digestivas, de la flora bacteriana y de otros factores, y también
retencion por parte de ciertos elementos de la dieta, asi como por € efecto del
primer paso y en definitiva la cantidad de farmaco que llega a circulacion
sistémica dependen de la magnitud de estos efectos de perdida.

Esimportante reconocer que no solo existen diferencias entre hombres y
mujeres en la manifestacion de enfermedades, s no que muchas de esa
diferencias se sustentan en las bases anatdbmicas y fisologicas “parecidas pero no
iguales’. Ir descubriendo eso matices nos permitira comprender mas
racionamente un terreno aun bastante inexplorado. Es posible que edas
diferencias (aun sutilesy amparadas por nuestras limitaciones) nos permitan
entender en @ futuro, por gque las mujeres responden de un modo diferente en €

terreno farmacol 6gico (ver tabla 2.7). (10,25)

A pesar de informarse sobre igual nimero de efectos adversos en hombres y
mujeres, relacionado con € uso de farmacos, en estas se reportan 10s mas serios.
La mayoria estdn vinculados con las diferencias fisologicas en la
farmacocinética (absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion) de los
farmacos. Las mujeres tienen menor peso corpora y tamarnio de sus érganos y
mayor cantidad de grasa corpora, y eso puede contribuir auna distribucion

distintadel farmaco. (25)

La distribucion de volumenes y la composicion corpora también difiere entre
sexos. Los hombres tienen, en promedio, mayor pesoy mas agua corporal total,
35
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pero dicha diferencia disminuye a edad avanzada. La desigualdad en € peso
corporal, es probablemente, una de las variantes mas significativas que afectala
concentracion de los farmacos. Estudios de bioquivalencia representaron en
mujeres diferencias estadisticas significativas en la exposicion a farmacos con
cifras de hasta un 50% con respecto al hombre (una porcion de estas diferencias
es atribuible a tamario corporal desigual, tema que habitualmente se desentiende
a la hora de indicar una medicacion). Aun gjustando las diferencias de peso
corporal, persisten disparidades entre sexos que son atribuidas al metabolismo de

los farmacos.

También se han observado diferencias en la secrecion y reabsorcién tubular,

siendo mayor lafiltracion glomerular en é hombre. (25)

* Far macocinética.
- Absorcion.

Antes de 1993, las mujeres no se incluian frecuentemente en los estudios de
bioequivalencia basdndose en la presuncion de que a hacerlo aumentaria
sgnificativamente la variabilidad interindividua, haciendo necesario € aumento
dd tamafio de la muestra. Pero en un andisis realizado por la FDA de 26 estudios
de bioequivalencia que incluyeron 94 conjuntos de datos se mostré la existencia
de més de un 20% de diferencias relacionadas con € sexo en las areas bgo la
curva concentraciontiempo (ABC) o en la concentracion maxima (Cp).
Posteriormente se realizo a correccion seguin € peso corpora redujo la diferencia
a 15%. De dli en mas, la FDA aconsg6 no excluir a las mujeres de los ensayos
de bioequivalencia. (26)

Aun, con lo mencionado anteriormente, hay muy pocos datos que dan cuenta
de las diferencias sexuales en la absorcién o biodisponibilidad de los farmacos.
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Luego de la administracion oral de un farmaco, la absorcién ocurre
generalmente en € intestino, donde & metabolismo y € trasporte activo de vuelta
hacia la luz pueden afectar la bidisponibilidad sstémica. La principa enzima
metabolizadora que se encuentra en las vellosidades intestinales, es €
citocromo P450 (CYP) 3A y € transportador de farmacos glucoproteina-P que
Se encuentra en sus adyacencias. La accion de esta enzima sobre los farmacos
influye sobre la biodisponibilidad, muchas veces distintas segin € sexo, asi, la
administracion oral de verapamilo 0 de aspirina produce una mayor
biodisponibilidad en la mujer que en & hombre. (22

En un pequefio estudio que evaluo los efectos de la ingesta sobre la absorcion
de las aspirinas con cubierta entérica, las mujeres presentaron una prolongacion
significativa del tiempo de resdencia gastrica y un marcado retardo de la
absorcion con las comidas, en comparacion con los hombres. El etanol presenta
un aumento de la biodisponibilidad en las mujeres debido a la disminucién de la

alcohol deshidrogenasa gastrica. (26)

- Digtribucion.

El agua constituye aproximadamente 2/3 del peso corpora dd adulto: ademas
del peso, € agua corporal depende de otros factores como son la edad, sexo y
grado de obesidad. El tejido adiposo presenta un porcentaje acuoso bgo.

Por tanto, la proporcion de agua en cada tgjido y, en general en € organismo,
depende de la cantidad de grasa presente (el contenido corporal acuoso es menor
en la mujer que en & hombre debido a la mayor proporcién de grasa en la

mujer). (10)

Por lo genera los varones pesan mas que las mujeres, pero la mayor parte de
las dosis de los medicamentos no se corrigen segun €l peso corporal. Para

aquellos farmacos evauados por la FDA, no readlizar estos gjustes resulta en 20%
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a 88% de aumento de las ABC en las mujeres comparadas con los varones. Para
aguellos farmacos con margenes terapéuticos estrechos esto puede aumentar

significativamente € perfil de efectos adversos en las mujeres. (s)

L as mujeres presentan mayor porcentaje de grasa corporal que los varones, o
que puede afectar & volumen de distribucion (Vd) de ciertos farmacos. Las
mujeres tienen mayor Vd para € diazepam y la vancomicina y menor para €
aprazolam, etanol y netilmicina. El Vd es importante para @ calculo de las dosis
de carga y puede afectar la G, |a vida media de eiminacion (ty,) y la duracion
de efecto. Por gemplo, € aumento del Vd disminuira la G, aumentaralaty, y
la duracion de efecto cuando la misma dosis se administra a una mujer en

comparacion con un varon. (2e)

-~ Metabolismo.

Aun que las diferencias no llegan a ser clinicamente importante, cada vez son
mayores los datos que encuentran diferencias en € metabolismo de farmacos
dependientes del sexo, que no son debidas o explicadas solamente por diferencias
hormonales entre hombres y mujeres. Asi, mientras determinados farmacos
metabolizados muestran un menor aclaramiento en las mujeres (gem.
propanonol, oxazepan), otros son e€liminados mas rapidamente (gem.

paracetamol) y para un tercer grupo no parecen existir diferencias entre sexo. (10

Las familias de enzimas mas importantes del metabolismo de farmacos son las
de la citocromo P450 (CY P), las glucuronidasas (UGT) y las N-acetiltransferasas
(NAT). La funcion primordid de las enzimas hepaticas es doble: e metabolismo
de los compuestos enddgenos y la biotrasnformacion de los exdgenos, como los
famacos. Las CYP congtituyen una superfamilia de enzimas locaizadas
principalmente en € higado, pero también en € tracto gastrointestinal, pulmones

y rifiones. Las isoenzimas individuales estdn compuestas de 3 familias
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principales (CYP1, CYP2 y CYP3) e isoenzimas especificas involucradas en €
metabolismo hepatico de la mayor parte de los farmacos. CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2ELly CYP3AA4.

La CYP1A2 se relaciona con la oxidacion de teofilina, cafeina, clozapina,
olanzapina, tacrina y ondansetron. Es una isoenzima pasible de ser inducida por
el habito de fumar, 1o que quiza contribuya a la gran variabilidad interindividual
de la actividad de la enziima. El tabaguismo aumenta en mayor medida €
metabolismo de la teofilina en los hombres que en las mujeres. También se
demostré6 mayor actividad de esta isoenzimas de los varones de raza blanca y
chinos, en comparacion con las mujeres. En la tabla 2.7 se resumen alguna
diferencias farmacocinéticas entre la mujer y  hombre.

La enzima CYP2B6 metaboliza parcidmente méas de 30 sustratos, como
dfentanilo, ketamina, propofol, ciclofosfamida, tamoxifeno y nevirapina. Existe
una variabilidad centuplicada de la actividad de la CYP2B6 entre los diferentes
individuos. Un estudio indicd que las muestras hepaticas obtenidas de mujeres

tenian 3.9 veces mas ARNM. (26)

Muy pocos farmacos se eliminan por la CYP2EL: etanol, clorzoxazona,
halotano, isofluorano, dietiléter y metoxifluorano. Esta isoforma es la CYP mas
Importante pasible de ser inducida por € etanol. Las mujeres no fumadoras
tienen un 30% de menor actividad de la enzima que los varones, diferencia no

observada en sujetos consumidores de acohol. (6

El CYP3A4 es d citocromo mas abundante del higado y tracto gastrointestinal
humano, contribuye con aproximadamente & 30% de las enzimas CY P hepaticas.
Existen pruebas de un aumento de su actividad en las mujeres, ademas de
diferencias interraciales y relacionadas con la edad. Por gemplo, un antagonista
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dd cacio como € vergpamilo, parece ser mas efectivo en mujeres. Varios
estudios han demostrado que esta diferencia se deberia a un incremento en la
actividad de dicha enzima hepética en & sexo femenino, que es la responsable del
més del 50% de metabolismo de los farmacos. Otra razén seria la menor
actividad de moléculas trasportadoras de farmacos a exterior del higado, que

facilitaria @ contacto con laenzima CY P3A4. (2526)

La CYP3A4 metaboliza los esteroides endogenos y exdgenos, por 1o que las
diferencias dependientes del sexo no son sorprendentes y fueron demostradas
para farmacos como eritromicina, metilprednisolona, prednisolona, tirilizad,
metadona, tacrolimus, modafinilo, diltiazem, nifedipina, triazolam y ciclosporina.
Las mujeres exhiben en promedio 20% a 50% mayor de actividad que los

Varones. (26)

-~ Eliminacion.

Por su importancia fisolégica, € rifién constituye la principal via de excrecion.
Algunos farmacos utilizan mayoritariamente la excrecion rend como via de
diminacion, aun que muchos otros farmacos 1o hacen parcialmente. Recordemos
que solamente la fraccion libre del farmaco puede ser aclarada rena o
hepaticamente, aunque € aclaramiento de los farmacos con en elevado grado de
extraccion es independiente de la unidn a proteinas. (10)

La excrecion puede definirse como e proceso o conjunto de procesos por
medio del cua un farmaco o sus metabolitos son expulsados a exterior del
organismo. La excrecion condtituye la ruta final de diminacion del farmaco o

sus metabolitos. (10)

Latasa defiltracion glomerular (TFG) es 10% menor en las mujeres que en

los hombres luego de la correccion para € peso corporal (esta diferencia no es
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considerada con gran trascendencia clinica). La depuracion de la digoxina,
farmaco predominantemente eliminado por los rifiones, es 12% a 14% menor en
las mujeres. La digoxina también es sustrato de la Gp-P. Los varones, al disponer
de una cantidad mayor de Gp-P, pueden presentar tedricamente una disminucion
de la biodisponibilidad y un aumento de la depuracién rena. Un estudio reciente
mostré que las mujeres medicadas con digoxina debido a insuficiencia cardiaca

exhibieron mayor tasa de mortalidad comparadas con las que recibieron placebo.

(10,26)

Los varones poseen 50% mas de depuracion rena para la amantadina, que es
secretada activamente por € transportador de cationes organicos (OCT?2). (26)

Las mujeres también tienen disminuida la depuracion renal de muchas clases de
antibidticos que se éiminan sin cambios en la orina, como vancomicina,

ceftazidima, cefepimay fleroxacina

Tabla 2.7. Resumen de agunos férmacos y sus respectivos cambios
farmacocinéticos.
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Farmaco Cambios farmacocinéticos

Amantadina Mayor depuracion rend en € hombre

Aspirina Mayor biodisponibilidad en mujeres

Alprazolam Menor Vd en mujeres

Cefepima Menor depuracidn rend en las mujeres

Ceftazidima Menor depuracion rena en las mujeres

Ciclogporina Mayor metabolismo en mujeres que en hombres debido a mayor actividad
de CYP3A4

Diazepam Mayor Vd en mujeres
Menor depuracion rena en mujeres

Digoxina Mayor biodisponibilidad en mujeres por disminucion de laacohal

Etanol deshidrogenasa

Eritromicina Mayor metabolismo en mujeres que en hombres debido a mayor actividad
de CYP3A4

Feroxacina Menor depuracion rena en las mujeres

Metadona Mayor metabolismo en mujeres que en hombres debido amayor actividad
de CYP3A4

Méetilprednisolona | Mayor metabolismo en mujeres que en hombres debido amayor actividad
de CYP3A4

Modfinilo Mayor metabolismo en mujeres que en hombres debido amayor actividad
de CYP3A4

Netilmicna Menor Vd en mujeres

Nifedipina Mayor metabolismo en mujeres que en hombres debido a mayor actividad
de CYP3A4

Prednisolona Mayor metabolismo en mujeres que en hombres debido amayor actividad
de CYP3A4

Tedfilina El tabaguismo aumenta el metabolismo en mayor proporcidn en hombres
queen mujeres

Tirilizad Mayor metabolismo en mujeres que en hombres debido amayor actividad
de CYP3A4

Tracolimus Mayor metabolismo en mujeres que en hombres debido a mayor actividad
de CYP3A4

Triazolam Mayor metabolismo en mujeres que en hombres debido a mayor actividad
de CYP3A4

Vancomicina Mayor Vd en mujeres, menor depuracion rend en las mujeres

Vergpamilo Mayor biodisponibilidad en mujeres

En la poblaciéon mundia hay un aumento del nimero y proporciéon de
individuos mayores de 65 afios 'y aproximadamente el 60% de los medicamentos

2.2.3.- Paciente geriatrico.
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gue se consumen estan destinados a ellos. L os problemas ocasionados por € uso
de la medicacion estan relacionados con los aspectos fisiologicos del
envgecimiento (Fig. 2.3), las enfermedades sistémicas, cronicas y multiples,
nutricion, factores psicolégicos y la polifarmacia, que aumentan con la edad del
paciente. (1)

Entre los cambios fisioldgicos gue pueden sufrir estén:

Y¢Reduccion de la motilidad y riego sanguineo del tracto gastrointestingl.

Y« Aumento de la grasa corporal.

Y¢Reduccion de niveles enziméticos y flujo sanguineo hepético.

Y¢Disminucion de lafuncion rend.

Ye¢Disminucion de la capacidad de homeostasis.

Y« Aumento de la sensibilidad alos farmacos que actlian en la esfera psiquica. (s)

4 1 i 1
His £ n s il

4

Eragd fan shos|

Fig.2.3. Involucién de algunas funcionesfisiologicas con laedad. (6)

* Farmacocinética.
- Absorcion.

A medida que se envejece, las respuestas fisioldgicas son més heterogéneas y

aun que estos cambios proporcionan una base tedrica para predecir las
43
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alteraciones de la absorcion de farmacos en la senectud, pocos gjemplos existen
paraindicar gue es un problema préactico importante. Tampoco se ha demostrado
gue la absorcion de la pid sea un problema clinicamente importante relacionado
con e proceso del envejecimiento.

L as alteraciones rel acionadas con |a absorcion podrian deberse a

e Aumento del pH géstrico.

Y El tiempo de vaciamiento gastrico aumenta.
Ye¢Disminucion del flujo sanguineo espléacnico.
Y¢Disminucion de la superficie de absorcion.
Y¢Disminucion de lamotilidad intestinal.

YeLa secrecion de acido géastrico disminuye.

Aun cuando la secrecion de acido gastrico disminuye, € tiempo de vaciamiento
gastrico aumentay € area de la superficie del conducto intestinal alto se reduce
conforme la edad avanzada, € transito més lento, permite a farmaco permanecer
mas tiempo en contacto con la superficie de absorcion, lograndose un balance o

compensacion en la absorcion.

Una posible causa dd retardo de la absorcion es larelacion de interaccion entre
los medicamentos y las comidas. Un gemplo seria (para mayoria de los
f&rmacos), la ausencia de comida en € intestino mejora la absorcion, como pasa

con los antibidticos, pero con otros farmacos es indistinta.

En & anciano hay una disminucion de la sdivacion, lo cua implica una
dificultad para la deglucion y una disminucion de la disolucion de medicamentos

gue se administren por via sublingual .

- Distribucion.
Es sabido que la respuesta terapéutica depende de la concentracion del
farmaco, en la que participan la absorcion, la distribucion, la biotransformacion
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(metabolismo) y la eiminacidon, y es casudmente en e anciano donde se
aprecian grandes variaciones.
Cambios fisioldgicos en € paciente geriatrico:
“La masa magra corpora se reduce (influye d edilo de vida, dieta y
gercicio, no solo son por € enveecimiento).
“El agua corporal total éstareducida.
Y« Aumento en las grasas como un porcentaje de la masa corpora.
Y Puede exigtir un aumento sérico de 1-afa glucoproteina écida. (3)
Puesto que la proporcion de muasculo en € cuerpo declina de manera invariable
y la distribucion de grasa aumenta en € paciente anciano, las sustancias
relativamente  hidrofilicas (como € dcohol y la morfind acanzan
concentraciones mas atas en sangre con la misma dosis gustada a peso
corporal, en tanto farmacos reativamente lipofilicos, como € diazepam alcanzan

menor concentracion circulante para una dosis equivalente. (23)

El farmaco que circula en € plasma lo hace en dos fracciones, unalibre y otra
unida a proteinas. Como la union entre farmaco y proteinas plasmaticas es de tipo
covdente, de bga afinidad, existe un constante intercambio entre las dos
fracciones. Dado que & famaco libre es e responsable de la accidn
farmacolOgica, un aumento de esta fraccién puede ocasionar toxicidad, del
mismo modo que su disminucion puede dar como resultado niveles

subterapéuticos.

Los sitios primarios de unién a proteinas plasmaticas son la albiminay la &
dfa glucoproteina acida. La 1-dfa-glucoproteina acida fija a muchos farmacos
acainos. En este sentido, la proporcion para fijarse a farmaco libre puede

dterarse de manera importante. ()

Con la edad disminuye la abumina, 1o cua puede alterar la biodisponibilidad
de ciertos farmacos unidos a proteinas y aumenta la l-dfa-glucoproteina acida.
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La disminucion de adbumina e incremento de 1-adfaglucoproteina acida en
plasma tiene complicaciones para farmacos écidos y basicos que se unen a ellas.
Se puede asumir razonablemente que los medicamentos con Vd. Pequefio y que
Sse unen en gran medida a proteinas del plasma, es probable que dteren la
respuesta farmacoldgica de sustancias ingeridas de manera concurrente con
propiedades smilares de union a proteina. Un gemplo ilustrativo es la
interaccion de tolbutamida y sdlicilatos. En este caso € écido sdlicilico desplaza
a la tolbutamida de sus sitios de unién a proteinas, incrementando asi € efecto
hipoglucemiante de tolbutamida.

Por gemplo, € diazepam se une primariamente a la albumina, por lo tanto
aumenta su fraccion libre en los ancianos, por 10 que se asocia a una disminucion
de sus requerimientos por existir una mayor cantidad de farmaco libre en plasma.
Por lo tanto, en la situacion que se describe podria producirse toxicidad
dependiente de la dosis sin detectarse niveles elevados del farmaco en plasma,
ya gue lo que esta aumentada es la fraccion libre, con una disminucion del nivel
correspondiente del farmaco fijado. Dada la polimedicacion frecuente en estos
pacientesy el déficit de depuracion de productos metabdlicos, otro problema que
puede producirse en la insuficiencia rena, es la competencia de distintos
farmacos con propiedades fisicoquimicas similares entre si y con sustancias
enddgenas por los sitios de unidn de las proteinas, con los correspondientes
cambios en la cantidad de farmaco libre. En la tabla 2.8 se mencionan agunos
farmacos que deben ser administrados con precaucion en pacientes geriatricos.
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Tabla2.8. Farmacos que deben utilizarse con precaucion en e anciano. (s)

1.- Farmacos que deben evitar se en el anciano.

Barbitdricos
Clortalidona
Colestiramina
Disopiramida
Estreptomicina
Nitrofurantoina
Pentazocina
Tetraciclinas

Confusién y reacciones psicéticas

Diuresis prolongada e incontinencia
Disminuye la absorcién de otros farmacos
Isuficienciacardiacay efectos anticolinérgicos
Ototoxicidad

Debe evitarse si hay insuficienciarenal
Confusion

Hepatoxicidad

2.-Farmacos que producen efectos secundarios no habituales.

Acido etacrinico
Clorpromazina
Disopiramida
Estrogenos
Isoniazida
Metildopa
Trihexifemidilo

3.-Farmacos que
Aminoglucosidos
Antidepresivos
Atropina
Benzodiazepinas
Carbamazepina
Digoxina
Fenitoina
Fenobarbital
Levodopa

Litio

Morfina

Neurol épticos

Penicilinas
Petidina
Prazocina
Procainamida
Quinidina
Teofilina
Warfarina

Sordera

Hipotensién postural

Retencion urinaria

Retencién hidrica
Hepatotoxicidad

Depresion

Alucinaciones visuales y auditivas

deben utilizarse a dosis mas bajas

Ototoxicidad y nefrotoxicidad

Hipotension y efectos anticolinérgicos
Confusiony retencion urinaria

Sedacion y dificultad psicomotora

Monitorizar

Nauseas, confusion y arritmias

Monitorizar

Confusion y monitorizar

Hipotension y confusion

Monitorizar

Confusion

Hipotension, efectos anticolinérgicos, disneatardia y sintomas
extrapiramidales

Convulsiones

Confusion

Hipotension ortostética (empezar con dosis bajas)
Nausesas, lupusy arritmias

Nauseas, diarreay arritmia

Nauseas, temblor y arritmias

Hemorragias (empezar con dosis bajas)
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- Metabolismo.

“Disminucién de la masa hepédtica. (por tanto decrece la depuracion o
aclarameinto hepético).

v« Se deteriora @ metabolismo de oxidacion.

Y¢Disminuye & metabolismo de conjugacion.

Y El flujo sanguineo hepético se ve disminuido.

El metabolismo presistémico del higado puede afectar a algunos farmacos y
condicionar su aumento de concentracion en plasma (propranolol, verapamil,
lidocaind); en cambio, otros farmacos no se ven afectados (imipramina,
amitriptiling, morfing, meperiding). En la tabla 2.9 se observan caracteristicas
de algunos farmacos, asi como, consideraciones para su utilizacion en pacientes

geriétricos.

La propiedad del higado para metabolizar los farmacos no parece declinar
consistentemente de acuerdo con la edad de todos los grupos. Debiera parecer
gue los cambios més grandes se presentan en las reacciones de fase I, es decir,
las que rediza € sstema de oxidasas de funcién mixta de los microsomas
(diazepam, flurazepam, fenitoina etc.), asi como los farmacos dependientes

del flujo sanguineo hepético (lidocainay propranolal).

Existen cambios menores en la propiedad del higado para efectuar
reacciones de conjugacion (fase ). Algunos de estos cambios pueden originarse
por unadisminucion en € flujo sanguineo hepatico. ()

~ Eliminacion.

Debido aque € rifion es € principa organo parala depuracion de los farmacos
dd cuerpo, la declinacion naturd de la propiedad funcional rena es muy
importante.

Cambios fisiolgicos que afectan la eliminacion:
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Y¢Disminucion dd indice de eliminacion de los farmacos por € rifion.

YcLa pérdidade tgido rend bilateral.

YeDecrece € flujo sanguineo a rifion.

YEl indice de filtracion glomerular disminuye aproximadamente 35 a50 %
entre laedad de 20 a90 afios (0 — 1 mL/min.).

Y El flujo rend plasmético disminuye aproximadamente 1.6% por afo. (2.4

La depuracion de creatinina disminuye aproximadamente 1 mL/min/aio a
partir de los 30 afos, esto se presenta aproximadamente en dos terceras partes de
la poblacion, (esta declinacion no se reflga en un aumento equivalente de la
creatinina sé&rica, debido a que la produccion de creatinina también se reduce
conforme la masa muscular declina). Este cambio es la marcada prolongacion
de la vida media de muchos farmacos y la posbilidad de acumulacion de
metabolitos a valores toxicos s la dosis no se reduce en tamafio y/o frecuencia
S sdlo se conoce la dosis de un farmaco para un adulto joven, puede efectuarse
una correccion preliminar utilizando la formula de Cockcroft—Gault (Cockcroft y
colaboradores, 1976), que es aplicable a los pacientes que tienen de 40 a 80 afios
de edad:

Depuracion de creatinina (mL/minuto) = _ (140 — edad) X (peso en Kq.)
72 X cregtinina séricaen mg/DL

Para las mujeres, € resultado debe multiplicarse por 0.85.

Debe enfatizarse que esta aproximacion es ad menos una estimacion de  la
poblacion que quizd no sea aplicable a un paciente en particular. S d individuo
tiene una funcion rend normal, serd demasiado baja una dosis corregida con
base en este calculo, pero una dosis baja en principio es deseable s se tiene duda
de la funcién rena en cualquier enfermo. S se necesita una valoracion precisa,
debe redizarse un andlisis estandar para determinar la depuracion de creatinina
de 12 0 24 horas. (3)
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Asi, cuando una parte importante de la dosis de un medicamento se elimina
principadmente por la via rend (amantadina, digoxina, procainamida) deben
prescribirse en dosis mas pequefias 0 con intervalos mayores. A pesar de lo
cambios marcados en la reserva funcional rena, las concentraciones séricas de
creatinina generdmente permanecen dentro de limites normales, debemos
recordar que una concentracion normal de creatinina s&ica en un paciente
anciano en redlidad reflgja funcion renal deficiente dado que la disminucion de la
masa musculo-esquelética genera una carga progresivamente menor de
cregtinina, que se traduce en una mayor duracion del efecto de los farmacos
liposolubles como fentanilo, y meperiding, ad estar aumentada la grasa corporal.

Los farmacos con eliminacion renal  pueden tener potencialmente efectos
tOxicos serios en las personas de edad avanzada y entre estos seincluyen:

YeAminoglucésidos  vrDigoxina Y Cimetidina
Y¢Procainamida Y« Amantadina YeLitio

Estas modificaciones determinan una acumulacion de los medicamentos en €
organismo lo que lleva a disminuir la dosis de acuerdo a grado de funcion renal,
gue se determina con € aclaramiento de creatinina. (4
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Tabla2.9. Caracteristica dela utilizacion de farmacos en los pacientes geriétricos. (20)

Far macos Cinética Consideraciones Efectos adver sos
gener ales
Analgésicosy AINES
Ac. acetilsdicilico -o0= = Hemorragia digestiva
Indometacina -o0= Hemorragia digestiva
Paracetamol =
Morfina Digminuir dosis Confusion
Antiarritmicos
Amiodarona Disminuir dosis Nausess, diarrea
Sotaol Disminuir dosis
Quinidina Disminuir dosis Nauseas, diarreay arritmias
Procainamida Disminuir dosis Nausess, Lupusy arritmias
Lidocaina Digminuir dosis Confusion
Antibioticos
Cefaosporinas
Penicilinas Disminuir dosis Convulsiones
Nitofurantoina No adm. s hay deterioro
renal
Vancomicina Disminuir dosis
Monitorizar niveles
Anticoagulantes
Heparina = = Hemorragia
Anticoagulantes orales = Disminuir dosis Hemorragia
Controlar tiempos
Antidepresivos Disminuir doss Hipotension

triciclicos Monitorizar niveles efectos anticolinérgicos

Antidiabéticos

Clorpropamida 0= Disminuir dosis Hipoglucemia, hiponatremia

Tolbutamida = = Hipoglucemia

Insulina =

Antiepilépticos

Carbamacepina Reducir dosis Ataxia, sedacion
Monitorizar niveles

Difenilhidantoina Reducir dosis Ataxia
Monitorizar niveles

Fenobarbital Reducir dosis Confuson

Antisicoticos

Monitorizar niveles

Risperidona Disminuir dosis Hipotensién, efectos anticolinergicos
Litio Disminuir dosis

Antiulcer osos

Cimetidina Disminuir dosis Confusion

Ranitidina = =

Omeprazol =

o1
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Tabla 2.9. Caracteristica de la utilizacion de farmacos en los pacientes geriatricos

(continuacién). (20)

Farmacos Cinética Consideraciones Efectos adver sos
generales

Benzodiacepinas Disminuir dosis, usar las Sedacion

gue eliminan por reacc.

de fase Il (oxazepam)
Bloqueantes 3
Atenolal - 0= = Broncoesopasmos, insuficiencia cardiaca
Metopropol o] B Insuficiencia vascular periférica
Propanonol -0=
Labetalol -0=
Broncodilatador es
Teofilina - Disminuir dosis Nauseas
Estimulantes 3 = Temblor, arritmias
Diureticos = Hipotension ortostética
furosemida - =
Clortadidona - Evitar
Bumetanida - =
Digitalicos
Digoxina - Disminuir dosis de cargay Nauseas, arritmias

dosis de mantenimiento
monitorizar niveles

Hiponoticos sedantes no benzodiacepinicos

Zoplicona

Zolpidem
Hipolipemiantes
Pravastatina
Simvastatina

Otros hipolipemiantes

Hipotensores
Doxazosina

Prazosina
Antagonostas del calcio
IECA

Clonidina

Metildopa

Reserpina

Hor monas tir oideas

Disminuir dosis

Valorar indicaciones

Comenzar con dosis bajas
Comenzar con dosis bajas
- Disminuir dosis, monitorizar
lafuncion renal
Evitar si se sospecha mal
cumplimiento

Evitar si se sospecha mal
cumplimiento

Evitar si se sospecha mal
cumplimiento
= Comenzar con dosis bajas

Nauseas, estrefliimiento, arritmia

Vértigo, dolor de cabeza
Hipotension ortostética

Depresion, sedacion
Depresion, sedacion
Depresion, sedacion

Angina de pecho, arritmias
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Tabla2.9. Caracteristica dela utilizacion defarmacos en los pacientes geriatricos

(continuacién). (20)

ICA; Inhibidores de la enzima convertidota de angiotensina
- ; Aumento ~; Disminucién

=: Sin cambio

Farmacos Cinética Consderaciones Efectos adver sos
generales

Incontinencia urinaria

Oxibutinina Disminuir dos's Sequedad de boca, confusién, nauseas
estrefiimiento, midriasis

Tolterodina = Sequedad de boca, dispepsia

Nitratos Comenzar con dosis bajas Hipotension

Tubercolistaticos

| sonoacida Evitar profilaxis Henatitis

Otras medicamentos

L-dopa -0= Disminuir doss Hipotension, confusion

Corticoides Osteoporosis

Carbonato de calcio Dar con las comidas
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2.4.- Peso

Se ha comprobado ampliamente que la composicién de la dieta, y en particular
de las carencias dietéticas, influye en € metabolismo de muchos farmacos,
incluyendo productos quimicos del ambiente, en los sistemas de enzimas
microsomicas hepéticas. La mayor parte de la informacion proviene de
experimentos controlados en animales, que de datos epidemioldgicos,
simplemente por que es més facil reunirlos. En & hombre se necesitan mucho
mas estudios, pues la terapéutica eficaz con farmacos puede depender de un
andlisis dd estado nutricional del paciente y sobre la potencia y duracion de
accion de los farmacos utilizados. (29)

2.4.1.- Desnutricion.

La desnutricion cal orico-proteica grave primaria 'y secundaria, contintian siendo
un problema importante en pacientes que requieren tratamiento medico dentro
dd hospital. Para muchos pudiera ser inexplicable la necesidad de utilizar
medicamentos en pacientes desnutridos, cuando pareciera ser que solamente una
buena dieta seria suficiente. Sin embargo, la desnutricion se acompaiia de
patologias 0 es causa de €ellas, que obligan a uso de farmacos. (19)

El uso de medicamentos para tratar padecimientos que son una complicacion de
la desnutriciéon primaria 0 para € tratamiento farmacolégico de patologias que
conducen a una desnutricion secundaria, parecen ser € prerrequisito necesario
para romper € circulo vicioso entre desnutricion y padecimientos asociados que
detienen € crecimiento y desarrollo e incrementan € deterioro nutricional. Esto
Impide a organismo alcanzar las condiciones que permitan aprovechar una dieta
adecuada para iniciar propiamente la recuperacion nutricional. (1)
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Considerando & amplio uso de medicamentos en pacientes desnutridos, es
desafortunado que existan pocos estudios sobre e metabolismo vy
farmacocinética de medicamentos en este tipo de pacientes. Asimismo, se ha
dado poca importancia a los problemas clinicos debidos al uso de farmacos en
pacientes desnutridos. La preocupacion por € mangjo racional de medicamentos
y las complicaciones causadas por su uso inadecuado en estos pacientes de ato
resgo en su mango terapéutico, hacen necesario redlizar investigaciones que
permitan establecer mejores estrategias en la prescripcion médica (19)

L os cambios fisioldgicos que ocurren en la mayoria de los sistemas organicos
durante e proceso de crecimiento y desarrollo tienen importantes implicaciones
précticas para €l tratamiento de pacientes en edad pediétrica, a saber, cambios en
los procesos cinéticos de absorcion, distribucion, metabolismo y sensibilidad de
los 6rganos blanco a la accion de los farmacos.

La prescripcion racional de medicamentos en desnutridos graves con
padecimientos agregados que obligan al uso de agentes farmacoterapéuticos,
deben tomar en cuenta los siguientes aspectos:

1. Los efectos tanto de la edad como del crecimiento y desarrollo sobre la
disposicion de medicamentos en € organismo, asi como |as repercusiones de la
detencion del crecimiento y desarrollo.

2. El impacto de la desnutricién grave o moderada sobre la farmacocinética de
medi camentos de uso habitual.

3. Andlisis de las posibles interacciones medicamentosas y la susceptibilidad
individual en nifios desnutridos.

4. Evaluacion de los aspectos relacionados con e costo/beneficio potencial de un
programa racional del uso de medicamentos. (19)

Far macocinética.
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- Absorcion.

La desnutricién es una condicién patologica que puede sar reversible o no,
ocasionada por la carencia de mdltiples nutrientes, derivada de un desequilibro
provocado por un insuficiente aporte de energia, un gasto excesivo, por
trastornos digestivos, mala absorcion u otras condiciones médicas que afecta en
cuaquier etapa dd ciclo vital, especiamente a lactantes y nifios. (31,32)

Los nifiosy las nifias sufren un lento y progresivo deterioro de todas las células
de su cuerpo, cuyas funciones son afectadas. L os procesos de interaccion entre el
organismo desnutrido y & medicamento también estaran afectados. La absorcion
del medicamento es mayor en unos casos 0 escasa en otros, principal mente por €

Intestino pues su estructura se dteray su funcion disminuye significativamente.

Aunque en la actudidad se redlizan estudio sobre la farmacocinética y
farmacodinamia en pacientes desnutridos es poca la informacién disponible de
las alteraciones producidas en |0s procesos cinéticos de los farmacos en este tipo
de pacientes. (33

~ Distribucion.

Dichos cambios son la disminucion en la concentracion de albumina séricay la
alteracion de la union de los farmacos a proteinas. Esto tiene importancia desde
el punto de vista de la farmacocinética en cuanto a que puede aumentar la
fraccion libre en @ plasma de algunos farmacos que tienen gran afinidad por las
proteinas. La alteracion en la abumina puede deberse en muchos casos a
desnutricién, circunstancia que esta presente hasta en € 20% de los ancianos
hospitalizados. La hipoalbuminemia incrementa los niveles libres de farmacos
altamente unidos a proteinas como la quinidina, la warfaring, la rifampicinay €
propranolal. (9

56

]
UNAM-FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN CAMPO 1 QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO



INFLUENCIA DE FACTORESFISIOPATOLOGICOS EN LA FARMACOCINETICA

Por lo general, existe disminucion en la abumina s&rica, la cua fija muchos de
los farmacos, en especial los acidos débiles. (Por lo que esta disminuida la union
a proteinas de algunas farmacos. salicilatos, etc.), aumenta la disponibilidad de la
farmacos, y su concentracion en e receptor, lo cua es paratomarlo en cuenta en

lamalnutricion. (19)

- Metabolismo.

L a biotransformacién de medicamentos depende de sistera enzimatico como €
llamado sistema de oxidasa de funcion mixta (MFOS) los componentes de dichos
sistemas (citocromo P-450, reductasa NADPH-citocromo 450 y fosfatidilcolina)
utilizan NADPH y oxigeno para catalizar la axidacion de diversas sustancias. La
funcion de estos sistemas enzimaticos depende de muchos nutrimentos y
disminuya cuando hay deficiencias en @ nivel de proteinas, aminoacidos
esenciales, acido ascorbico, tocoferol y retinol. (is)

La deficiencia de nutrimentos especificos afecta a metabolismo de
medicamentos a incluir en @ gstema de oxidasa de funcion mixta La
deficiencia de hierro incrementa la actividad del sistema de oxidasa de funcion
mixta que depende del citocromo R450, en tanto la deficiencia de magnesio la
disminuye. El sdenio y € cromo intervienen en los mecanismos de
desintoxicacion de cuerpos extrafios por parte del glutation. El zinc puede ser
Importante para la funcién adecuada de enzimas especificas que intervienen en

|a biotransformacidn de medicamentos. (1s)

Una reduccion de la cantidad o calidad de las proteinas ingeridas deprime la
actividad delasenzimas microsomicas hepaticas. Lacarenciade proteinaso de
algunos aminoéacidos, puede deberse no solo a circunstancias geogréficas o
econdémicas, sino también a una dieta anormal, farmacodependencia (incluyendo

el alcoholismo cronico) y diversas enfermedades. Como suele ocurrir con los
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pacientes con cancer avanzado, por la mayor utilizacién de aminoécidos por las
céulas neoplésicas, esto aunado a la poca ingesta. La disminuciéon de las
enzimas microsomicas hepaticas aumenta la accion y la toxicidad de la mayor

parte de los farmacos que son metabolizados por dichas enzimas. (27)

La carencia dietética de acidos grasos deprime la actividad del CYP-450
hepético, posiblemente reduciendo su capacidad para fijar sustrato. En
consecuencia se perturba € metabolismo de un gran nimero de farmacos. Los
acidos grasos también tienen un  papel activo en la induccién del CYP-450
después de lainduccién del fenobarbital.

Se ha demostrado que la elevada ingestion de azucares (glucosa, sacarosa,
fructosa), pero en especid de la glucosa, disminuye & metabolismo del
hexobarbital. Este efecto puede ser importante para las acciones de los
barbitiricos en pacientes que se administra glucosa a 5% por periodos
prolongados, por gemplo durante los cuidados intensivos por sobredosis de

barbituricos. ¢27)

La carencia de vitamina A, tiamina o riboflavina diminuye la actividad dela
oxidasa microsomica hepdtica. La carencia de acido nicotinico reduce la
disponibilidad NADPH vy, por tanto, disminuye directamente la actividad de del
CPY-450. La vitamina C es necesario para las reacciones hepéticas de
hidroxilacion y se ha comprobado que interviene en la induccion enzimética por
Insecticidas organoclorados. (27)

- Eliminacion.
La oxidacion de los medicamentos suele ser normal en caso de malnutricion
leve 0 moderada pero por lo genera diminuye en la manutricion profunda. En

caso de que € medicamento se muestre avidez por proteinas y que son
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excretados por rifidn la vida media puede ser mas breve cuando la
hipoal buminemia es mas intensa, por 1o que e producto metabdlico es diminado

con mayor rapidez por que no hay proteinas con las que se ligue en € plasma. (s)

La biotransformacion y la éiminacion de los medicamentos pueden ser
modificados por las ateraciones de vias gastrointestinades como los vomitos,
diarreas, hipoclorhidria, atrofia de la mucosa, y cambios de la motilidad. Las
alteraciones de las proteinas los cambios de la composicion corporal, que son
consecuencia de la manutricion también afectan la biodisponibilidad de los
medicamentos a dterar su unién a proteinas y también & volumen de
distribucion. s

Los cancerosos muestran la maxima prevalencia de malnutricion en cuaquier
grupo de sujetos hospitalizados. La sola presencia del tumor puede hacer que
disminuya la ingestion de diferentes nutrimentos y modalidades terapéuticas
como la quimioterapia y la radiacion puede exacerbar todavia més las
perturbaciones nutricionales. La administracion de cisplatino y otros citostéticos
suele causar nausea, vomitos y menor ingesta de aimentos. Algunos farmacos
ateran € sentido del gusto (disgeusid) o aminoran la agudeza de dicho sentido
(hipogeusad) 0 dgan un regusto desagradable (anfetaminas, amilocaina,
carbonato de litio, 5fluorouracilo, metil uracilo) sin embargo los oncdlogos han
experimentado con algunas modificaciones dietéticas como alimentos sin olor ni
color (queso cottage, puré de manzana, helado de crema) para megorar la
ingestion globa de adimentos y disminuir las naduseas y los vomitos. La
penicilina (un quelante de metaes), hace que disminuyan los niveles de cobre y
zinc lo cua puede ocasionar hipogeusa. Los individuos con deficiencia
potencia de estos minerales deben recibir suplemento. (1s)

2.4.2.- Obesdad.
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La obesidad constituye un serio problema de salud en los paises desarrollados.
El 20-45% de la poblacion de los paises industrializados sufren obesidad, en los
que se ha observado una dta prevalencia de esta Situacion en personas
comprendidas entre 30 y 65 afos. La dosificacion de farmacos en pacientes
obesos puede causar problemas, ya que experimentan alteraciones fisioldgicas
que pueden producir cambios farmacocinéticos, especidmente a nivel de

distribucion. (12,16)

La obesidad puede consderarse una enfermedad caracterizada por una
excesiva acumulacion de grasa corporal. En conjuncién con este aumento de
grasa corporal, la obesidad se ha asociado con un incremento de la mortalidad
consecuente con la hipertension, arteriosclerosis, y afecciones coronarias diabetes
y diversos tipos de cancer (mama, colon, préstata, endometrio, ovario, cérvix) y
con una disminucion en la esperanza de vida en comparacion con [os no obesos.
Como consecuencia, los individuos obesos generdmente requieren mayor
intervencion terapéutica 'y farmacolOgica, y las requieren en etapas més

tempranas de lavida. (o)

El peso ideal corpora del adulto esde 70 Kg del cuerpo (PCl). Un peso del 10-
20% arriba del PCI es considerado como sobre peso (y 20 % arribadel PCl  es
considerado como obesidad. Ladosis normal estadesignada para peso corporal
del adulto de 70 Kg. dicha, dosis resulta en bga concentracion de farmacos en
pacientes de gran peso corpora y atas concentraciones de farmaco en pacientes
de bgjo peso corpora. La dosis debera gjustarse, S es necesario, sobre mg/Kg.

(12
Deben conocerse y considerarse los posibles cambios farmacocinéticos y
farmacodindmicos que cabe esperar cuando se utilizan farmacos en pacientes

obesos. L os procesos de absorcion se modifican muy poco, pero ladistribucion y
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los procesos de metabolismo y excrecion pueden estar influidos por € grado de

obesidad y sus consecuencias. (20)

* Farmacocinética.
- Absorcion.

A pesar de existir mayor flujo sanguineo en € area hepatosplécnica de los
individuos con obesidad, e conjunto de estudios conocidos indican que, en

general, la obesidad no aterala absorcién de los farmacos. (20)

- Distribucion.

Las variaciones en e peso constituyen otro factor fisologico con una
Importante implicacion farmacocinética especidmente a nivel de distribucion.
En presencia de obesidad, |as alteraciones de |os procesos de distribucion son las
que adquieren mayor importancia, siendo la mayor o menor liposolubilidad de
los f&rmacos, un echo fundamental y determinante. (16,20)

El volumen de distribucién de un farmaco depende de diversos factores, entre
los que se incluyen: tamafio tisular, permesbilidad tisular, union a proteinas
plasmaticas y dfinidad dd propio farmaco a por diferentes compartimentos
tisulares. Estos factores pueden verse afectados cuando a las propiedades
fisicoguimicas del farmaco se suma la presencia de un estado patologico. En este
sentido, la obesidad puede considerarse como un estado patoldgico al que se
asocian cambios en la unién a proteinas plasmaticas e incremento en la masa
total del tgjido adiposo, masa magra, masa de Organos, tamaiio cardiaco, volumen
sanguineo, volumen minuto, Yy flujo esplacnico. Asi, @ volumen de distribucion
de los farmacos més liposolubles est4 visiblemente aumentado, por 1o que debe
cacularse la dosis de choque de acuerdo con € peso total. EI volumen de
distribucién de farmacos menos liposolubles es intermedio entre € que
corresponde a peso total y al peso ideal, por lo que ladosis de choque debera ser
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menor que la sugerida por e peso total, pero mayor del que corresponde a peso
ideal. Y en los farmacos no liposolubles, la dosificacion debera calcularse para
un peso ideal. En la préctica, la dosis se calcula de acuerdo a peso totd,
sabiendo que los niveles seran tanto més atos cuanto mayor sea la proporcion de

grasa. (6.20)

En la obesidad, la difusion a tegjidos de los farmacos més liposolubles, como
benzodiacepinas, verapamilo o enflurano, registra un importante incremento, que
condiciona, un aumento en su semivida, a actuar € tgido adiposo como
reservorio.  Sin embargo, existen excepciones. Concretamente para la
ciclosporing, que es un compuesto atamente lipofilico, con un volumen de
distribucion relativamente elevado, se ha demostrado que este volumen de
distribucion es rdativamente comparable en términos absolutos en individuos
obesos y no obesos. Para algunos farmacos hidrosolubles (aminoglucosidos,
vancomicina y teofiling), se han observado incrementos moderados de su
volumen de distribucion proporcionales a su incremento de masa magra. Estos
Incrementos, que existen a pesar de su baa afinidad por € tgido adiposo, se
explican por la facilidad con la que difunden al liquido extracelular presente en
dicho tgido. En cambio, no ocurre lo mismo con la digoxina, cimetidina,
pednisolona o la procainamida. De ahi que los farmacos con un estrecho margen
terapéutico deberdn gustarse cuidadosamente su dosificacion en presencia de
obesidad, mientras que la dosis de digoxina se calculara para € peso idea del
individuo, las dosificaciones de aminoglucos dos deberan incrementarse. (20)

La union a proteinas plasmaica es otro factor determinante en la
farmacocinética de los farmacos. Los farmacos que se unen prefentemente a la
albuimina, como € tiopental o la fenitoina, no muestran cambios evidentes en esta
unién en los individuos obesos. Sin embargo, los farmacos que se unen ala 1-

dfa-glucoproteina &cida pueden experimentar cambios en su unién, debido a la
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mayor concentracion de esta proteina en individuos obesos. Se observa, por
gemplo, para € propranonol, que muestra un descenso en su fraccion libre en
dichos individuos. Se han constatado en obesos cambios en la concentracion de
1-dfa-glucoproteina écida, sin afectarse la fraccion libre de farmacos como
triazolam, otro farmaco principalmente unido a esta proteina, y tampoco parece
afectado € verapamilo. En los individuos obesos es frecuente encontrar niveles
elevados de triglicéridos y colesterol, por 1o que los niveles de lipoproteinas
pueden estar asi mismo €elevados, sin embargo, las implicaciones de esta
elevacion de lipoproteinas no han sido suficientemente estudiadas y permanecen

Sn aclarar. (16,20)

E volumen de distribucion de la cimetidina, digoxina o prednisolona es
précticamente igual en los pacientes obesos que en |os no obesos, por 1o que la
dosis de choque debe calcularse basdndose en € peso ideal. ()

- Metabolismo.

La obesidad supone un incremento en e porcentge de tgido adiposo y una
reduccion en e porcentge de tgido magro y de agua. Pardelamente estos
individuos presentan un incremento en € tamafio de los 6rganos, en € gasto
cardiaco y en € volumen totd de sangre, en la filtracion glomerular y en la
actividad enzimética de |os hepatocitos. (i6)

La medida de los cambios en las enzimas metabolizadoras hepaticas es dificil
debido a la falta general de marcadores especificos de actividad, pero se han
realizado algunas experiencias con marcadores que pueden resultar orientativas.
Concretamente, con antipirina como marcador del funcionamiento oxidativo, se
ha observado que no se manifiesta cambios entre los individuos obesos y no
obesos, pero cabe sefidar que e metabolismo oxidativo para la antipirina solo es
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una de las vias oxidativas existentes y no puede asegurarse que en otras vias no

existan modificaciones.

El metabolismo del clorzoxazona a 6-hidroxiclorzoxazona se ha utilizado como
marcador de la actividad del citocromo P-450 (CYP) 2E1 en € hombre, y se ha
observado que individuos obesos existe un aumento de la actividad de esta via

enzimatica (20)

La formacion de 6f3-hidroxicortisol y N-metileritromicina desde cortisol y
eritromicina, respectivamente, se han utilizado como marcador para obtener
informacion genera de la actividad de la CYP3A en seres humanos, pero los
estudios realizados han proporcionado resultados contradictorios en relacion con
la masa corpora de los individuos, poniendo de manifiesto la dificultad de
encontrar correlaciones fiables entre los marcadores de la actividad de las
isoformas CY P. (20

Por otra parte, la obesidad se acompafia con relativa frecuencia de diversas
afecciones en € higado que podrian condicionar los procesos metabdlicos. Se
han descrito infiltraciones de grasa, inflamacion portal y fibrosis, asi como un
aumento en e flujo sanguineo hepético de 30-80mi/min. Pese ha ello se han
demostrado ateraciones en e metabolismo de ciertos farmacos. Algunos estudios
han mostrado que € metabolismo de la carbamacepina puede estar en lentecido
en presencia de estas acciones. En otros casos, € metabolismo de agunos
farmacos que siguen la via oxidativa como aprazolam, antipirina, cafeina, y
diazepam no se modifican. Por € contrario, estan aumentados & metabolismo
oxidativo de ibuprofeno y €& metabolismo mediante glucuronacion de
lorazepam, oxazepam y paracetamol, por o que la dosis de mantenimiento de
estos farmacos pueden ser mayores. Cabe pensar que la obesidad afecta los
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diferentes caminos metabdlicos dependiendo de sus caminos y sus niveles, de
forma que la glucuronacion se afecta significativamente., pero la sulfatacion solo
mejora ligera 0 moderadamente. Las evidencias indican que tampoco se modifica
la acetilacion de la procainamida, ni la iminacion de sdicilatos via conjugacion,
ni e metabolismo de pendiente dd flujo sanguineo hepético en € caso de la

lidocaina, midazolam y verapamilo. (o)

En algunos casos, € incremento del tejido adiposo que ocurre en |os obesos
puede suponer una modificacion en la capacidad metabdlica del individuo, ya
que este tgjido tiene cierta capacidad de metabolismo. Esto se ha demostrado con
la glutation-transhidrogenasa, enzima responsable de la rotura de la molécula de
lainsulina, que esta presente en € tgido adiposo, pues, d estar este incrementado
en los obesos, existe mayor capacidad de rotura de la insulina que posteriormente
originara la hiperinsulinemia cominmente observada en la obesidad. (20)

Otros datos demuestran que € tgido adiposo es responsable del incremento
del aclaramiento de prednisolona en hombres obesos, ya que interconversion de
la prednisona y prednisolona es dependiente de la 11-hidroxiesteroide-
deshidrogenasa, una enzima presente en € tgido adiposo; por lo tanto, €
incremento en e tgido adiposo puede proveer un camino aternativo de
aclaramineto de prednisolona. (20)

Se ha observado que & metabolismo mediante glucuronidacion (paracetamol,
lorazepam) y & metabolismo oxidativo (ibuprofeno y prednisolona) estén
aumentados, por 1o que pueden requerirse dosis de mantenimiento mayores. Por
el contrario, € metabolismo oxidativo (diazepam, teofiling, antipirina'y cafeind),
la acetilacion (procainamida) y & metabolismo dependiente del flujo sanguineo
hepatico (lidocaina, midazolan y verapramilo) no estan alterados. (s)
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- Eliminacion.
Como consecuencia de la obesidad, también la excrecion renal de algunos
farmacos puede sufrir alteraciones, pero existen algunas discrepancias en cuanto

alainfluencia de los diferentes procesos renales en estos cambios.

Se produce un incremento en € peso del higado y rifién, y un aumento en €
flujo sanguineo hepético y renal en el obeso, ademas, parece existir una mayor
tasa de filtracion glomerurd para los aminoglucosidos, vancomicina,
prednisolona y procainamida. Se han observado cambios en la funcién tubular
en diversos estudios, pero las funciones de secrecion y reabsorcién tubulares son
dificiles de explorar, por lo que las conclusiones con respecto ala funcion tubular
sulen ser indirectas. El aclaramiento rena de cimetiding, ciprofloxacino,
procainamida y litio parece incrementado en individuos obesos, hecho que puede
atribuirse a un amento de la secrecién tubular en € caso del litio. También la
obesidad parece favorecer la nefrotoxicidad de los amonoglucosidos, ya que se
facilita su recantacion tisular. (2o

Asimismo, se produce un incremento de la actividad de agunos sistemas
enziméticos como glucuronacion y sulfonacion. Todo ello se traduce en un
incremento en los aclaramientos renal y hepatico de diversos farmacos. El
aclaramiento renad de aminoglucdésidos y cimetidina se incrementa en obesos. El
aclaramiento metabdlico de famacos que experimentan reacciones de
biotransformacion de fase | como fenitoina no se modifican en obesos, sin
embargo, se incrementa para farmacos como €l ibuprofeno. Farmacos como €l
lorazepam, experimentan reacciones de fase Il como la glucuronacion, no
Incrementan su aclaramiento metabolico; sin embargo, € oxazepam que también
experimenta reacciones de glucuronacion, incrementa su aclaramiento hepatico
en pacientes obesos. Los cambios en |a vida media de los farmacos en este tipo
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de pacientes es variable, ya que depende de los cambios relativos en €
aclaramiento de la diminacion y dd volumen de distribucién. Asi, € diazepam
experimenta un incremento de su vida media en obesos como consecuencia del
incremento en & volumen aparente de distribucion, sin embargo, los antibidticos
aminoglucésidos no se modifica su vida media en la obesidad a producirse un

moderado incremento en € volumen de distribucion y en € aclaramiento. (e)

Las diferencias en la capacidad de distribucién de farmacos en pacientes obesos
cuestiona la utilizacion del peso total en la prediccion del volumen aparente de
distribucién. En féarmacos polares y con devado volumen aparente de
distribucion como la digoxina apenas se incrementa € volumen de distribucion
total y la prediccion del volumen se redliza en base al peso corpord idedl.
Farmacos polares como antibiéticos aminoglucésidos y cuya distribucion esta
limitada a flujo extracdlular experimenta un moderado incremento en su
volumen aparente de distribucién que no es proporcional con € aumento en €
peso total, como consecuencia del aumento del fluido extracelular de las grasas
que también se producen en los obesos. En estos farmacos se recurre a la
utilizacion de un peso dternativo en la prediccion del volumen aparente de
distribucion denominado “peso de dosificacion”. El peso de dosificacion se
caculaen base ala siguiente expresion:

PD = PCI + (FA/100)*(PCT - PCI)

Siendo PCT € peso corpora total del individuo, PCI peso corporal ideal, FA
un factor de correccion denominado “factor adiposo”. El factor adiposo es
especifico para cada farmaco y suele utilizarse un valor estdndar, siendo, por
gemplo, del 40% para aminoglucosidosy del 50% paratecfilina. (6)

La dosificacion de farmacos en obesos se basa fundamentalmente en una
adecuada prediccion de volumen aparente de distribucion utilizando € peso

corporal idedl, total, o dosificacion seguin la mayor o menor liposolubilidad. (i6)
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Tabla2.10. Cambios farmacocinéticos observados en presencia de obesidad. (20)

FARMACOS

Alprazolam

Aminoglucosidos

Antipirina
Atracurio

Benzodiacepinas

Carbamacepina

MECANISMOS
- Vd (25-100%), « unién aproteinas
- Vd (25-100%), - tasadefiltracion glomerulary - nefrotoxicidad por
- recaptacion tisular
« metabolismo

Dosis devadas no dan lugar amayor blogqueo neuromuscular (a)
- t1/2

Metabolismo més lento

Cimetidina « Metabolismoy - aclaramiento por - secrecion tubular
Ciprofloxacino - Aclaramiento por - secrecion tubular

Diazepam - Vd (> 100%)y - metabolismo

Digoxina « Aclaramiento rend

Enflurano - 112

Fenitoina - Vd (> 100%), « unién aproteinas

Gentamicina - Adaramiento rend

| buprofeno - Vd (25-100%) y - metabolismo

Insulina - Capacidad de rotura de lamoléculade insulina
Lidocaina - Vd (25-100%) y - metabolisnocon - t1/2

Litio - Aclaramiento por ~ reabsorcion tubular

L orazepam - Vd (25-100%) y - metabolismo

Midazolam - Vd (> 100%)

Oxacepam - Metabolismo

Paracetamol - Vd (25-100%) y - metabolismo

Prednisolona - Conversién aprednisonay - tasade filtracion glomerular
Procainamida - Aclaramiento por - de tasa de filtracion glomerular
Propranolol « Absorcionord,- Vd, delafraccionlibrey - de metabolisno
Teofilina - Vd (25-100%) y « metabolismo

Triazolam « Union aproteinas, - efecto con segundadosis
Vancomicina - Vd y - tasadefiltracion glomerular (b)

Verapamilo - Vd(>100%)y - t1/2

VitaminaD2 ~ Absorcion intesting

VitaminaD3 ~ Biodisponibilidad

-:Aumento " :Disminucién  « :Sncambios > Mayor que

ty2: Tiempo de semivida plasmética

Vd: Volumen de distribucion

(8): Por desenghilizacion de receptores de acetilcolina
(b): Algun estudio parece demostrar lo contrario

2.5.- Insuficiencia cardiaca.
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Figura2.4. Imagen de laanatomiadel corazon. (2s)

Insuficiencia cardiaca se define como la incapacidad del corazon, en
condiciones de llenado normales, de bombear sangre con una velocidad
suficiente como para cubrir los requerimientos metabdlicos de los tgidos.
Cuando € corazon bombea sangre a una velocidad insuficiente, se produce
retencion de agua y sa por los rifiones y se acumula liquido en los espacios
intersticides. Por lo tanto, en generd se emplea la expresion insuficiencia
cardiaca congestiva. No todos los tipos de congestion o sobrecarga de liquido se
deben a insuficiencia cardiaca. Otras causas incluyen € sindrome nefrético, la
insuficiencia renal, enfermedades hepéticas y lainanicion. (2s)

L os procesos que causan insuficiencia cardiaca son |os que aumentan el trabajo
cardiaco, en genera durante muchos afios, o que lesionan las fibras miocardicas.
Como resultado de élo & volumen minuto disminuye. La causa mas comin de
insuficiencia  ventricular  izquierda es la hipertenson Sistémica.  Las
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cardiomiopatias, la enfermedad coronaria arterosclerética y € infarto de
miocardio lesionan las fibras musculares y dteran la contractibilidad. Una
embolia pulmonar puede precipitar una insuficiencia aguda del ventriculo

derecho.

Las causas de insuficiencia cardiaca de volumen minuto alto incluyen €
hipertiroidismo, la anemia, las fistulas arterio-venosas, € embarazo, las
Infecciones (particularmente pulmonares) y € beriberi. (23

La mayoria de los casos de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) se deben a
una insuficiencia de bgjo volumen minuto como ocurre en la hipertension, las
cardiopatias aterosclerdticas y las valvulopatias. En ciertos casos de insuficiencia
cardiaca, € volumen minuto es mayor que lo normal, lo cua se conoce como
Iinsuficiencia de volumen minuto elevado. Esto se debe a gran aumento de las
demandas metabdlicas de los tgidos o0 a la enorme disminucién de la capacidad
de transporte de oxigeno de la sangre. El hipertiroidismo y € embarazo aumentan
los requerimientos metabdlicos de los tgidos. La anemia, las fistulas
arteriovenosas y la hipoxemia son g emplos de una disminucion del contenido de

oxigeno de la sangre.

Cuando d volumen minuto cae, de inmediato se producen reflgos. Los
barorreceptores detectan la disminucion de la presién arterial y aumentan € tono
simpatico mientras disminuyen € tono parasimpatico. Esto aumenta la fuerza de
contraccion del corazon, la frecuencia cardiaca, la presion arterial  sSistémica
mediay € retorno venoso. Estos reflgjos son maximos 30 segundos después de
una caida de la presiéon arterid. Se produce una redistribucién del flujo
sanguineo que da como resultado € mantenimiento del aporte de sangre hacia€
miocardio y € cerebro. El flujo sanguineo hacia la piel y € musculo esquelético

estd muy disminuido por la vasoconstriccion inducida por la noradrenalina. El
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flujo sanguineo a rifion también et disminuido en la ICC. La disminucion dd
volumen minuto reduce la velocidad de filtracion glomerular porque se produce
una disminucién de flujo sanguineo rena y vasocongtriccion simpatica de las

arteriolas renaes aferentes.

Los pacientes con ICC ventricular izquierda més comunmente refieren una
sensacion de fata de aire (disnea). Al comienzo, la disnea se produce solo
cuando se realizan esfuerzos, pero e grado de actividad necesario para precipitar
la disnea disminuye en forma progresiva hasta que € paciente presenta disnea de
reposo. La ortopnea es la sensacion de falta de aire que se presenta en decubito
dorsal y puede diviarse por medio de la devacion de la cabeza con varias
amohadas 0 en posicion sentada. La disnea paroxistica nocturna (DPN) es la
disnea severa que ocurre durante la noche y despierta a paciente con una
sensacion de asfixia. La DPN por lo comuin se acompafia de tos, sibilancias o
ambas. El paciente puede producir un esputo rosado espumoso.

Los pacientes con ICC izquierda también pueden experimentar fatiga, debilidad
y dteraciones ddl estado menta como confusion, dificultad para concentrarse,
dteracion de la memoria, cefalea, insomnio y ansiedad. El examen fisico del
paciente con insuficiencia cardiaca izquierda revela a una persona, que puede
haber perdido una considerable masa corporal. El pulso puede ser débil, s bien
la presion arteria es normal hasta muy avanzada la enfermedad, las extremidades
pueden estar palidas y frias, y puede haber cianosis de los labios y los lechos
ungulares. El examen del corazdn muestra taquicardia. La radiografia de térax
muestra un corazén agrandado y signos de congestion venosa pulmonar.

L os pacientes con insuficiencia ventricular derecha refieren aumento de peso y
acumulacion de liquido. En los pacientes ambulatorios € edema es Smétrico en
los tobillos y las piernas.
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En la insuficiencia cardiaca hay una disminucion del flujo sanguineo que llega
a los tgidos, incluidos los 6rganos de excrecion como € higado y € rifion. Por
ello esta reducido tanto € volumen de dstribucion como € aclaramiento, por 1o
gue puede ser necesario reducir la dosis inicid y la de mantenimiento. Ademas,
hay farmacos que provocan arritmias, reducen la contractilidad cardiaca o € flujo
coronario 0 provocan hipotension, los cuales deben evitarse o utilizarse con

precaucion en e paciente con enfermedades cardiovasculares. (23)

* Farmacocinética.
- Absorcion.
La disminucion dd flujo sanguineo y de la motilidad intestinal producida por

el aumento dd tono smpatico reduce la velocidad de absorcion de algunos
farmacos, por lo que puede provocar niveles maximos méas bajos y tardios
cuando se administran dosis Unicas. Sin embargo, la insuficiencia cardiaca no
reduce la cantidad absorbida ni, por tanto, € nivel estable que se alcanza tras
dosis multiples. Cuando la insuficiencia cardiaca es més grave, puede haber
edema de la mucosa y reduccion del flujo sanguineo hepético; este dltimo
aumenta la absorcion de los farmacos con primer paso hepatico. La absorcion
esta reducida por via IM y SC, por lo que no es recomendable la utilizacion de
procainamida por via IM en pacientes con infato y debe evitarse la
administracion de digoxina, fenitoina o quinidina por esta via. En e edema agudo
de pulmon, la absorcion de la morfina SC est4 reducida; cuando meora la
funcién cardiaca, puede producirse una rapida absorcion del féarmaco
administrado por via SC y provocar una intoxicacion, por lo que se prefiere
administrarla en inyeccion IV. ()

- Distribucion.
E aumento del tono smpético que se observa en la insuficiencia cardiaca

reduce € flujo sanguineo de la pid y € area esplacnica, pero preserva € riego
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cerebral y cardiaco. El volumen de distribucion de disopiramida, lidocaina,
procainamida y quinidina esta reducido en € 25-40 %, por lo que deben utilizarse
dosis de choque més pequefias. También la disminucion del volumen de
distribucién hard que una determinada dosis de choque origine niveles séricos
excesivamente atos que pueden ser toxicos en € SNC (lidocaina y tiopental) o
en € miocardio (procainamida y quiniding), por |o que deben administrarse mas
lentamente. En cambio, no esta reducido € volumen de distribucion de la
digoxina ni de la teofilina, por o que no es necesario reducir ladosis inicid. Los
edemas aumentan € volumen de distribucion de farmacos hidrosolubles, como
los aminoglucdsidos. La acidosis favorece la entrada a las células de los acidos y
reduce la de | as bases (noradrenaling).

- Metabolismo.

En la insuficiencia cardiaca se producen también una disminucion dd flujo
sanguineo hepético del 20-40%, que reduce € metabolismo de los farmacos
dependientes del flujo sanguineo hepético. Ademas, la congestion hepética, la
hipoxemiay la acidosis disminuyen e metabolismo de los farmacos dependientes
de la capacidad metabdlica, como lateofiling, la tolbutamida o la warfarina.

= Eliminacion.

La disminuciéon ddl gasto cardiaco, que reduce d flujo sanguineo rend, y la
hipoperfusion tisular, que produce una insuficiencia renal de tipo prerrend,
disminuyen la diminacién de farmacos.

En los pacientes con insuficiencia cardiaca debe utilizarse dosis de choque mas
bajas de lidocaina, quinidina y procainamida , y dosis de mantenimiento mas

baja de aminoglucosidos, litio, digoxina y quinidina La doxorubicina, los
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antidepresivos triciclicos, los beta bloqueantes, los corticoides, la fenilbutazona,
la quinidina y € verapamilo deben evitarse o utilizarse con precaucion con €

riesgo de que empeore la insuficiencia cardiaca.

Diagrama higado cara anterior
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2.6.- INSUFICIENCIA HEPATICA.
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Diagrama del higado
cara inferior y posterior
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Figura2.5. Imagen de laanatomia del higado. (29)

El higado es & 6rgano donde se metabolizan la mayoria de los farmacos y
donde tiene lugar su excrecion hiliar, por lo que es previsble que las
alteraciones hepaticas reduzcan su eiminacion. Ademés, en & enfermo hepatico
suele estar reducida la excrecion rena de los farmacos, asi mismo esta
aumentado e riesgo de que algunos farmacos, como |os depresores del SNC o los
diuréticos ahorradores de potasio, puedan provocar una encefalopatia, asi como
el riesgo de hemorragia por anticoagulante. EI hecho de que la eiminacion
hepatica dependa de mdltiples factores que se adteran de forma distinta en cada
enfermedad hace dificil prever la direccion e intensdad de los cambios que se

van a producir y, por tanto, €l guste de la dosis que se debe redlizar.

La insuficiencia  hepética fulminante (IHF) es un sindrome con eevada
mortalidad, de etiologias diversas que se caracterizan por un curso clinico,
imprevisible, severas manifestaciones clinicas de fala hepatica, ictericia,

sangrado, falla hemodinamica, renal y trastornos de la conciencia.

75

L
UNAM-FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN CAMPO 1 QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO



INFLUENCIA DE FACTORESFISIOPATOLOGICOS EN LA FARMACOCINETICA

Otra caracteristica clinica que debe tomarse en cuenta es la evolucion
rapidamente progresiva que determina la muerte frecuentemente en un periodo

no mayor en 4 semanas. Lamortalidad puede acanzar cifras hasta del 80%.

Las causas determinantes de la IHF son diversas, podriamos considerar
procesos infecciosos de etiologia viral (Hepatitis A, 7.6, hepdtitis B, 47.5,
hepatitis no A no B 44.9% y raramente hepatitis C, y hepatitis sdmonellosica). (7)

Dafio hepético por farmacos, entre los més frecuentes. acetaminofén,
anestésicos, tetraciclinas, acido  valproico, eritromicina,  metildopa,
metiltestosterona, fenilbutazona y aflatoxinas. En México, la ingestion de hongo
Amanta Phaoides es una causa relativamente frecuente, también pueden causar
IHF, choque hipovolemico, oclusion de vena hepatica por radiacion.

E desarrollo establece rgpidamente complicaciones del tipo hemorragico
severo, falla hemodinamicay edema cerebrd.
L as alteraciones clinicas son las siguientes:

Y« Complicaciones metabdlicas
Y¢ Alteraciones hemodinamicas
Y« Coagulopatias

YeInfeccion.

YcAlteraciones pulmonares
YcFadlarena

v« Edema cerebra

YeEncefal opatia hepética

El agotamiento de glucdgeno en & higado determina con frecuencia
hipoglucemia y la prolongacion de la insulina en circulacion se da por reduccion
del catabolismo de la misma. Manifestaciones electraliticas, como hipocalcemia
por la perdida exagerada y reposicion inadecuada (ha alcanzado valores 1.5

meg/L) intervien en fisiopatologias de edemayy las arritmias son frecuentes.
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Las ateraciones en € sstema de coagulacion son de gran relevancia, € higado
sintetiza gran parte de los factores de la coagulacion, practicamente todas las
pruebas se encuentran dteradas, son mas notables € adargamiento de la
protombina, € déficit de regeneracion de tromboplasting, reduccién de cuenta

plaguetaria 'y disminucién de fibrindgeno.

Se encuentra incremento del gasto cardiaco, con la disminucién de las
resistencias periféricas, la bradicardia se acentlia como consecuencia del edema
cerebra. La fala rend es acompafante fiel del cuadro, consecuencia de
hipotension sostenida, reduccion del gasto cardiaco y en ocasiones la presencia
de pigmentos biliares en su estructura son determinantes de necrosis tubular
aguda o cuando menos en los casos recuperables de insuficiencia renal funcional
transitoria. Las ateraciones caracteristicas se refieren a necrosis hepatocelular
masiva de tipo centrolobulillar o difusa

En unainfeccidn, en este tipo de pacientes, es indispensable laidentificacion de
los gérmenes infectantes, ya que, se deben administrar medicamentos especificos
vigilando dosis correctas para evitar dafio renal o gustando dosis S estaya se
estableci.

En espera de que se produzca regeneracion hepética han sido empleados
diversos ensayos clinicos, los cuales por su elevado costo, alta complejidad
técnica sdlo se pueden llevar acabo en centros especializados y en pacientes muy
seleccionados, ya que existen pacientes en los cuales a pesar del apoyo artificial
No pueden recuperarse y otros que pueden sobrevivir con e apoyo terapéutico. El
sguiente paso es, e trasplante hepético quedando reservado para aquellos
pacientes no recuperables con e apoyo artificiad pero cuidadosamente
seleccionados paratal procedimiento. (7)
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Las dteraciones hepaticas influyen principamente en e metabolismo y la
excrecion biliar de los farmacos, pero pueden afectar también la absorcion,
distribucién y excrecién renal. La farmacocinética y su intensidad dependen de
las caracteristicas de los farmacos y |as caracteristicas de la enfermedad hepatica.
En la tabla 2.11. se muestran algunos farmacos en los cuales se observa un

cambio en la semivida de liminacion. (s)

Tabla 2.11. Efecto de la enfermedad hepaética sobre la semivida de eliminaciéon de
algunos farmacos. (6)

Semivida prolongada Semivida inalterada
Amobarbital Acido paraaminosdlicilico
Carbenicilina Acido sdicilico
Clindamicna Ampidlina
Cloranfenicol Clorpromazina

Diazepam Coalchicina
Fenilbutazona (a) Cotrimoxazol
Fenitoina (a) Dicumarol
Fenobarbital Digoxina
Hexobarbital Fenilbutazona (a)
|soniazida Fenitoina (a)
Lidocaina Lorazepam
Lincomicna Oxazepam
Meprobamato Pentobarbital
Paracetamol Prednisona (a)
Pentobarbita (a) Tolbutamida (a)
Prednisona (a)
Procainamida
Rifampicna
Tedfilina
Tolbutamida (a)

a) Algunos estudios han demostrado un alargamiento de lasemividay otros no.

a) Caracteristicas del farmaco: El aclaramiento hepético de los farmacos
depende de su fraccion de extraccion y de su unién a proteinas del plasma. En
funcién de estos dos parametros, os farmacos pueden clasificarse en tres grupos.

. Farmacos dependientes del flujo sanguineo hepatico: Tiene una dta
fraccion de extraccion hepética (mayor de 0.7). su aclaramiento hepatico
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depende de los factores que ateran € flujo hepatico, pero es independiente de
lamayor o menor union alas proteinas del plasma, por |o que se les denomina
de eliminacion no restrictiva.

II.  Farmacos dependientes de la capacidad metabdlica y de la unién a
proteinas. Tiene una baja fraccion de extraccién hepética (menos de 0.3) y de
una ata union a las proteinas dd plasma (mayor del 70%). Su aclaramiento
hepético depende de la capacidad metabdlica del hepatocito, pero también de
la mayor o menor unién alas proteinas del plasma, por 1o que se les denomina
de eiminacion redtrictiva.

l1l.  Fraccion dependiente de la capacidad metabdlicaa Tiene una bga
fraccion de extraccion hepética (menos 0.3%) y una union deficiente a las
proteinas del plasma (menor 30%). Su aclaramiento hepético depende de la
capacidad metabdlica del hepatocito.

b) Caracteristicas de la enfermedad hepatica: La enfermedad hepatica influye
de forma diferente sobre los factores que condicionan la eliminacién hepética de
los farmacos (ver tabla 2.12). Algunos cambios que se producen en los enfermos
hepéticos o que repercuten sobre la farmacocinética de |os farmacos son:

. Disminucion de la cantidad y/o actividad enzimética del hepatocito:
Reduce la eiminacion de los farmacos con bga fraccion de extraccion, pero
no aterala de los farmacos con ata fraccion de extraccion.

1. Disminuciéon de la masa cdular: Reduce la eiminacion tanto de los
farmacos con alta como con bga fraccion de extraccion y aumenta la
biodisponibilidad oral de los farmacos con una alta fraccién de extraccion por
reduccion de su primer paso hepatico.

1. Derivacion portosstémica: Disminuye la biodisponibilidad ora de los
farmacos con ata fraccion de extraccion.

V.  Capilarizacion sinusoidal: La perdida de fenestraciones, desarrollo de
l&mina basal y depdsitos de macromoléculas en e espacio de Disse hace que
el metabolismo dependiente dd flujo sanguineo hepatico de los farmacos
poco liposolubles y con una ata unidn a las proteinas del plasma pasen a ser
dependientes de la disfuncion. Ademéas aumenta la biodisponibilidad oral de
los farmacos con alta fraccion de extraccion por disminucion de su  primer
paso hepatico y cuando afecta e aporte de oxigeno, reduce la eliminacion de
los farmacos con metabolismo oxidativo.
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V. Hipoabuminemia, hiperbilirrubinemia y disminucion de la l-dfa
glucoproteina &cidac Reducen la union de los farmacos a las proteinas del
plasma, |0 que aumenta & aclaramiento de los fa&rmacos con baja fraccion de
extraccion y dta unidn a las proteinas del plasma. El efecto neto sobre la
eliminacion dd farmaco dependera de que este aumento sea mayor 0 menor
gue la disminucién del metabolismo producida por |os otros factores.

VII. Obsgtrucciéon biliar: Reduce la diminacion de los farmacos que se
excretan por bilis, pero no esta claro s afecta al metabolismo de los farmacos,
ya que los cambios gque se observan pueden deberse a alteraciones smultaneas
de la capacidad metabdlica o de la unién a proteinas del plasma.

VII. Disminucién de la funcion rena: Se produce con frecuencia, incluso con
dteraciones hepaticas moderadas, aunque suele pasar inadvertida por que €
aclaramiento de creatinina en & enfermo hepatico sobre valora la funcion
rena. Afecta los farmacos que se eliminan preferentemente por € rifion, pero
también los que se excretan smultaneamente por metabolismo y excrecion
rend. (s)

Tabla 2.12. Cambios que influyen en e metabolismo de los farmacos en algunas
alteraciones hepaticas. ()

Concentracion de

Flujo
Enfermedad | sanguineo M asa Actividad Albimina  Bilirrubina
hepético hepatocdular | microsomica
Cirrogs
Moderada Disminuye s/c, Aumenta gc gc, Disminuye | s/c, Aumenta
Grave Disminuye Disminuye Disminuye Disminuye Aumenta
Hepatitis
Virica gc, Aumenta | s/c, Disminuye Disminuye g, Disminuye | s/c, Aumenta
Alcohdlica s/c, Disminuye | Aumenta, /c, Disminuye gc, Disminuye Aumenta
Disminuye

s/c; sin cambio
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* Far macocinética.
- Absorcion.

Suele observarse un aumento en la absorcion de los farmacos con un primer
paso hepatico importante. El aumento en la absorcion se debe a la disminucion
del primer paso hepatico que se produce como consecuencia de la disminucién
del metabolismo hepatico, o que permite que llegue mas farmaco a circulacion

sstémica

Ademas, e primer paso hepético disminuye como consecuencia del desvio
extrahepdtico o intrahepatico de parte de la sangre portal hacia la circulacion
sistémica, aumentado la cantidad de farmaco que se sustrae del primer paso
hepético. Por g emplo, en € caso de un farmaco con una fraccion de extraccion
de 0.8, € desvio del 50% de la sangre portal a b cava aumenta la cantidad de

farmaco que llega a circulacion sstémica del 20 a 60%. ()

- Distribucion.

En los enfermos hepaticos puede haber una disminucion de grasa que reduzca
el volumen de distribucion de los farmacos liposolubles y un aumento dd
contenido hidrico que aumenta € volumen de distribucién de los farmacos
hidrosolubles. Sin embargo, las principaes ateraciones en & volumen de
distribucion se deben a la disminucién en la unién a las proteinas del plasma
debido a la presencia de hpoabuminemia, hiperbilirribinemia y a la disminucion
de la proteina 1-dfa glucoproteina acida. Es mas frecuente observar
alteraciones en union a proteinas en los procesos crénicos (como la cirrosis)

gue en los agudos (como la hepatitis virica).

La influencia de la hipoadbuminemia puede ser sdectiva ya que afecta d

diazepam, pero no aladigitoxina
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- Metabolismo.

Los farmacos con una alta fraccion de extraccion (mayor de 0.7) son poco
sengbles a las variaciones de la actividad enzimética y dependen principalmente
a las variaciones del flujo sanguineo hepatico y de la masa hepética. Por dlo, €
aclaramiento de la lidocaina esta més afectado en la cirrosis que en la hepatitis
virica (ver tabla 2.13). Los fa&rmacos con alta fraccion de extraccion tienen un
primer paso hepético importante cuando se administra por via oral, por lo que la
enfermedad hepética suele aumentar su biodiponibilidad por disminucién del
primer paso hepético. Por ello, e aumento de niveles plasmaticos es mas
intenso por via oral que por via parenteral, ya que se multiplica € aumento de la
biodisponibilidad por la disminucion de la eiminacion. Como consecuencia, la
reduccion de la dosis de los farmacos con primer paso hepatico debera ser mayor
por viaoral que por via parenteral.

El metabolismo de los farmacos con baja fraccion de extraccion (menos 0.3%)
disminuye con la masa hepatica y con la capacidad metabdlica hepética, pero es
independiente de las variaciones del flujo sanguineo hepético. Los que se unen
poco a proteinas del plasma son insensibles a las variaciones en la union a
proteinas. El aclaramiento de estos farmacos suele estar reducido, por lo que se
requieren dosis menores, pero no hay diferencia entre via oral y parenteral.

En cuanto a los procesos metabdlicos, suelen estar més afectados |os oxidativos
gue los de conjugacion o que los de excrecion biliar. Como consecuencia, la
eliminacion de los farmacos con metabolismos oxidativos estaran afectados por
el gporte de oxigeno y la existencia de hipoxiay anemia. La enfermedad hepatica
puede reducir & metabolismo, no solo del farmaco origina, sno de sus
metabolitos activos (como sucede con € diazepam y € nordiazepam), lo que
aumenta todavia més sus efectos. También esta reducido € metabolismo
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extrahepatico de algunos farmacos como la succinilcolina por la reduccion de la

sintesis de la colinesterasa plasmatica

Ademés de reducir @ aclaramiento, la enfermedad hepética puede alargar la
semivida de diminacién, por un aumento del Vd como por reduccion del
aclaramiento. El dargamiento de la semivida de eliminacion hace que tarde més
tiempo en acanzar d nive estable, € efecto maximo y en desaparecer los
efectos. (s)

- Eliminacion.

La excrecion biliar de los farmacos no suele estar dterada en la enfermedad
hepética hepatocelular, excepto cuando hay colestasis de origen hepético. Las
consecuencias de las ateraciones de la excrecion biliar dependen de la
proporcion de fa&rmaco que se excrete por la bilis, la forma activa o inactiva en
gue lo haga y la existencia de circulacion enterohepética o no. En € caso de la
rifampicina, &cido fusidico o vincristina que se excretan de forma importante por
la bilis, estos pueden alcanzar niveles toxicos, por 1o que deben reducirse la
dosis. Por el contrario, la relevancia es menor cuando € farmaco se excreta

también por rifion.

La cirrosis se acompafa de ateraciones de la funcion rena gue producen
retencion de sodio y agua, y reduce e aclaramiento renal de algunos farmacos
(furosemida, cimetiding, ranitidina o metronidazol), lo que unido a la
disminucion en & metabolismo hepético, reduce € aclaramiento total pudiendo
originar efectos excesivos. Esta reduccion de la funcion rena puede verse
reflgada inadecuadamente por € aclaramiento de aeatinina estimado a partir de
la creatinina s&rica, debido ala disminucion de su sintesis por disminucién de la

masa muscular.
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El higado es un érgano de biotrasformacion en e que numerosos farmacos
acanzan dtas concentraciones que pueden producir efectos toxicos,
especialmente cuando se administran por via oral. La hepatotoxicidad de los
farmacos puede ser hepatocélular o citotdxica, colestasis 0 mixta y su
instauracion puede ser aguda o crénica. La gravedad varia desde alteraciones
bioguimicas asintométicas hasta una sintomatologia moderada, grave e incluso
mortal. El mecanismo hepatotoxico puede ser directo o idiosincrasico. El directo
es mas frecuente con un periodo de latencia corto y suele producir un cuadro
necrético o esteatosico, es dependiente de la dosis, predecible y reproducible,
aungue puede depender de los factores coadyuvantes como e acoholismo. El
idiosincrasico (aérgico o relacionado con la formacion de metabolitos toxicos)
suele ser menos frecuente, con periodos de latencia mas largos, mayor variedad
de afectacion hepatica, es independiente de la dosis y no es predecible y ni
reproducible.

L os pacientes con enfermedades hepaticas tienen una frecuenciade 2 a3 veces
mayor de reacciones adversas que la poblacion general. Al utilizar farmacos en €
enfermo hepético nos debemos plantear la posibilidad de que esté aumentada la
respuesta por que esta reducida su eliminacion, o por que este aumentada la
sensbilidad y que @ famaco pueda dterar la funcion hepatica. Al vaorar €
riesgo, debe tenerse en cuenta € tipo de enfermedad hepética 'y su gravedad. El
higado posee una gran reserva funciona y, en genera, las dteraciones del
metabolismo de los fa&rmacos son relevantes cuando € grado de afectacion
hepética es grave. Las consecuencias seran mayores en los farmacos con un
indice terapéutico pequefio. En la tabla 213 se muestra la influencia
enfermedades hepéticas sobre la farmacocinética de a gunos farmacos.
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No hay un pardmetro que vaore globamente la funcion hepética y permita
estimar su repercusion sobre la eliminacion de los farmacos, como se hace con €
aclaramiento de creatinina en los enfermos renales. En algunos casos en los que
se conoce la o las enzimas gue intervienen en € metabolismo de un determinado
fa&rmaco, pueden utilizarse pruebas farmacoldgicas especificas que valoren la
actividad de dicha enzima. Sin embargo, es frecuente que la eiminacion dependa
de varias enzimas y también dd flujo sanguineo hepético, de la unién a las
proteinas del plasma, y de la excrecion biliar y rend, 1o que limita la utilidad de
estas pruebas farmacol ogicas.

En la practica deben seguirse reglas generales como evitar o usar con
precaucion los farmacos en los que se ha constatado la existencia de un riesgo en
los enfermos hepaticos, utilizar en generd dosis méas bgjas de lo habitua y vigilar
la posible aparicion de reacciones adversas. Las dosis deberian ser del 50-90%
mas bagjas para los f&rmacos con un primer paso hepatico importante cuando se
dan por via oral y un 50% mas baja cuando se dan por via parenteral a igua que
los farmacos con una bagja fraccion de extraccion, tanto por via oral como

parenterd. ()

Tabla 2.13.
Influencia de la
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Unién a
Fraccion de | proteinas | Enfermedad
Farmaco extraccion (%) hepatica Via | % decambioen Cl
A. Flujo sanguineo hepatico dependiente
Clormetiazol 0.9 64 Cirr Ora -94
Cirr V. -29
Labetaol 0.7 50 Cirr Ora -62
Cirr V. -26
Lidocaina 0.7 45-80 Cirr V. -40
HAV V. -3,-35
Morfina 0.5,0.75 35 Cirr -7
Pentazocina 0.8 60-70 Cirr Ora -46
Propoxifeno 0.95 78 Cirr -45
Propranonol 0.64 93 Cirr Oral -33
Cirr V. -52
HAV V. -46
Vergpamilo 90 Cirr -65
B. Capacidad metabdlica dependiente y union a proteinas dependientes
Clindamicina 0.23 93 Cirr V. -59
HC LV. -26
HAV LV. -2
Clordiazepoxido Cirr V. -50
HAV L.V. -66
Clorpromazina 0.22 98 Cirr +47
Diazepam 0.03 98 Cirr V. -50
HAV LV. -42
Fenitoina 0.03 0 HAV V. +18
Quinidina 0.27 82-90 Cirr 0
Tiopentd 0.28 72-86 Cirr +13
Tolbutamida 0.02 95 HAV V. +44
C. Capacidad metabdlica dependientey unidn a proteinas independientes
Ampidlina Cirr V. -18
Antipirina 0.07 10 Cirr l.V. -69
Cirr Ora -54
HC Ord -59
HAV Ord -37
Cloranfenicol 0.28 60-80 HAV V. -46
Hexobarbital 0.16 Cirr V. -62
HAV LV. -46
Paracetamol 0.43 <5 Cirr 50
Tedfilina 0.09 50-60 Cirr Ord -70
Cirr V. -32
Cirr: Cirross  Cl: Adaamiento  HAV: Hepatitisagudavirica  HC: Hepatitis cronica
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2.7.- Insuficiencia renal

Glomérulo

Eépsu]a .......
de Bowrnan 64

Hefrona

Henle

Tobula
colector

Figura2.6. Imagen de launidad funciona del rifion, la nefrona. (30)

El rifidn constituye un érgano fundamental, entre cuyas funciones esta la de
regular los fluidos corporales y € balance dectralitico (¢l volumen de liquido y
la osmolalidad sérica son mantenidos por la regulacion de la excrecion de sodio y
agua. EI pH de los liquidos corporales se mantiene dentro de limites muy
estrechos, de 7.4 + 0.2.), asi como eliminar sustancias endégenas y exégenas
como los farmacos. La pérdida de la funcion rend, o insuficienciarena  se debe
a causas diversas, entre las que se puede citar patologias como la hipertension,
pielonefritis o diabetes mdllitus, sustancias nefrotoxicas como agunos farmacos,
hipovolemia o ciertas reacciones con hipersensibilidad con base inmunoldgica.
La insuficiencia renad condituye una de las patologias que mejor pueden
cuantificarse evaluando la tasa de filtracion glomerular a través del aclaramiento
de la creatinina, que constituye una forma habitua de evauar € grado de
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funcionamiento rena. Aunque € aclaramiento de creatinina puede medirse
experimentamente, en la practica suele estimarse a partir de la creatinina sérica'y
determinantes demograficas como la edad, peso, o superficie corporal, utiliando
formulas diversas, siendo la mas difundida la de Crockft y Gaul. Dependiendo

del valor que adopta & aclaramiento de creatinina se establecen diferentes grados
de funcion rend: Norma (>80 mL/min), ligeramente reducida (50/80 mL/min),

intermedia (30-50 mL/min), moderada (10-30 mL/min) y severa < 10 mL/min).

(9, 23)

En las enfermedades renales generdmente se encuentra alterada la unidon a
proteinas plasmaticas de los farmacos écidos y neutros pero no de los basicos.
(ver tabla 2.14 y 2.15) Algunas de las razones que explican los cambios en la
unién alas proteinas son los siguientes:

Y¢La hipoa buminemia que es € resultado de la pérdida de proteinas en la orina.

Y¢Competencia por los gitios de union a proteinas con pequefias moléculas
&cidas.

YeCambios enla conformaciéon dela abuminague producen unadisminucion
dela afinidad por los sitios de union.

“rAcumulacion de metabolitos de farmacos que pueden desplazar los
farmacos originales de las proteinas.

Tabla 2.14. . Farmacos acidos cuya union a proteinas plasmaticas esta reducida en €l

paci ente urémico. (s, 20)

Acido valproico | Indometacina
Anfoterecina B M etotrexato
Cefazolina Naproxeno
Cefoxitina PenicilinaG
Ceftriazona Salicilatos
Cloranfenicol Sulfadiacina
Dicloxacilina Sulfametoxazol
Doxicilina Teofilina
Fenilbutazona Tiopenta
Fenitoina Triptéfano
Furosemida Warfarina
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Tabla 2.15. Alteraciones en la unién a proteinas de los farmacos neutros y basicos
en el paciente urémico. (6,20

Disminuye No cambia Aumenta
Diazepam Carbamazepina Aprindina
Digitoxina Clonazepam Cimetidina
Etomidato Dapsona Clonidina
Hidrocortisona Dextropropoxifeno Disopiramida
Midazolam Digitoxina Fentanilo
Papaverina Fluoxetina Lidocaina
Prednisolona Metoclopramida Morfina
Teofilina Pindolol Oxacepam
Triantereno Prazosina Propafenona

Propanolol Quinidina
Quinidina Zolpidem
Trimetoprima

Verapamilo

Cudquiera que sea la causa de los cambios en la unidén a proteinas, la
importancia clinica de los cambios en la unidn y/o concentracion de las proteinas
plasméticas es que se requiere ser cuidadoso en la interpretacion de las

concentraciones plasméticas de los farmacos.

Las mediciones de las concentraciones plasmaticas de farmacos generalmente
se expresan como farmaco total, es decir, unido més libre. Por gemplo, la
concentracion plasmética terapéutica de fenitoina en personas con un contenido
normal de proteinas en plasma es de 10y 20 mg/L, de los cuales sblo 1 a2 mg/L
representan € farmaco libre. En los pacientes con insuficiencia renal, la
concentracion  de fenitoina libre se mantiene invariable, mientras que la
concentracion de farmaco total desciende en e orden a 5-10mg/L debido a
modificaciones en la concentracion proteica. En consecuencia, € clinico puede
pensar erréneamente que Se requiere un aumento en la dosis para aumentar la
concentracion plasmatica. En realidad, dado que en los pacientes con

insuficiencia rena los niveles de fenitoina libre estdn inalterados no se requiere
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un guste de la dosis. La dteracion de la funcion rena también puede afectar la

giminacion rena de los metabolitos.

Los rifiones intervienen en la diminacion de muchos farmacos, en acasiones
con caracter preferente e incluso exclusivo, por 1o que es previsible que en la
enfermedad renad este reducida su diminacion (ver tabla 2.16). Ademas los
farmacos que se excretan por rifidn alcanzan concentraciones que pueden ser
nefrotoxicas, 10 que puede reducir alin mas su eliminacion. Por consiguiente, al
utilizar los farmacos en la enfermedad renal se debe de:

a) Evitar los nefrotoxicos.

b) Ajustar la dosis de los farmacos con un indice terapéutico pequefio
para evitar su acumulacion.

c) Monitorear laposible aparicién de efectos toxicos.

Aungue las dteraciones renales afectan principamente la excrecion de los
farmacos, también se producen ateraciones en su absorcion, distribucion y

metabolismo.

Tabla 2.16. Caracteristicas farmacocinéticas de algunos farmacos con eliminacion
predominantemente rena en casos de ateracion de lafuncidn renal. (e)

Semivida en horas

Farmacos Normal IR Fraccion excretada (%) Métododeajusteen IR
Captopril 2 21-32 50-70 Dosis
Endapril 25-35 40-60 50 Dosis
Amikacina 2.5-3 30 95 Dosiginterval o
Gentamicina 2.5-3 30-50 90-95 Dosig/intervalo
Cofactor 0.5-1 3 90-95 Dosigintervalo
Imipidem 1 4 20-70 Dosis
Ofloxacino 5-8 28-37 65-80 Dosis
Famotidina 2.5-4 12 80 Dosis
Digoxina 30-40 80-100 75-85 Dosis
Torasemida 2-4 3-60 75 Dosis
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* Far macocinética.
- Absorcion.

Las nauseas, vomito, diarrea y edema pueden reducir la absorcion de los
farmacos por via oral. No obstante, hay casos en que la menor absorcion es
compensada por la menor eliminacion renal, en cuyo casd N0 Ser preciso
modificar la dosis. La absorcion intestinal de calcio esta reducida porque hay una

menor formacion de metabolitos activos de lavitamina D en € rifion.

Por € contrario, la absorcion del propranolol, la dihidrocodeina y €

dextropropoxifeno esta aumentada por disminucion de su primer paso hepatico.
®)
~ Distribucion.

En generd se considera que @ volumen de distribucion no esta dterado en la
enfermedad renal, pero puede estar reducido por disminucion de la union a los
tgidos (por gemplo Digoxina) y aumentado por disminucion de la union a la
abumina del plasma (por gemplo Fenitoina).

En los enfermos renales hay ateraciones funcionaes de la abumina, aumento
de competidores (metabolitos y acidos grasos) acidos's, e hipoabuminemia. Las
dteraciones funcionales pueden deberse a carbamilacion vy afectan a los
f&rmacos que se unen a gitio |, mientras que los competidores reducen la union
de losfarmacos a sitio 1l.

La didiss dimina algunos competidores endogenos y aumenta la
concentracion de albumina, corrigiendo la disminucién en la union a proteinas de
fenitoing, sdicilatos, sulfamidas y acido vaproico. En e sindrome nefrético, las
ateraciones en la union a proteinas se deben a hipoabuminemia y acumulacion

de &cidos grasos, pero no parece que haya cambios en la capacidad de union de la
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abumina. Estas alteraciones afectan de forma significativa a los farmacos que se

unen de forma importante alaabuminaen € plasma.

Cuando se administran dosis Unicas de farmacos que actUan con rapidez
(tiopental o diazdxido), puede producirse un aumento transitorio de los efectos,
pero cuando la administracion es cronica, la concentracion libre vuelve a su valor
inicid, por lo que no se ateran los efectos ni es preciso reducir la dosis de
mantenimiento, como sucede en € caso de diazepam, fenitoina o € acido
valproico. En estos casos, la monitorizacion de un bagjo nived tota puede dar la
fasa impresidn de que d tratamiento es insuficiente y e aumento de la dosis para
corregir esos niveles totales bajos puede provocar una intoxicacion. Por €lo es

conveniente monitorizar la concentracion libre.

~ Metabolismo.

La disminucion dd metabolismo puede ser directa (por gemplo €
metabolismo de la vitamina D en & parenquima renal) o indirecta (por gemplo
secundaria a la acumulacion de metabolitos que inhiban € metabolismo hepético
del farmaco origina). En @ higado disminuye € metabolismo de los farmacos
por reduccion (hidrocortisond), acetilacion (procainamida) y por esterasas
plasméticas (procaind), sin embargo no se afectan los procesos oxidativos
(fenitoina), la glucuronidacion, la sulfatacion (paracetamol) ni la O-metilacion
(metildopa). Aunque las ateraciones de metabolismo de los farmacos en la
enfermedad rena no suelen considerarse importantes, se ha descrito una
disminucion del aclaramiento no rend mayor a un 50% para € aciclovir,
cimetidina e imipenem, gque pueden obligar a reducir ladosss.

No esta claro cuanto debe reducirse € aclaramiento de creatinina para que se
afecte & metabolismo de los farmacos.
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-~ Eliminacion.

Los farmacos se filtran en e glomérulo y pueden segregarse activamente o
resbsorberse en € tdbulo. La insuficiencia rena afecta principalmente a los
farmacos que se excretan preferentemente por la orina en forma inaterada (por
gemplo los aminoglucosidos), afectando menos a los que tienen otras vias de
excrecion (por gemplo digoxina) y nada a los que se excretan preferentemente
por otras vias (por gemplo rifampicina). La influencia de la enfermedad rena es
particularmente intensa cuando € farmaco es nefrotdxico ya que a reducir aln

maés la funcion renal, multiplicalaacumulacion y latoxicidad del farmaco.

La secrecion de digoxina es inhibida por diuréticos como la espironolactona 'y
como lareabsorciéon tubular depende principalmente del pH urinario, laorina
&cida disminuye la eliminacién de acidos débiles con pKa entre 3.0 y 7.5, como
el fenobarbitd y aumenta la iminacion de bases débiles con un pKaentre 5.0 y
11.3 como los antidepresivos triciclicos.

Los farmacos pueden producir lesiones rendes que afectan € glomérulo, €
tibulo, e intersticio y los vasos, asi como dteraciones funcionales (ver tabla

2.17).

Ademas, los farmacos pueden provocar nefropatias obstructivas por
precipitacion del propio farmaco, de calcio y de &cido drico, asi como
ateraciones hidrod ectroliticas que representan un riesgo en e enfermo rena, por
gemplo la retencion de liquidos, hiponatremia, hipernatremia, hipopotasemia,
hiperpotasemia, hipermagnesemiay acidosis
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L as consecuencias méas importantes de la enfermedad renal son la disminucion
dd aclaramiento rend y € aargamiento de la semivida. Cuando se administra
una dosis Unica de un farmaco con excrecion renal a un paciente con
insuficiencia renal, las concentraciones maximas que se alcanzan son smilares'y,
por tanto, también lo es laintensidad del efecto. Sin embargo, € descenso de las
concentraciones es mas lento y, como consecuencia, aumenta la duracion del
efecto. Cuando se administran dosis mdltiples, la cantidad e€liminada en un
intervalo de administracion es menor y, por tanto, la acumulacion de la siguiente
dosis es mayor. Como consecuencia los niveles estables serdn mas altos y se
tardard mas tiempo en acanzarlos. La acumulacion del farmaco sera tanto mayor
cuanto mas elevado sea € porcentgje del farmaco que se eimina por € rifidén; por
gemplo, la semivida de la gentamicina, que se dimina en mas dd 90% por €
rifidn, se alarga 15 veces (de 2.5 a 40 horas) en pacientes con problemas renales,
mientras que la de la digoxina, que se dimina ademas por la bilis, se darga 4
veces (de 36 a 120 horas).

Cuando € indice terapéutico es grande, es posible que la acumulacion no llegue
a alcanzar niveles toxicos y, por lo tanto, que no sea necesario reducir la dosis
como sucede con las penicilinas o las cefalosporinas a dosis habituales. En los
farmacos con un indice terapéutico pequefio, como aminoglucésidos, anfotericina

B, digoxina o vancomicina, deben utilizarse necesariamente dosis mas bajas.

Los farmacos que se eliminan por € rifion acanzan atas concentraciones en
este organo, por lo que es frecuente que puedan producir nefrotoxicidad. A su
vez, la nefrotoxicidad reducira la diminacion ded féamaco, por lo que

aumentaran su acumulacion y efectos toxicos. Por gemplo, los aminoglucésidos
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pueden provocar nefrotoxicidad que no es grave por si misma, pero due, a

aumentar los niveles séricos, pueden producir ototoxicidad irreversible.

La dosis de mantenimiento depende del aclaramiento. En los farmacos sin
efectos toxicos dependientes de la dosis o0 con un alto indice terapéutico, es

suficiente con reducir la dosis de mantenimiento ala mitad.

En los casos en que la eficacia y toxicidad del farmaco se acanzan en un
pequeiio intervalo de niveles es conveniente monitorizar, cuando se pueda, los
niveles sricos y vigilar estrechamente la respuesta a tratamiento.

El guste de la dosis diaria de un farmaco puede hacerse mediante una
reduccién de la dosis por toma o0 mediante un aumento de intervalo de
administracion o por ambos procedimientos:

a) Lareduccion de ladosis de cadatoma: Este procedimiento resulta Gtil cuando
es importante mantener € nivel medio y evitar una exposicion prolongada a
niveles demasiado bajos (ineficaces) o atos (toxicos).

b) El aumento dd intervalo de administracion con la misma dosis por toma,
mantiene 1os mismos niveles maximos y minimos, pero entrafia € riesgo de
prolongar excesivamente la exposicion a niveles toxicos o subterapéuticos.

c) En € caso de los antibidticos se utiliza con frecuencia un método intermedio,
consigtente en reducir ladosisy aumentar € intervalo de administracion.

Cuando un paciente con insuficiencia renad que eimina con dificultad un
f&rmaco y se somete a un programa de didiss, puede eiminar con rapidez €
farmaco durante la didlisis, bajando los niveles séricos més de lo esperado. En
estos casos puede ser necesario administrar una dosis suplementaria después de

la didlisis para reponer |0 eiminado. Ademés, la didizabilidad de un farmaco es
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importante para saber 9 la didiss peritoned o la hemodidisis 1o eiminaran en

caso de intoxicacion. Para que un farmaco sea dializable se requiere que su peso

molecular sea pequefio, que sea soluble en agua, que Se una poco a proteinas y

gue tenga un volumen de distribucion peguefio.

En general los farmacos utilizados en un paciente con ateraciones renales

deberan ser los mas eficaces y seguros y no empeorar la funcion renal. Al valorar

la utilizacion de un farmaco hay que tener en cuenta € riesgo de acumulacion, €

indice terapéutico del farmaco y € riesgo de nefrotoxicidad.

Tabla 2.17. Nefrotoxicidad de los farmacos. (6)

1.- Insuficienciarenal aguda

AINES

Dextranos de bgjo peso molecular
(9 hay hipovolemia o shock)

Diaxtzido

Inhibidores de ECA (hipovoleima)

Opioides (dtas doss)

2.- Lesion tubular
Aminoglucdsidos
Anfoterecina B
Cefdatina

Ciclosporina

Cigplatino

Contrastes radiol 6gicos
Litio

Paracetamol

3.- Lesion glomerular
(proteindria, sindrome nefrético o glomerulo
nefritis)

Captopril

Dapsona

Fenoprofeno

Haotano

Heroina

Hidrdazina
Indometazina

Litio

Oro

Penidlamina

Firoxicam

Probenecid
Trimetadiona
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Tabla2.17. Nefrotoxicidad de los farmacos (continuacion). (e)

4.- Nefritisintersticial vasculitis
AINE

Alopurinol

Cddoatina

Contrastes

Fenandiona

Metilcilina

Metoxiflurano

Rifampicna

Sulfamidas

5.- Necrosis papilar
Analgésicos (abuso cronico adtas doss)

6.- Alteracion delafucioén tubular
Acetazolamida

Anfoterecina B

Tetraciclinas caducadas

7.- Nefropatia obstructiva

Adidovir

Ciprofloxacino

Metotrexano

Sulfanamidas

8.- Nefrocalcinosis
Acetazolamida (uso crénico)
Vitamina D (sobre dosis con hipercacinuria)

9.- Nefropatias por acido urico
Citotoxicos (en linfomasy leucemias)
Tiazidas

10.- Retencion de sodio y agua
Carbenoxolona

Corticoides

Diazoxidos

Esteroides androgénicos
Estrogenos

Fenilbutazona

Indometazina

11.- Retencion de agua
Carbamazepina
Clorpropamida

Tiazidas

12.- Poliuria
Desmetilclortetraciclina
Dextropropoxifeno
Litio

VitaminaD

13.-Hiponatremia
Carbamazepina
Ciclofosfamida
Clorpropamida
Morfina
Tolbutamida
Vincrigina

14.- Hipernatremia
Ampicilina (dosis dtas)
Carbenicilina (dosis dtas)
PenicilinaG sidica (doss dtas)

15.- Hipopotasemia
Anfoterecina B

Carbenoxolona

Corticoides

Diuréticos perdedores de potasio

16.- Hiper potasemia
Diuréticos ahorradores de potasio
Inhibidores de ECA

17.- Hipermagnesemia
Sdes de magnesio (Antiacidos y |axantes)

18.- Acidosis
Acetazolamida
Acido ndidixico
Fenformina
|soniazida
Nitrofurantoina
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3.- Concepto de monitorizacion

La farmacocinética clinica constituye una ciencia de caracter multidisciplinaria
y de gran interés sanitario, cuyo principal objetivo en la practica asstencia es la
individualizacion posolégica y optimizacion de los ratamientos farmacol 0gicos,
a fin de dcanzar la méxima eficacia tergpéutica con la minima incidencia de
efectos adversos. La monitorizacion de niveles séricos, también conocida como
monitorizacion farmacocinética, congtituye la forma habitua de llevar alarutina

clinicalos conceptos de farmacocinética. (9,10)

La respuesta obtenida tras la administracion de una determinada dosis de un
farmaco es muy variable de unos individuos a otros, observandose efectos
tergpéuticos en algunos pacientes, ineficacia en otros e incluso toxicidad en un
determinado porcentge de los mismos. En la tabla 3.1 se muestran algunas

causas gque ocasionan variabilidad en la respuesta farmacocinética. (10)

La variabilidad interindividua en la rdacion doss-efecto  determina la
necesidad de individualizar € tratamiento farmacolgico, es decir adaptarlo a las

neces dades de cada paciente.

Aungue la intensdad del efecto farmacoldgico observado a administrar un
fa&rmaco esta generamente relacionado con la concentracion que acanza a nivel
de receptores, (normalmente locdizados a nivel tisular), existe un equilibrio
dinamico entre la concentracion del farmaco en la circulacion Sstémicay a nivel
tisular, y por tanto, controlando las concentraciones del farmaco en circulacion
sistémica se dispone de un indice indirecto y fiable de la respuesta a tratamiento,

asi como la posihilidad de aumentar la eficaciay seguridad del mismo.
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Tablal. Posibles causas de variabilidad en larespuesta alos medicamentos. (9)

Este sistema de control de los tratamientos farmacol 6gicos, esquematizado en
la figura 3.1 se denomina habitualmente monitorizacion de concentraciones
sericas de farmacos y puede definirse como una técnica de control terapéutico,
basada en la medida de las concentraciones de farmacos en fluidos biol 6gicos,
gue mediante la aplicacion de los principios de la farmacocinética trata de
resolver numerosos problemas terapéuticos con bases farmacocinéticas y
farmacodinamicas, su objetivo fundamental es la individudizacion de la
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posologia de farmacos con escaso margen de seguridad con € fin de optimizar

los tratamientos farmacol 6gicos en pacientes concretos.

Podemos observar en la figura 3.2 € algoritmo gue nos da una orientacion

para poder establecer € valor potencia de la monitorizacion. (9,10)

FIGURA 3.1 Representacion esquematizada del concepto de monitorizacion de
concentraciones séricas de farmacos. (10

CONCENTRACIONES
SERICAS

CARACTERISTICAS
» FARMACODINAMICAS

MONITORAZACION
DE
FARMACOS

CARACTERISTICAS
FARMACOCINETICA ¢

OPTIMIZACION DE

LA TERAPIA \

INCREMENTAR EFICACIA

\ N /

REDUCIR TOXICI DAD

POSOLOGICA

Fig. 3.2. Algoritmo para establecer el valor potencial de lamonitorizacion. (9)
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3.1.- Objetivos de la monitorizacion.

La farmacol ogia clinica como ciencia estudia la accion de los farmacos sobre €
organismo humano y la del organismo humano sobre los fa&rmacos, tanto en las
personas sanas como en los enfermos. Ademéds, investiga |os fundamentos del
uso raciona de los medicamentos (beneficio/riesgo/costo) en la poblacion
general, en subgrupos especificos y en pacientes concretos. Como especialidad
meédica, la farmacologia clinica se ocupa, junto a otras especialidades médicas y
otras profesones sanitarias, de conseguir una Optima utilizacion de los
medicamentos aumentando su eficacia y disminuyendo su riesgo; mediante
actividades asistenciales, docentes e investigadoras aplica dichos fundamentos

paramegjorar de hecho la utilizacion de los medicamentos. (s)

El objetivo de la monitorizacién es la optimizacion de los tratamientos, 1o que
implica acanzar la maxima eficacia lo mas rgpidamente posible y con  minimo
riesgo de toxicidad de un farmaco mediante € guste o la individuaizacion de la
dosis orientado por las determinaciones anditicas de las concentraciones del
farmaco. (s, 9,10)

L os objetivos de la farmacol ogia clinica son los siguientes:

YObtener informacion sobre las acciones de los famacos en € ser

humano mediante la investigacion clinica, ensayos clinicos y estudio de
farmacocinética clinica, farmacovigilanciay utilizacion de los medicamentos.

YeRecopilar y evaluar lainformacidn sobre la utilizacion més adecuada de los
medicamentos y difundir esta informacion.

YcAplicar estos conocimientos para meorar la utilizacion de los medicamentos
en la practica clinica mediante  establecimiento de una politica de
utilizacion delos medicamentos, consultas terapéuticas, monitorizacion de
los niveles s&icos de féarmacos, control de cumplimientos y desarrollo
de programas de farmacovigilancia
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Para conseguir los objetivos, la farmacologia clinica redliza las Sguientes
actividades:

YeIndividualizacion del tratamiento farmacol ogico.
Y« Control del cumplimiento terapéutico.
v¢Programa de farmacovigilancia

Y¢Realizacion de ensayos clinicos.

Y Estudio de utilizacion de medicamentos.
Yelnformacion sobre farmacos. ()

En ocasiones los términos monitorizacion de concentraciones sericas y
farmacocinética clinica sean considerado equivaentes o se usan indistintamente,
pero en redidad farmacocinética clinica es un término méas amplio.
Farmacocinética clinica designa la utilizacion de principios farmacocinéticos en
la préctica clinica, lo que supone no solo la individualizacion de la posologia a
partir de las concentraciones séricas, sino también € estudio de factores clinicos
y patolégicos que modifican la absorcidn, distribucion, biotransformacion y
excrecion de los famacos e incluso agunos tipos de investigacion
farmacocinética en humanos, en los cuaes pueden no estar implicados ni
pacientes concretos ni la individualizacion de la terapia. Por otro lado, € término
monitorizacion, sin especificar, describe un proceso que no necesariamente

supone el uso de concentraciones de farmacos. (9)
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3.2.- Margen terapéutico.

Se denomina margen terapéutico a rango de concentraciones de un farmaco
dentro del cua existe una ata probabilidad de conseguir la eficacia terapéutica
con una minima toxicidad en la mayoria de los pacientes (ver figura 3.3). (9.10)

Conceptuamente, & término margen terapéutico es un criterio estadistico que
representa una combinacién de curvas de probabilidades obtenidas a partir de
estudios redlizados en amplias poblaciones de pacientes. El tamaiio de la
muestra, los criterios de seleccion de pacientes y la evaluacion de los efectos,
condicionan la magnitud del margen terapéutico y su reproducibilidad. Debe
sefidarse que d margen tergpéutico reflga la variacion en la sensibilidad de una
poblacion dada de pacientes a los efectos terapéuticos y tdxicos de un farmaco.
De modo que no define @ perfil de la curva concentracion-efecto para un
paciente concreto S no para una poblacion determinada.

Fig. 3.3.- Representacion del margen terapéutico. (9)
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Por lo tanto, alcanzar concentraciones dentro del margen terapéutico no
garantiza que & 100% de los pacientes logren e efecto deseado o que ninguno
manifieste toxicidad; solo se incrementa la probabilidad de conseguir dichos
objetivos, pero sempre existirdn determinados pacientes con respuesta
insatisfactoria 0 sintomas de toxicidad a concentraciones aparentemente

adecuadas. (9,10)

La reacion concentracion-efecto puede ser diferente dependiendo de la
respuesta buscada o tipo de enfermedad, y como consecuencia un mismo farmaco
puede presentar distintos margenes terapéuticos para diferentes indicaciones. Por
todo €elo, es evidente que los margenes terapéuticos definidos para algunos
farmacos no son aplicables ni en todos los pacientes ni en todas las situaciones
clinicas. En definitiva € margen terapéutico no debe ser considerado en términos
absolutos sino como estimacion inicial que sirve de referencia para controlar €
tratamiento de cada paciente en particular. (9)
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3.3.- Monitorizacion en la préctica clinica

La respuesta terapéutica o toxica a los farmacos varia de unos pacientes a otros
en funcion de las caracteristicas del farmaco, de laforma en que se administre, de
las caracteristicas del paciente y de su enfermedad, y de las interacciones con
otros farmacos que se administren simulténeamente. Estos factores hacen que la
dosis “habitual” o “estandar” pueda ser insuficiente en unos pacientes y toxica

en otros. (s)

La monitorizacién de farmacos en terapéutica o control del tratamiento
farmacol gico es la evaluacion de la eficacia y latoxicidad de los farmacos en la
préctica clinica. Su finalidad es individudizar € tratamiento farmacoldgico y
adaptarlo a las necesidades de cada paciente (ver fig. 3.4). (¢

Este método es d més indicado en todas aquellas situaciones en las que se
pueden valorar fécilmente los efectos terapéuticos o toxicos de los farmacos,
como sucede con los analgésicos. En algunas ocasiones la utilizacion de criterios
clinicos no es fécil o posible y, en su lugar, se monitorizan constantes vitales
(como la preson arterid en d tratamiento antihipertensor) o pardmetros
bioquimicos (como la actividad de protrombina en e tratamiento con
anticoagulantes oraes, o la glucemia en € tratamiento antidiabético). En estos
casos pueden utilizarse los niveles séricos o0 plasmaticos de farmacos para
individuaizar € tratamiento, como un aspecto més del control dd tratamiento

farmacol ogico. ()

La monitorizacion de los niveles séricos de farmacos se basa en € principio de
que € efecto farmacol6gico depende de la concentracion que alcanza e farmaco

en su lugar de accion y que esta, a su vez, guarda meor relacion con las
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concentraciones séricas que la dosis, esta monitorizacion no esta justificada para
todos los farmacos ni en todos los pacientes o0 circunstancias, sSino solo en
aguellos casos en € que e beneficio de la determinacion supera su costo. Para
gue la monitorizacion de un farmaco este justificada debe haber una necesidad de
controlar e tratamiento mediante los niveles, unos requisitos que justifiquen que
esta determinacion va a ser Gtil y una garantia de que se rediza e interpreta

correctamente. (e)

Fig.34. Esquema genera de interpretacion farmacocinética y utilizacién de
concentraciones séricas en monitorizacion. (9)
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3.4.- Indicaciones generales de la monitorizacion.

Las indicaciones a comienzo del tratamiento son individudizar la dosis
cuando no se dispone de un criterio clinico, por fata de respuesta a dosis
adecuadas, por sospecha de toxicidad y para establecer un nivel de referencia.
Las indicaciones durante € tratamiento son valorar e cumplimiento terapéutico y

vaorar lainfluencia de factores no predecibles.

De forma general, la monitorizacion de concentraciones séricas de farmacos

tienen las siguientes indicaciones en la practica clinica

a Individuaizacion de la dosis de los famacos que, por tener un indice
terapéutico peguefio, amplia variabilidad individua y dificultad para gjustarlos
mediante criterios clinicos, se infrautilizan por miedo a su toxicidad. Cuando no
se dispone de un criterio clinico para individualizar la dosis, se gusta para que
los niveles séricos queden dentro del intervalo optimo. En los casos en los que la
gravedad de la ineficacia o de la toxicidad no permite utilizar el método ensayo-
error 'y cuando la valoracion del efecto es tan lenta que llevaria afios gustar la
dosis mediante este método. Y en especial cunado se utiliza en pacientes gque por
sus caracteristicas presentan mayor riesgo modificando los niveles del farmaco
de forma impredecible (por gemplo insuficiencia renal o hepatica, o politerapia
con farmacos inductores o inhibidores). Si la concentracion esta por debajo del

intervalo 6ptimo, se aumenta la dosis hasta alcanzar € limite inferior de éste. S

la concentracion esta por encima, se reduce la dosis hasta alcanzar 1a parte media
del intervalo éptimo. (s,10)

b) Por falta de respuesta a dosis adecuadas. En los casos en los que tras a canzar
de forma gradual la dosis estandar no se observa la respuesta esperada. Un bajo
nivel sérico (sea porgue € paciente elimina genéticamente € farmaco mas rapido
de lo habitual o por la presencia de factores que aumentan la eiminacion del
f&rmaco) indicara que debe seguir aumentandose la dosis hasta conseguir la
eficacia eperada 0 alcanzar € limite superior del intervalo éptimo. S € nivel es
ato, indicara que € paciente es resistente a farmaco y debera probarse otro.
Algunos farmacos pueden empeorar la clinica cuando se acanzan dtas
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concentraciones como sucede con los antidepresivos, los antiarritmicos o la
fenitoina s las concentraciones son elevadas, deberia probarse areducir la dosis.

c) Sospecha de toxicidad. Hay manifestaciones de toxicidad que pueden pasar
desapercibidas 0 atribuirse a una causa organica y, en otros casos resulta dificil
valorar § existe o no toxicidad. Lamonitorizacion del nivel sérico puede ayudar
a reolver la duda s € nivd es dto (sea porque genéticamente dimina
lentamente & f&maco o por la presencia de factores que disminuyan su
eliminacion), confirmard la sospecha de toxicidad y debera reducirse la dosis
graduamente hasta que desaparezca. S la reduccidon de la dosis megora los
efectos secundarios pero a costa de una pérdida de eficacia, debera cambiarse de
medicacion. Por ello, no debe hablarse de toxicidad en general, sino saber cud es
la reaccion adversa concreta y su curso temporal en reacion con la
administracion del farmaco. En otros casos, las manifestaciones de toxicidad son
claras pero, s & farmaco se esta utilizando en politerapia, resulta dificil precisar
a qué farmaco se debe. La deteccion de un alto nivel de uno de los farmacos,
sugerira que es € agente causal y permitira reducir la dosis de ese farmaco sin
modificar € resto.

d) Para establecer un nivel de referencia. Cuando se utilicen farmacos como los
antiepilépticos que planteen especides problemas farmacocinéticos o de
interacciones, es conveniente conocer € nivel sérico que produce eficacia sin
toxicidad. Este nivel puede servirnos posteriormente de referencia en presencia
de factores que dteren la farmacocinética y los niveles de ese farmaco para
regustar ladosisy volver de nuevo a esos niveles de referencia.

e) Para controlar e cumplimiento terapéutico. Se plantea en los pacientes en los
que tras haber conseguido una buena eficacia inicial se observa una recidiva. S
se observa un nivel méas bajo de lo que corresponde a la dosis y no se identifica
ninguna causa gque lo haya podido provocar, puede pensarse que € paciente toma
mal la medicacion. En estos casos debe explicarse bien a paciente la naturaleza
de su enfermedad y las consecuencias de tomar mal la medicacion. Si @ nivel
corresponde a la dosis, deben buscarse otras causas de la recidiva, incluidos
factores desencadenantes o un empeoramiento de la enfermedad. Cuando se debe
a factores desencadenantes evitables, debe insistirse en que se eviten,
aumentando € nivel s&ico hasta € limite superior dd intervalo Optimo s se
encuentra en la parte bga o media de éste, o instaurando, S es necesario, un
tratamiento de apoyo transitorio. Cuando se debe a factores desencadenantes
Inevitables 0 a un empeoramiento de la enfermedad, puede aumentarse € nive
hasta e limite superior del intervao optimo.
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Ademas de estas indicaciones de aplicacion directa a tratamiento de los
pacientes, la monitorizacion de los niveles séricos permite estudiar las
caracteristicas farmacocinéticas de los farmacos en circunstancias fisioldgicas,
patologicas (ver tabla 3.2) y yatrogénicas que pueden dterarlas, identificar los
factores que originan niveles excesivamente bgjos o atos, y disefiar pautas

especificas de administracion que eviten € riesgo de ineficacia o toxicidad. (s)

Tabla3.2. Pacientes en los que se recomienda la monitorizacion. (9
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3.5.- Metodologia de la monitorizacion.

La monitorizacion de las concentraciones séricas de farmacos consta de dos
etapas; Determinacion de las concentraciones s&ricas e interpretacion de las

mismas.

La garantia de de esta edtrategia depende de la calidad y fiabilidad de a
informacion obtenida y de la adecuada utilizacion de criterios farmacocinéticos.
La interpretacion de los analiticos constituye la parte més importante de la
monitorizacion y requiere e conocimiento de datos clinicos, tiempos precisos de
tomado de muestras, tratamientos concomitantes y disponer de un margen
tergpéutico o0 concentracion diana previamente definidos, adaptarlos a la
poblacion a la cua pertenece € paciente. La aplicacion sobre esta informacion
de los conceptos de farmacocinética clinica congtituye el paso posterior que
permite la prediccion de una dosis eficiente y la programacion de las pautas de
dosificacion adecuadas, utilizando un limitado numero de muestras de sangre y
generdmente un algoritmo de estimacion bayesiana disponible a través de un
software comercia para agunos farmacos en diferentes poblaciones de
referencia.  Actuamente la monitorizacion se conddera una intervencion
individualizada que tiene como objetivo conseguir la megor relacion  beneficio-

riesgo en & contexto clinico del paciente y las circunstancia que lo rodean. (9)

ad Informacion necesaria; existen una serie de factores que deben ser
considerados a la hora de interpretar e dato o los datos de concentracién sérica
de un farmaco en un paciente en concreto (ver tabla 3.3). La obtencion de esta
informacion suele redizarse a través de una hoja de peticiones especificas
disefiadas con este fin, que habitualmente no solo permite la recogida de
datos sino también la emision de resultados.
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Tabla 3.3. Requisitos de informacion necesaria en monitorizacion. (9,10)

Y Caracteristicas del paciente
- Datos demogréficos. edad, sexo, talla, peso
- Datos clinicos y/o analiticos: patologias subyacentes, funcionamiento renal, etc.
- Otras caracteristicas. procedencia, servicios, habitos, nutricion, embarazo.
Y¢  Caracteristicas de su enfermedad
- Enfermedad de base
- Motivos concretos
- Motivos concretos por el gue se administra el farmaco
- Estado clinico del paciente
- Respuesta al tratamiento
Y¢ Caracteristicosdel tratamiento
- Farmacos a monitorizar, preparado comercial, via de administracion
- Historia de dosificacion actual y previa: fechas, dosisintervalos
- Medicacion concomitante
¥¢  Condicion de muestreo
- Tipo de muestra: sangre, plasma, suero, orina, etc.
- Tiempo de muestras: fecha(s), hora(s)
- Lugar y modo de obtencion
¢  Obijetivo dela monitorizacion
- Individualizacién posol ogica
- Sospecha de toxicidad
- Fracaso terapéutico
- Sospecha de incumplimiento
- Control terapéutico
¥«  Factoresque pueden alterar lainterpretacion
- Farmacos y/o patol ogias asociadas
- Otros:. presenciade metabolitos, interacciones, interferencias

b) Obtencion de muestras,; la obtencion de las muestras resulta de gran
Importancia, ya que tiempos inapropiados no solo constituye un inconveniente
para e paciente, un gasto innecesario, S no ademas, puede condicionar las pautas
de dosificacién dando lugar a resultados de tratamiento indeseables, como la
ausencia de de eficaciao la presencia de toxicidad.

E limitado niUmero de muestras, que pueden obtenerse en la monitorizacion,
supone la necesidad de seleccionar previamente los tiempos de muestreo mas

adecuados, para que las concertaciones s&icas de un farmaco puedan ser
correlacionadas con la respuesta clinicay cumplir los siguientes criterios.
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|) La obtencion de la muestra debe realizarse en la fase posdistributiva.

I1) En situaciones de estado de equilibrio estacionario, es decir, cuando la
administracion repetida del farmaco determina la velocidad de que eiminacion se
iguale a la de administracion y concentracién se mantenga constante (que las
concentraciones fluctlen de manera constante entre un valor maximo y un valor
minimo).

[11) La extraccion debe redlizarse a un tiempo tal  dentro del intervalo posol égico
que corresponda a las concentraciones para una mayor correlacion con la
respuesta y que permitieron la definicion del margen terapéutico (por lo generd
en las concentraciones minimas, medias 0 maximas dentro del intervao
posol 6gico).

V) El tiempo de muestreo depende de las razones clinicas que determinan la
necesidad del andlisis. En caso de toxicidad, la muestra debe ser obtenida en €
momento en que se manifiestan los sintomas toxicos, con independencia de otros
criterios de igua modo la obtencién de concentraciones tras la administracion de
| primera dosis, puede ser necesaria para evitar toxicidad y asegurar la eficacia en
un paciente de riesgo.

c) Fluidos muestreados; la utilizacién de las concentraciones del farmaco para
optimizacion de los tratamientos farmacol 0gicos, presupone obtener muestra de
fluidos biologicos que se encuentran en equilibrio con € lugar de accidn.
Aungque diversos fluidos biolégicos (sdiva, LCR, sangre, etc) han sido
analizados con respecto a su capacidad de estimacion de concentracion de
farmaco libre, su utilidad esta limitada ha farmacos muy concretos y no parecen
ser superior ala determinacion de de farmacos libres en suero.

La sangre fetal, fluido amnidtico y leche materna son Utiles para determinar €
grado de exposicion fetal y perinatal a ciertos farmacos.

d) Interpretacion analitica; generdmente las técnicas andliticas utilizadas en
monitorizacion miden la concentraciéon total del farmaco en suero o plasma,
siendo dicha concentracion total la suma de las fracciones de farmaco libre y
union a proteinas. En la mayor parte de los casos, la fraccion libre en suero es un
porcentaje méas o meno constante del total, de modo gue la concentracion total es
indicativa de | os efectos farmacol 6gicos esperados. Sin embargo cundo launién a
proteinas plasméticas se modifica por diversas causas (procesos patol0gicos,
interacciones, saturacion, etc.), la interpretacion de las concentraciones totales y
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su utilizacion para la toma de decisones terapéuticas es mas problematica,
especialmente para farmacos que se unen en un gran porcentgje a las proteinas.
En estas situaciones, la determinacién de las concentraciones de farmaco libre o
el uso de otros fluidos biolégicos dternativos (por gemplo, saliva) puede ser
conveniente. La determinacion de las concentraciones libres estaria limitada a
ciertos pacientes, como los que padecen una patologia que modifique la fraccion
libre, los sometidos a terapia smultdnea con farmacos capaces de desplazar €
f&maco de interés de su unidn a proteinas y aguellos que muestran una
respuesta inesperada 0 andmala para una determinada concentracion total

€e) Interpretacion de la farmacocinética; para la interpretacion de las
concentraciones determinadas es necesario utilizar un modelo farmacocinético,
que simplifique & complgo sistema biolégico del organismo y |0s procesos que
e famaco expeimenta en d. Dicho modelo permite caracterizar €
comportamiento cinético badsico ded farmaco a nivel de distribucion y
ediminacién, mediante ecuaciones que describen la evolucion de las
concentraciones del fa&rmaco en & organismo en funcion del tiempo. La seleccion
del modelo farmacocinético més adecuado debe basarse en las caracteristicas
cinéticas inherentes al farmaco, asi como en la informacion experimental y
clinica disponible. Puesto que en la monitorizacion € nimero de muestras
obtenidas por paciente es limitado, es necesario recurrir a modelos cinéticos
sencillos, habitualmente mono y bicompartimentales. (9,10)

El modelo monocompartimental considera € organismo como un sistema

homogéneo, por €elo la evolucién tempora de las concentraciones sericas

representa adecuadamente la evolucionen cualquier punto del mismo.

Cuando es asumido, los calculos que permiten determinar los parametros que
describen € perfil cinético del farmaco son relativamente smples y pueden
redlizarse a partir de reducido numero de datos experimentales. Dichos
paranetros permiten redlizar predicciones adecuadas, tanto de las
concentraciones del farmaco como de las necesidades de dosificacion para un
gran de fémacos. Estos factores han determinado que € modelo

monocompartimental sea el mas utilizado en monitorizacion. (9)
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Para algunos farmacos que se distribuyen ampliamente en & organismo y
acceden con menor velocidad a algunos tgidos, es preferible utilizar e modelo
bicompartimental. Este modelo presenta una mayor redidad fisologica una
mejor capacidad predicativa para farmacos con una marcada fase de distribucion,
como la vancomicina. Sin embargo, su correcta utilizaciéon supone no solo la
disponibilidad de mayor informacion experimental, s no también la adecuada
seleccion de tiempos de muestreo que permitan caracterizar la fase répida y lenta
de disposicion.

Si no se dispone de suficientes datos y se opta por asumir € modelo mas
sencillo, es necesario considerar los posibles errores, tanto en los parametros
como en las recomendaciones posoldgicas subsecuentes que deriven de €lo
(infraestimacion de concentraciones maximas 0 sobreestimacion  del
aclaramiento).

Debe sefialarse que no obstante € uso del método bayesiano en monitorizacion
ha flexibilizado considerablemente la seleccion del modelo farmacocinético, a
disminuir las necesidades de informacidon experimental y criterios estrictos en
tiempos de muestreo. (9)

En la actualidad los datos de concentraciones séricas, juntamente con toda la
informacion clinica y de  tratamiento de pacientes, son generamente
Interpretados con ayuda de programas informaticos de Farmacocinética Clinica,
en los cuades se incluyen diferentes modelos farmacocinéticos (mono vy
bicompartimental con cinética lineal, y modelo monocompartimental con cinética
no lineal). Cuando los parametros monitorizados es el ABC la estimacion puede
ser redizada por técnicas de modelos independientes (regla trapezoida o log

trapezoidal), incluidas en estos programas. Las ecuaciones mas utilizadas en
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monitorizacion corresponden a  modelo monocompartimental, que reflgan la

evoluciéon de las concentraciones plasméticas del farmaco, €@ calculo de los
pardmetros farmacocinéticos y de dosis recomendadas, se muestran en las tablas
34,35y 3.6. 910

En la practica clinica la caracterizacion de parametros cinéticos individuales se
redliza gjustando los datos experimentales de concentracion-tiempo, disponible
por paciente, a las ecuaciones mateméticas dependientes del modelo cinético
utilizado, mediante diversas técnicas de gjuste de datos.

El andliss de regreson lined, consste en gustar una serie ck datos
experimentales a una ecuacion regida por unos parametros, con € fin de predecir
los valores que tomara la variable dependiente en funcion de la independiente.
Cuando las variables se relacionan mediante la ecuacion de una linea recta, se
habla de un andiss de regresén lineal. Como méodo de cdculo en
farmacocinética, la regresén ha sido ampliamente utilizada debido a la facilidad
de linearizar las ecuaciones farmacocinéticas mediante trasformaciones
logaritmicas. Esta técnica pretende gustar una serie de datos experimentales
(concentraciontiempo) a una ecuacion farmacocinética regida por unos
parametros, con € fin de encontrar los parametros que hacen minimo €l vaor de
la sumatoria (SS), denominado habitualmente suma de cuadrados.

$8= X [InCi- f(t,Pu)]

Sendo n € numero de concentraciones disponibles, Ci & vaor de

concentracion observado a ti, Pm los pardmetros a estimar y f(t,Pm) la ecuacion

linearizada del modelo a que se pretende gjustar |os datos.
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Las ventgas de fundamentales de la regresion lined residen en su sencillez,
rapidez y simplicidad de céalculos. Sin embargo, puede producir errores en la
estimacion de los pardmetros ya que precisa la transformacion de
concentraciones en sus correspondientes logaritmos, no permitiendo esta
trasformacion en las varianzas o errores a ellas asociadas. Por otra parte, los
parametros presentan una capacidad predicativa limitada un periodo concreto y
corto tiempo, ya que solo utiliza la informacion experimental correspondiente a
un determinado intervalo posoldgico, destacando otros datos
experimentales  (previos 0 posteriores) disponibles. No obstante esta
metodol ogia resulta de gran utilidad en la mayoria de los casos que se presentan
en monitorizacion, asi como en agquellas situaciones en que no se dispone de

recursos informaticos.

En la actualidad se emplea con mas frecuencia las técnicas de regresién no
lineal, cuya diferencia fundamenta es que no requiere la linearizacion de la
ecuacion o transformacion de las variable originales. En este caso  se utiliza la
ecuacion correspondiente a modelo sin trasformar, y € gjuste de los datos s
redliza, d igua que laregreson lineal, por minimos cuadrados de acuerdo a la

siguiente ecuacion;

58= SWiC.- (e o))

El termino Wi es un factor de ponderacion estadistica que considera € distinto
grado de incertidumbre o error que posen los datos experimentales, y determina
su mayor o menor influenciaen € guste. Para @ guste de las funciones se utiliza
algoritmos de tipo iteractivo, que partiendo de un vaor inicia de los parametros
(estimaciones iniciaes), los van modificando hasta encontrar aquellos valores
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que hagan minimo € vaor de la suma de cuadrados. Puede utilizarse
algoritmos de busqueda directa gque consiguen una buena estimacion aungue las
estimadas iniciales estén muy lgos de las reaes, o bien algoritmos de gradiente,
mas precisos pero mas sensibles a errores en los valores de las estimadas
iniciadles. Estos Ultimos, ademés, proporcionan informacion sobre la fiabilidad de

los pardmetros estimados al incorporar errores de estimacion.

Las técnicas de regresion no linea permiten utilizar ecuaciones mas complejas,
utilizar toda la informacion disponible de concentraciones a la largo dd tiempo e
introducir en las mismas, determinadas variables clinicas relacionadas con los
pardmetros (g. peso, aclaramiento renal), con lo que su capacidad predictiva es
mayor. La estimacion de los parametros solo considera la informacion
experimental obtenida € paciente, su principa inconveniente es que requiere un
minimo de datos superior a numero de datos a estimar. En la préctica clinica €
nimero de datos de concentracion disponibles suele ser insuficiente para
caracterizar correctamente los parametros farmacocinéticos mediante este

método de regresion.

Una técnica dternativa y de utilizacion creciente en monitorizacion es la
estimacion bayesiana. Su particularidad es la incorporacion en € gjuste de los
datos a modelo propuesto, no solo de la informacion  experimenta
(concentracion-tiempo) obtenida del paciente, s no la informacidén conocida
sobre e comportamiento cinético del farmaco en una poblacion con
caracteristicas fisopatologicas similares a del paciente tratado (informacion
poblacional). La aplicacion de la estimacion bayesiana exige disponer de
iInformacion sobre la farmacocinética en la poblacién de estudio, como pueden

Ser neonalos prematuros nifos, ancianos, insuficienciarena o pacientes criticos.
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Los parametros poblacionales necesarios para su implementacion en un

algoritmo bayesiano son de tres tipos.

Parametros de efecto fijo, que cuantifican € comportamiento cinético medio
de la poblacion y las relaciones entre las diferentes variables fisiopal 0gicas (edad,

aclaramiento de creatinina, sexo, etc.) y los pardmetros farmacocinéticos (Pj).

Parametros de efectos aeatorios interindividuaes, que cuantifican la magnitud
de la variabilidad interindividual de cada uno de los parametros farmacocinéticos
del moddo d que se gustad farmaco (? 2 Pj).

Pardmetros de efectos adeatorios residuaes, que cuantifica la magnitud de la
variabilidad resdud, la cua incluye fundamentdmente Ila variabilidad
intraindividual y € error anditico de las determinaciones (s2Ci).

La estimacion individualizada de los parametros mediante esta técnica es
smilar ala empleada en regresion no lineal por minimos cuadrados. En este caso
la suma de cuadrados incluye un termino adiciona que evalla las diferencias
entre los parametros estimados en € paciente, a partir de sus concentraciones
séricas y los parametros predichos considerando la poblacién a la que pertenece
dicho paciente, adoptando |a siguiente ecuaciones,

=% OB | % (GfPuf
| m1 GQFi i=1 G-‘lﬂ

Siendo P & numero de parametros a estimar, Pi valores medios poblacionales

de los parametros farmacocinéticos, Pj; los pardmetros farmacocinéticos
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estimados en d individuo s%i la varianza interindividua de los pardmetros en la
poblacion, n € numero de concentraciones conocidas en € individuos, Cilos
valores observados de dichas concentraciones, f(P,t) los vaores de
concentracion predichos de acuerdo a modelo cinético propuesto y S la

varianzaresidual de las concentraciones observadas.

Cuando se dispone de una informacion limitada, la influencia de los
parametros de poblacion en € gjuste es grande, evitando asi obtener valores de
pardmetros individuales muy diferentes a los predichos de acuerdo a sus
caracteristicas.

La utilizacion del méodo bayesiano en monitorizacion presenta una serie de
ventgjas que han contribuido su amplia utilizacién en clinica Y que podemos

resumir en lo sguiente;

“Informacion experimental minima: tedricamente @ ndmero de muestras
serd menor que le necesario para estimar los pardmetros farmacocinéticos
individudes mediante regreson no linea (n>1). ESto puede contribuir a
mejorar la relacion coste-efectividad de la monitorizacion. No obstante, se
requiere su confirmacion mediante  estudios clinicos que lo demuestren
para cada farmaco y subpoblacion en particular.

“Flexibilidad en los tiempos de muestreo; la seleccion de tiempos
de muestreo es menos critica cuando se utiliza  méodo bayesano
debido a la mayor contribucién de los pardmetros de poblacion en la
estimacion, especiamente cuando € numero de concentraciones obtenidosen €
paciente es & minimo (de 1 0 2 datos). Esta ventgja adquiere  especial
importancia en e contexto clinico ya que paramuchos farmacos e tiempo
optimo de muestreo puede no corresponder a mas adecuado paa d
tratamiento del paciente.

*Vesailidad ded modelo farmacocinético; la utilizacion de modelos no
lineales y de concentraciones en situacion de equilibrio pueden ser contemplados
por esta técnica.
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%*Condsencia € los resultados, la estimacion bayesiana evita obtener
parametros muy adegados dd margen de variacion de los parametros
poblacionales minimizando, entre otros, los riesgos inherentes a la técnica
analitica. Proporciona, ademas, recomendaciones de dosificacion consistentes,
ventgia de gran importancia cuando los programas de monitorizacion implica la
participacion de personal diferente.

Es preciso sefidar también aguna de sus limitaciones que se presenta en la
utilizacién del método bayesiano:

“*Complgidad del cdlculo; la aproximacion bayesiana, desde € punto de
vista metodolégico, es complgay se requiere de un software especifico. No
obstante se han desarrollado numerosos programas de facil  utilizacion que
realizan este tipo de estimacion.

“Fiabilidad de los parametros de poblacion; una inadecuada seleccion de
la poblacional 0 una correcta caracterizacion de la misma, influye notablemente
en la fiabilidad y capacidad predicativa del método bayesiano, especiamente
g la informacién  individual es limitada La ausencia de informacion
poblaciona limita la utilizacion de esta edtrategia para nuevos farmacos o para
poblaciones especificas como pediatria, geriatria, pacientes criticos, €etc. (9,10)
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Tabla 3.4. Ecuaciones que reflgjan la evolucion de las concentraciones séricas de

acuerdo a un modelo monocompartimental, tras la administracién de un dosis Unica, un
régimen de dosis multiple y en situacion de equilibrio. (9)

C = concentracion séricadel farmaco atiempo = t;  Cl = aclaramiento; D =dosis;
Ke; constante de eliminacion; Ko = velocidad de perfusion;  n = numero de dosis
administradas; N/D = No disponible; t = intervalo de dosificacion; V =
volumen de distribucion; F = fraccion biodisponible; t” = duracion delaperfusion

122
]}

UNAM-FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN CAMPO 1 QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO




P

&:
st b MONITORIZACION
T ONITO clo

Tabla3.5. Ecuaciones parael calculo de parametros farmacoci néticos correspondientes
a un modelo monocompartimental, a partir de datos obtenidos tras la administracion del
farmaco en dosis Unica, dosis multiple, o situacion de equilibrio. (9)

Co= concentracion a tiempo= 0; Ci= concentracion ded famaco a tiempo= t1; Co=
concertecion dd famaco= t2; Cl= adaacion; Cpredosis= concertacion predoss, Css=
concertacion de equilibrio; D=dosis; F; fraccion biodisponible, Ke= constante de velocidad de
diminadon; Ka= velocidad de perfuson; N/D= no disponible; T= tiempo de pefusién; tue=
tiempo de vidamedia; V= volumen de digtribucion; t"= duracion de la perfusion.
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Tabla 3.6. Ecuaciones para e clculo de de regimenes de dosificacion
individualizada para diferentes vias de administracion. (9)

Cs= concentracion de equilibrio; Cmax,ss Y Cmin,ss= concentraciones maximas y minimas en
equilibrio; F= fraccion biodisponioble; Ke= congante de velocidad de diminacion;
T= tiempo; Ka= velocidad de perfuson continua; V= volumen de digtribucion; tmax=
tiempo en que ocurre Cmax,ss
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4.- Funciones de la far macocinética clinica.

L as funciones de la farmacocinética clinica son diversas. La primera de ellas es
el disefio inicid de la posologia en pacientes concretos y en funciones de
diversos parametros como: informe sobre perfil cinético del farmaco, objetivo
terapéutico perseguido, procesos patol bgicos tratados, y variables demograficas,
fisologicas y clinicas del paciente. EI conocimiento de la farmacocinética en
digtintos de pacientes, es pues, tipos de un requisito importante y, por €lo, en
esta funcion de la farmacocinética clinica adquiere cada vez mayor importancia
la farmacocinética poblaciona, que estudia la variabilidad intra e interindividual
de los parametros farmacocinéticos basicos y la influencia sobre los mismos de
diversas covariables fisolégicas o clinicas en las poblaciones definidas de
pacientes. La segunda funcién de la farmacocinética clinica corresponde al
control o guste de la posologia, cuando se a necesario, con € objeto de
individudizar la tergpia es decir, adaptarla a las necesidades de cada paciente.
Para ello puede recurrirse a control de concentraciones séricas del farmaco en €l
propio paciente (monitorizacion de concentraciones de farmacos) o bien otras
medidas de larespuesta. En la figura 4 se observa € esquema para una correcta
utilizacion de la monitorizacion.

Otras funciones de lafarmacocinética clinica son:

% Deteccion diagnostica, con criterios farmacocinéticos, de respuestas
andmalas que pueden obedecer a diferentes causas. incumplimiento, problemas
de biodiponiblidad errores de medicacion, cinética inusua o efectos
farmacogenéticos.

% Consulta y asesoramiento en dtuaciones — especiales, por eemplo
intoxi caciones medi camentosas 0 técnicas de eliminacion forzadas.

% Andlisis retrospectivos de errores terapéuticos o tratamientos inadecuados.
(9,10)
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Figura4. Esguema de la correcta utilizacion de la monitorizacion. (9)
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4.1.- Organizacion e infraestructura de un servicio de farmacocinética
clinica.

El servicio de monitorizacion debe implicarse activamente en las tres vertientes

de lafarmacocinética clinica: asistencial, docente e investigadora.

La actividad asistencial; La farmacocinética clinica trata de utilizar la
informacion para meorar la capacidad del clinico de prediccion de la respuesta
individualizada a un medicamento determinado. La primera fase del proceso
incluye la vdoracion del paciente y las recomendaciones oportunas de
dosificacion inicial, asi como la programacion para la obtencién de muestras. La
siguiente fase es la determinacion andlitica e interpretacion farmacocinética de
los datos, seguida de la recomendacion posologica necesaria. En la tercera fase,
el paciente es monitorizado para valorar la respuesta clinica (eficacia y
toxicidad), los posibles factores que puedan modificar la cinéticadel farmaco y la
necesidad o no de nuevas concentraciones s&ricas del farmaco. (9

La farmacocinética clinica ademés de la individualizacion posologica, nos
permite identificar y resolver problemas terapéuticos tales como la infra o
sobredosificacion, reacciones adversas, incumplimiento, interacciones
medicamentosas 0 errores de medicacion. La farmacocinética constituye un
componente integral de la atencion farmacéutica a pacientes seleccionados, en
funcién de su farmacoterapia especifica, condicion patoldgica y objetivos del
tratamiento. La monitorizacion farmacocinética representa un componente
esencia en la consecucion de los objetivos de la atencidn farmacéutica, acanzar
el mgor resultado para @ paciente: descenso de la morbi-mortalidad, reduccion
de la estancia hospitalaria y prevencion de efectos adversos.

La docencia; encaminada ha a asegurar un uso seguro y efectivo de los

medicamentos, constituye otra de las actividades del servicio de farmacocinética

127
]}

UNAM-FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN CAMPO 1 QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO



MONITORIZACION

clinica. En d intento de mgorar € uso de la monitorizaciéon, una estrategia ha
seguir es b redlizacion de actividades de formacion dirigidas a todo € personal
implicado en esta actividad. Toda la informacién gue transmitamos debe ser
clara, concisa y por supuesto, proceder de datos basados en la evidencia

cientifica (9)

La investigacion es considerada como otras funciones de los Servicios de
Farmacocinética Clinica ya que todos los datos generados en este servicio
condlituyen una base excdente para la investigacion. Esta actividad deberia
orientarse hacia la resolucion de aspectos clinicos concretos, como puede ser la
deteccion de interacciones o problemas de biodisponibilidad, 1a obtencion de
infformacion cinética relevante en subpoblaciones especificas (quemados,
pacientes criticos, oncolégicos, etc.) y sus requerimientos de dosificacion o la
evauacion de diferentes modelos y métodos de aquste de los datos
experimentales. (9)

La metodologia empleada puede tener un gran impacto € la calidad y alcance
del servicio. Para € desarrollo exitoso del andlisis es necesario seguir  cinco

pasos basicos, como a continuacion se describen:

1) Definir d problema anditico; las caracteristicas de precison, exactitud,
especificidad y sensibilidad, asi como otros aspectos relacionados con el
nimero de muestras necesarias y € tiempo requerido para € andigs, estén
relacionadas con € tipo de medicamento que se analizara.

2) Seleccionar la técnica anditica (de la muestra); incluye la matriz anditica
(suero, sangre, sdiva etc.), estabilidad de la muestra y condiciones de
extraccion de la muestra.

3) Seleccion de la técnica andlitica; Los resultados analiticos obtenidos
determinan los parametros que constituyen la base de la monitorizacion: €
margen terapéutico, las concentraciones maximas y minimas y los parametros
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cinéticos en € paciente. ES preciso, asi mismo, conocer las interferencias
analiticasy @ error analitico maximo clinicamente aceptable.

4) Estandarizar € ensayo; la vaidaciéon de método es universalmente aceptada
como el aspecto més importante de la estandarizacion, e incluye los siguientes
parametros. exactitud precision, especificidad, limite de deteccion, limite de
cuantificacion, rango de linealidad 'y reproducibilidad.

5)  Proceso de lamuestray andlisis, en € Servicio es recomendable disponer de
un programa informatico de gestion de laboratorio para la interpretacion de los
datos y recomendaciones posoldgicas. Existen diversos programas disponibles
en e mercado, como los que se mencionan en latabla 6.1. (9

Tabla5.3.1 Software disponibles en Farmacocinética Clinica

Nombre Compaiiia No. De farmacos
MIW/Pharm Mediware >180
Kinetidex Micromedex >40
Specialized clinician Specialized Clinical Services >40
Therapeutic drug Monitoring Therapeutic Softwares 30

Los recursos materiales, para la organizacion dd servicio, en principio,
supone un costo no muy elevado. El andlizador para las determinaciones
analiticas, centrifugadora, frigorificos, archivador y un programa software
farmacocinético son los eementos indispensables. (9)

Los recursos humanos; Las necesidades del personal, como en cualquier otra
actividad, siempre estan condicionas por las carga de trabgo. La aceptacion del
servicio y nuestra implicacion en € proceso de toma de decisiones terapéuticas,
objetivo fanal de la monitorizacion, exige la formacion la actitud y nivel de
calidad acordes con los objetivos. La practica de la monitorizacion requiere una
sdlida formacién en farmacocinética, terapéutica y seguimiento clinico del
paciente. La actitud debe corresponder con la del profesional dispuesto a resolver
problemas, comunicar, educar y, por supuesto, aprender. Con e objetivo de
resolver problemas terapéuticos, es evidente que € laboratorio debe funcionar las

24 horas del dia, durante todos los dias de la semana.
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4.2.-Beneficios dela monitorizacion

La utilizacion de las concentraciones séricas de farmacos constituye, hoy en
dia, un aspecto habitual en e control de ciertos tratamientos farmacol 6gicos,
pudiendo ser considerada, en ocasiones, un componente esencia de la
tergpéutica. El desarrollo y creciente aplicacion de esta estrategia han permitido
demostrar los principales beneficios clinicos derivados de la monitorizacion. Los
beneficios obtenidos pueden ser directos o indirectos. (i)

a) Beneficios directos, El objetivo de fundamental de la monitorizacion es €
disefio de criterios de dosficacion individudizados que determine la maxima
eficacia en & menor tiempo posible y con @ minimo riesgo de toxicidad,
redundando todo elo en & mejor tratamiento posible para el paciente. (10

b) Aunque parece evidente que la monitorizacion supone una notable mejora en
la terapia individual, su importancia puede verse reducida S se considera que
solo incluye a determinados pacientes tratados con un nimero reducido de
farmacos. Por ello es importante considerar los beneficios clinicos indirectos que
puede darse en  otros pacientes o terceras personas e incluso a farmacos no
habitual mente monitorizados. (10

Debe sefidarse que la monitorizacion permite ademas la supresiéon de
determinadas incertidumbres clinicas como ausencia de respuesta,
incumplimiento, sospecha de intoxicacion, presencia de efectos adversos, etc. Es
posible también la deteccion de errores de medicacion, adopcion de criterios para
modificar € tratamiento, & andisis y evaluacion de interacciones tan conocidas
como insospechadas e incluso controlar indirectamente determinadas variables
fisopatologicas (por gemplo, funcionamiento rena, rechazo postransplante,
etc.). ao)

La préctica de la monitorizacion implica una serie de costes que también
pueden ser considerados en directos o indirectos. Entre los primeros destacan €
coste tanto de las extracciones como de las determinaciones analiticas y los
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costes atribuibles a tiempo empleado por todo € personal implicado en €
proceso. Entre los costos indirectos, pueden citarse € riesgo de ineficacia y
toxicidad por la utilizacién inadecuada de las concentraciones e incluso los
derivados de un incremento en la estancia hospitalaria o en las dosis y/o
frecuencia de administracion. En la tabla 4.2 se exponen los principales aspectos
que condicionan la relacion costo-efectividad vy los beneficios directos e
indirectos de la monitorizacion. (10,18)

Tabla4.2.- Relacion coste-efectividad de la monitorizacion. (10,18)

1.- Beneficios
a) Directos
Y¢Reduccion en laduracién de laterapia
v¢Disminucion de efectos adversos
“eMejores resultados terapéuticos
(curacion, calidade vida, descenso de lamorbilidad-mortalidad, menor
duracion de laterapia, etc.)
Y¢Reduccion de costo de tratamiento
(menor tiempo de tratamiento, disminucion de la cantidad y/o numero de
dosis, suspension de farmacos ineficaces, etc.)
Ye¢Deteccion de errores de medicacion
YeEvaluacion del grado de cumplimiento de la prescripcion, utilizando €
indice niveles séricos dosis/administrada
b) Indirectos
YeDisminucion de la estancia hospitalaria
YeContribucion ala educacién sanitaria (hébitos terapéuticos,
cumplimiento, importancia de lafarmacocinética, etc.)
Y¢Recopilacién de informacion relevante para investigaciones clinicas
(farmacocinéti ca-farmacodinamica poblacional)
YeContribucion alamejorade laterapiaen genera
(identificacion de subpoblaciones y/o presencia de factores con necesidades
de dosificacion y/o respuestas diferentes)
2.- Costos
a) Directos
YeEstructuray equipamiento
YeExtracciony andlisis
Y Tiempo del persona implicado

b) Indirectos
YRiesgo de ineficaciay/o toxicidad por utilizacion inadecuada
YeIncremento en |0s costos de tratamiento
(mayor duracion, dosis mas alta, o frecuentes, dosis desperdiciadas, etc.)

131

]
UNAM-FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN CAMPO 1 QU[MICO FARMACEUTICO BIOLOGO



ANALISISDE RESULTADOS

ANALISISDE RESULTADOS.

A lo largo de la historia ha existido cambios en € sector salud, por €lo es
importante que en € la actualidad se formen profesionales dedicados y con bases
solidas en € area de la sdud, y una parte fundamental para que < llave acabo
son los estudios universitarios, es por esto, que los profesores de la FES
Cuautitlan proponen la asignatura de Servicios Farmacéuticos, para la formacion
de profesionistas capaces y actualizados en area de Farmacia Hospitalaria.

En la asignatura de Servicios Farmacéuticos se presentaran temas de interés
en cuanto a las modificaciones que se producen en la farmacocinética de los
farmacos en pacientes en concreto, es decir, en ciertos tipos de poblaciones de
pacientes como son la pediétrica, geriatrica, insuficiencia rena etc. Ya que en
este tipo de pacientes se ven alterados los procesos de absorcion, distribucion,
metabolismo y eliminacion de los farmacos, ya sea, en un menor o mayor grado,
dependiendo del tipo de poblaciony de sus caracteristicasfisiologicas, asi como,
de las patologias. No solo debemos sefidarlos, si no, resaltar los cambios que se
producen en la farmacocinética, ya que, muchas veces no se da la relevancia que
deberia de tener y que muchas ocasiones son causa de una terapia ineficaz
(concentraciones subterapetiticas) 0 de toxicidad (sobredosificaciones).

Por ello, la prescripcion de los farmacos se debe basar en € conocimiento de
sus caracteristicas farmacocinéticas y farmacodindmicas. Por gemplo, en la
mujer embarazada, existe una disminucion en union a proteinas plasméticas.
Siendo la abumina la més afectada, debido a la disminucion de su sintesis, d
aumento de su eiminacion y a su dilucién por aumento del volumen plasmatico
que se da durante € embarazo, originando un aumento en € volumen de
distribucion de muchos farmacos, recordando que s se aumento la dosificacion
durante e embarazo, a fina del mismo debera de reducirse para evitar cualquier
posible sobredosificacion.

Una de las poblaciones méas complgas es considerada la pediatrica, debido a
los cambios fisiol 6gicos que se producen durante esta etapa como consecuencia
del desarrollo y gue modifica tanto la posologia como |a farmacocinética. La
edad afecta la farmacocinética de los farmacos y sus efectos en lactantes y nifios
pueden diferir a los producidos en adultos aun cuando se redicen gustes
basados en & peso o la supeficie corporal. Estas diferencias en €
comportamiento farmacocinético en e proceso infantil puede sa consecuencia,
de una sensibilidad diferente en |os receptores o debida ala composicion corporal
y/o estado de maduracion de las enzimas que intervienen en os procesos

132
]}

UNAM-FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN CAMPO 1 QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO



ANALISISDE RESULTADOS

de biotransformacion atal grado que, nifios de entre 1 a 10 afios pueden requerir
mayor dosis por kilogramo de peso en comparacion a adulto. Caso contrario a
este tipo de paciente (pediatricos), la poblacién geriatrica sufre progresivamente
deterioro de las funciones fisiolégicas, como aumento de tegjido adiposo,
reduccion de niveles enzimaticos, disminucion de agua, y una de las més
importante, la disminucion de la funcion rend, dicha disminucion pudiera ser la
causa de la prolongacion de la vida media muchos farmacosy la posibilidad de
la acumulacion de metabolitos a valores toxicos sino se reduce la dosificacion
y/o frecuencia

Existen pocos estudios que indican |as ateraciones de la farmacocinética de los
fa&rmacos en pacientes desnutridos. Unas de las causa més notables de la
dteracion farmacocinética es debida a la hipoabuminemia, ya que, incrementa
los valores de la fraccion libre del farmaco, pero también existe un incremento en
la excrecion debido a que no hay proteinas con las que se ligue e farmaco en €
plasma. En la obesdad, la farmacocinética se vera afectada dependiendo la
propiedades fisicoquimicas del farmaco y e volumen de distribucion, por 1o que
posologia debera gjustarse en mg/Kg de peso corporal, segun € farmaco y €
peso de paciente. Famacos liposolubles como e verapamilo y las
benzodiacepinas, tienden a aumentar su semivida, a actuar € tgido adiposo
COMO reservorio, pero existen excepciones como la ciclosporina

En & caso de la diferencia farmacocinética que se da en € sexo masculino y
femenino, se atribuye no solo a cuestiones hormonales, sino también, a menor
tamanio y peso que tiene generdmente la mujer y a la cantidad de grasa corporal
(las mujeres presentan mayor grasa corpora que € hombre) lo que puede
modificar e volumen de distribucion de ciertos farmacos como € diazepam y
vancomicina. Por gemplo, € aumento del volumen de distribucién disminuira la
concentracion maxima, aumentar € tiempo de vida mediay duracién dd efecto.
También se ha reporta que e CYP 3A tiene mayor actividad en las mujeres en
comparacion cone hombre.

De las patologias descritas en € presente trabgjo (insuficiencia caidiaca,
hepética y renal), la insuficiencia cardiaca cuenta con muy poca informacion en
cuanto a las dteraciones que se dan en dicha enfermedad. Existe una
disminucion dd flujo sanguineo hepatico y rena, que pueden reducir €
metabolismo para farmacos dependientes ddl flujo sanguineo hepatico y su
excrecion, respectivamente.

Las patologias como la es la insuficiencia hepética y la renal, son sin duda, las
mas importantes que modifican notablemente la farmacocinética.
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Puesto que, en € higado es € organo principal donde se metabolizan la
mayoria de los farmacos, por lo que es previsible que las alteraciones hepaticas
reduzcan su metabolismo y diminacion. La dteracién farmacocinética y su
intensidad dependeran, tanto de las caracteristicas del farmaco como de las
caracteristicas de la enfermedad. Esta enfermedad, permite que llegue méas
f&rmaco a circulacion sstémica debido a una disminucion del primer paso
hepatico. La enfermedad hepética puede reducir  metabolismo, no solo del
f&maco originad, sno también de sus metabolitos activos (dizepam y
nordiazepam). Debemos consideras que a utilizar farmacos en e enfermo
hepético existe la posibilidad de que este aumentada su respuesta debido a la
reduccion del metabolismo y de su diminacion, por lo que, la utilizacion de
farmacos debe usarse con precaucion, utilizar en general dosis mas bgjasy de lo
habitua y vigilar la posible aparicidn de reacciones adversas.

L os rifiones constituyen un organo fundamental, tanto para regular los fluidos
corporalesy € balance electrolitico, asi como para eliminar sustancias endégenas
y exogenas como los farmacos. En la insuficiencia rena generamente se
encuentra aterada la union a proteinas plasméticas de los farmacos acidos y
neutros (debido a la hipoalbuminemia), por la perdida de proteinas en orinay por
gue puede exigtir acumulacion de farmacos y sustancias acidas que desplacen a
los farmacos originales de bs proteinas. La interpretacion de la monitorizacion
de farmacos en este tipo de pacientes es importante cuando se monitoriza la
concertacion total del farmaco y no la concentracion de la fraccion libre del
f&rmaco, ya que muchas veces se mantiene invariable la concentracion de la
fraccion libre, mientras que la concertacion de farmaco total puede tener niveles
bajos, como es caso de la fenitoina, en estos casos, la monitorizacion de un bajo
nivel total puede dar la falsa impresion a Farmacéutico de que @ tratamiento es
insuficiente y € aumento de la dosis para corregir esos niveles totaes bagos
podrian provocar una intoxicacion. Asi pues, las consecuencia mas importantes
en |as ateraciones farmacocinéticas en estos pacientes son la disminucion de del
aclaramiento rend y del dargamiento de la semivida de los farmacos. El guste
de la dosis diaria puede hacerse mediante la reduccién de la dosis o del aumento
del intervalo o de ambos procedi mientos.

En la segunda parte del trabao se proporcionan las bases para poder realizar
una monitorizacion de farmacos dedido a la variabilidad que existe de un
individuo a otro, observandose efectos terapéuticos en la mayoria de la
poblacién, ineficacia en otros e incluso efecos toxicos en un porcentgje de la
misma, considerando, tanto las caracteristicas del farmaco (fisico-quimicas)
como las del propio paciente (fisiolégicas y fisopatologicas), todo ello para
ofrecer una tergpia farmacol 6gica mas eficaz.
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La monitorizacion sera recervada para aquellos caso en donde los efectos
farmacol6gicos guarda relacion con la concentacion plamatica, para aguellos
farmacos con estrecho margen de seguridad y para pacientes en los cuaes la
farmacocinética se vea alterada notablemente, asi como, cuando se sospecha de
toxicidad, incumplimiento terapéitico o por falta de respuesta a dosis adecuadas.
La monitorizacion no esta justificada para todos los farmacos ni para todos los
pacientes 0 circunstancias, ya que, en algunas ocasiones pueden monitorizarse
constantes vitales o parametros bioquimicos.

Ademas se  proporcionan fundamentos para € beneficio/costo de la
monitorizacion de los farmacos, mediante la optimizacion de los tratamientos,
acanzando la méxima eficacia con € minimo riesgo de toxicidad.

Los sarvicios de farmacia hospitalaria tiene e compromiso de lograr un
empleo seguro, efectivo y raciona de las terapéuticas medicamentosas. Por 1o
tanto € Farmacéutico debe tener una visén globa del medicamento y su
utilizacion correcta dentro del marco de la asstencia sanitaria. Para dlo es
importante que la formacidn del Licenciado en Farmacia requiera un conjunto de
conocimientos como son: fisiologia, farmacologia, bioguimica, fisico-quimica,
metodologia analitica y estadistica. Para que € Farmacéutico asegure que cada
paciente reciba la teragpéutica medicamentosa adecuada, a contribuir a la
determinacion de los beneficios y riesgos de la terapéutica para cada paciente,
asi como, redizar las investigaciones necesarias para mejorar la tergpéutica
medicamentosa.

Como regla genera, en las poblaciones con alta variabilidad farmacocinética,
deberia, evitarse cualquier farmaco innecesario, y cuando este sea necesario debe
valorarse en cada caso € beneficio que se obtiene y los riesgos que contrae la
administracion del farmaco, asi como, la existencia de otros farmacos que tengan
un mejor binomio beneficio-riesgo.

Por tanto, & Licenciado en Farmacia debe orientar su trabajo de tal forma que
se capaz de implementar |os conceptos de innovacion de la practica farmacéutica,
tecnol égica, de la ciencia, de investigacion y educacion.

Asimismo, es fundamenta que & Farmacéutico adquiera la capacidad directiva
que le permita alcanzar una posicion de lider en la profesién y contar con un
eguipo de colaboradores capacitados por su actitud, conocimientos y experiencia
para aplicar los conceptos de farmacia clinica a la asistencia de los pacientes, ala
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formacion e informacion de los demés componentes del equipo de salud, y a
esimular € avancey desarrollo de la practica de farmacia orientada a paciente.

Quisiera, finamente, indicar que e presente trabgo se ha concebido para los
estudiantes Quimicos Farmacéuticos Bidlogos y especialmente para los futuros
estudiantes en la Licenciatura en Farmacia
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CONCLUSIONES.

-~ Se recopilo, sdlecciono y organizo la informacion necesaria para la
asignatura propuesta Servicios Farmacéuticos en e tema de Farmacocinética

Clinica dd nuevo plan de estudios de la Licenciatura en Farmacia, la cual
proporcionainformacion al aumno parala comprension de los temas.

- Serevisd laimportancia que tienen los factores fisiol6gicos (embarazo, edad,
sexo y peso) asi como, factores fiosiopatologicos (insuficiencia cardiaca,
hepética y rend) en la Farmacocinética Clinica para su individuaizacion
posolégica, con € fin de lograr la maxima eficacia tergpéutica con la minima
incidencia de efectos adversos.

~  Laimportancia de la monitorizacion de los niveles séricos, es que, permite
estudiar caracteristicas farmacocinéticas de los farmacos en circunstancias
fisologicas y fisiopatologicas para individuaizacion posolégica, segun las
necesidades de cada paciente, y optimizar € tratamiento farmacoterapéutico.
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APENDICE

APENDICE.

APENDICE |

Calculo del area superficial corporal y gjuste de dosis seguin la superficie corporal. (34,35)

APENDICE Il

Método de gjuste de ladosis de un farmaco en lainsuficienciarenal .
(formulay nanograma). (34)

APENDICE III
Ejemplo de solicitud de monitorizacién de servicio de Farmacocinética Clinica. (9)

APENDICE IV
Cuadro de medicamentos monitorizados en € servicio de Farmacocinética.
(condiciones de muestreo y margenes de seguridad). (9)

APENDICE YV

Farmacos monitorizados. (9)

138

-
UNAM-FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN CAMPO 1 QUiMICO FARMACEUTICO BIOLOGO



APENDICE

APENDICE |

Calculo de la superficie corporal. (zs)

Calculo de Superficie corpora (SC):

1) Gegan and George
SC en m2, peso en Kgs (P), Alturaen cm (A)

SC — 00235 X P 0.51456 X A 0.42246

2) Duboisy Dubois
SC en m2, peso en Kgs (P), Alturaen cm (A)

SC = 0.007184 x P “** x A 07

Formula de cuando se desee ajustar la dosis en funcién de la superficie
corporal. (39

Dosis = (area corpora del paciente/ &rea corpora del adulto) (dosis del adulto)
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APENDICE Il

La existencia de concentraciones maximas elevadas de gentamicina (Cmax > 12 mg/L)
Se asocia a un incremento de toxicidad renal, mientras concentraciones minimas e evadas
se asocian a un incremento de riesgo de ototoxicidad (Cmin > 2 mig/L). El 90% de
gentamicina se elimina por orina de forma inalterada (fraccion 0.9). La dosis habitual de
mantenimiento para un adulto de 70 Kg es de 80 mg administrados por via parentera
cada 8 horas.

Para calcular la pauta de dosificacion en un paciente con depuracion de creatinina de
60 mL/min (el 50% de lo normal), se utiliza una formula, que proporciona un factor de
gjuste (FA) que se aplicaaladosiso intervalo dedosificacion. (34

FA = 1- [fu (1- kf)]

Donde FA es €l factor de gjuste
fu eslafraccion del farmaco excretado en la orina de formainalterada
kf eslafuncién rena relativadel sujeto respecto alaideal

Aplicando laformula;
FA=1-[0.9 (1-60/120)] = 1- [0.9 (1-0.5)] = 1- 0.45=0.55
L as posibilidades de guste son:
- Reduccion de dosis manteniendo el intervalo

Dosis IR = (dosis habitual) (FA) = (80 mg) (0.55) = 44mg
Sea administraran 44 mg cada 8 hrs

- Aumento del intervalo de administracion con la mismadosis

Intervalo IR = intervalo habitual /FA = 8 hrg/0.55 = 14.55 hrs
Se administraran 80 mg cada 14.5 hrs

- Reaccién dedosisy aumento deintervalo

En & método se selecciona un intervalo que conviene, (por €. 12 hrs) y gjustar la
dosis
Dosise intervalo = (dosis habitual x FA) (interval o seleccionado/intervalo habitual) =
enlR
44 mgx 1.5=66 mg
Se administraran 66 mg cada 12 hrs
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Fig. 1. Nanograma de Bjornsson para €l gjuste de ladosis de un farmaco en la
insuficienciarenal . (6)

1) Identificar la linea que corresponde a la fraccion de extraccion renal del farmaco
(Fe).

2) Trazar una perpendicular al €je de la abscisa desde la cifra de funcion renal del
paciente (Kf).

3) Trazar una paraela a e de abscisa desde la intersecciéon de las dos lineas. el
punto donde corte la ordenada corresponde al factor de gjuste de ladosis (Q).
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R APENDICE
APENDICE Il Fig.l Ejemplo de solicitud de monitorizacion (9)
SERVICIO DE FARMACIA-FARMACOCINETICA CLINICA ES:I
N.® REGISTRO: BESTITUTE NACIONAL DE LA SALUD
HOSPTAL UMNVERSITARIO OE SALMMAKNT Y
Pazen gg San Vicpnie 56-182
= & 7007 SALAMANCA
Edad DpiorServicia:
w I:| 2 | Madico:
E Peso (Kg) Fecha: il v Finma:
G ]
= poLICLINICAS [ HosPmALZzaDo [ cama Talia {cmn) Ondinario [ Urgente L]
| N-= Historia Saxo: HM 4 i_l iDessa comeccitn poscltgica? ST no [
DIAGNOSTICO Otras Patologiss: NoL 1! [ 1. Renal [
E § Mativo dal tratamianto: 1. Hapdtica ]
Eg Respuesta al tratamiento: Buena [ ] Reguiar [ ] Mala [] I. Cardiaca Ed
Efectos secundarios: NO[]  SI ] aCudlss? Diarrea ylo vomites ]
i Scapecha mloxicacitn o conlrol niveles ldeicos ; 8 | creatining sérca (Mg %} o Adlamamienio Cr (mimin)
Sospecha de interaccionas 7
EE Inicio tratamiento o conirol tras cambio dosks O 5 Ures (g /di) K {maq /1
Sospecha infradosiicacidn | = e ’
=§ R RS a § Balancadeliguidos ____ Abdmina (g/dl)
Control periddico | & |nNurcénenteral: NO[T st [
dEx i da s{] wol] Fecha y hora da La dhima dosis
Dosis anlern e Facha y hora die extreccion:
a Nombee enfemmena responsable:
; Hps: ’:g £Es porfusion? s[IN0]) iCommmr si[] noDD
Dhservanones: Hora nico periusto: Hora fin parfusidn:
MEDICAMENTD oHoMERE. | via | DROSIRORARS | BT | rehareinico | DetemuimADAS
Cman: 20-25pgimi Csh Cmaz
Amicaciny Cmin.: 1-4pg/mi Cmin.:
Carbamacapina =12 pg'mi
§ Cloioaparins | 100-300 ngdmi [Sangee)
Digozina 0,820 ngim)
E Fenloina 10-20 paymal
= Fenobarbital 15-40 pgirnl
E e Cmac: E-10 pgimd | Cah Cmax
| ket Cmin.: 0,52 pgil | Cmin.s
E Caen =< 10 - 54
5 Matoirezato Casn < 10 - =
= Crm <« 10 -7
3 Saliciigtos 150-300 pimi
'g_ Tacrolimus | B-15 ngimi {Sangre)
TeofiEna : ; i 10-Z0 pgimi
Valproico ‘ 50-120 pgfmi
Cmax: 30-40 ] Cmax
i Cmin_: E-10 m l g‘l,hil.:
A TRICICLICOS = 300 ngfmi
5 Can < 150 pg'mi
= FARACETAMOL Can < 75 pgfmi
g Cun < 40 poymi
| BENZODIACEPIN, 200 I
§ | DROGAS ABUSO | Lo by ld ‘____ir'——? :mml
OFIA QPACEDS [ 1 = FF ngfml
OTRA MEDICACION ADMINISTRADA
Parametros farmacoc L = W, Lz
; g‘
Nombxe Farmaceulico Fima. Fecha:
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APENDICE

Farmacos monitorizados. (9

* Concentraciones minimas **Tras 24 horas
*** Tergpia de mantenimiento **xxE| primer mes post-trasplante
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