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En la Atencion Farmacéutica, el profesional farmacéutico participa de manera activa en la
asistencia al paciente mediante la dispensacion y seguimiento de un tratamiento terapéutico,
cooperando asi con el médico y otros profesionales sanitarios, a fin de conseguir resultados
que mejoren la calidad de vida del paciente. También conlleva la participacion del
farmacéutico en actividades que proporcionen buena salud y prevengan las enfermedades.

El inicio de la Farmacia Clinica se remonta a la década de los afios sesenta del siglo pasado
como una innovadora concepcion o filosofia de la farmacia orientada hacia el paciente
(Herrera, 2003). La Sociedad Europea de Farmacia Clinica, la define como “una disciplina
sanitaria, que promociona el uso efectivo, seguro y econdmico de los medicamentos por parte
del paciente y la sociedad”. Con la introduccién del concepto de Farmacia Clinica, los
farmacéuticos empezaron a responsabilizarse de como se utilizan los medicamentos en los
pacientes y con ello, cambian la orientacion profesional que anteriormente ponia su énfasis en
el producto farmacéutico, por el énfasis colocado sobre el paciente como sujeto que consume
los medicamentos y que sufre problemas de salud relacionados con el fairmaco, bien porque se
producen efectos indeseados en el paciente, o bien porque no se consigue el efecto terapéutico
que se persigue. Ambas cosas se traducen en alteraciones de la salud de los pacientes, que son
consecuencia de la utilizacion correcta o incorrecta de los medicamentos (Alerany, 2002). No
obstante, se reconoce que en todo el mundo més del 50% de los medicamentos son prescritos
inadecuadamente por los médicos en todos los niveles de atencion a la salud. Esto disminuye
la efectividad de los medicamentos, aumentando asi la incidencia a los efectos secundarios y
adversos de los medicamentos, ademds de las posibles interacciones entre estos, lo que se
suma a otros problemas relacionados con los medicamentos que tienen su origen en los
pacientes, como la automedicaciéon y la falta de adherencia al tratamiento farmacologico
(Zavala, 2015).

El farmacéutico integrado en el equipo asistencial reduce significativamente la incidencia de
efectos adversos debidos a errores de medicacion, ya que evalua la informacion proporcionada
por el paciente, su historia clinica y la de su perfil farmacoterapéutico (cuando ya exista), para
determinar si tiene uno o mas problemas relacionados con el uso de los medicamentos, se
apoya en fuentes de informacion electronicas o bibliograficas actualizadas para determinar el

plan de Atencion Farmacéutica.
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Para que el farmacéutico clinico, sea capaz de identificar, resolver y prevenir los problemos
asociados a la medicacion, durante el plan de estudios de la Licenciatura en Farmacia, se
establecen diversas asignaturas asociadas a la Farmacia Clinica que tiene como objetivo
conocer y analizar la importancia del uso de los medicamentos, favoreciendo el uso racional
de ellos mediante la practica farmacéutica dentro del equipo de salud, para ello es importante
que los alumnos que cursen la asignatura, tengan un material de apoyo que incluya ejercicios
de simulacidn tedrico-practico que les ayude a su preparacion profesional en el area de la

Farmacia Clinica.

* Estructurar un material de trabajo para el Laboratorio de Farmacia Clinica II mediante
ejercicios de simulacion que relacionen la teoria con la practica para que generaciones
posteriores de Licenciados en Farmacia adquieran mejor preparacion para su

desempefio en el campo laboral.

* Ofrecer al alumno un compendio de informacion actualizada enfocada a la asignatura
de Farmacia Clinica II y por medio de sesiones practicas, fomentar en el estudiante la
capacidad de observacion, andlisis y la resolucion de problemas asociados a la

medicacion.
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La salud es fundamental para la satisfaccion y el bienestar de la poblacion. Entre las
limitaciones para alcanzar un buen estado de salud se encuentran: la limitacioén al acceso a
medicamentos de calidad, dificultades en el acceso a profesionales sanitarios capacitados y a
la atencion médica, costes inabordables a la atencidon sanitaria y baja cualificacion de los
profesionales sanitarios.

Los farmacéuticos son profesionales sanitarios especificamente capacitados e instruidos, para
que gestionen la dispensacion de medicamentos a los usuarios y realicen las tareas adecuadas
para garantizar la seguridad y el uso eficaz de los medicamentos (FIP, 2012).

La experiencia y conocimientos adquiridos por los farmacéuticos hospitalarios en la
implantacion y desarrollo de la Farmacia Clinica puede y debe ser de gran ayuda para
impulsar la implantacion de la Atencion Farmacéutica en la comunidad. De acuerdo a el
Suplemento para establecimientos dedicados a la venta y suministro de medicamentos y demas
insumos para la salud, la Atencién Farmacéutica se define como “Practica farmacéutica que
implica la relacion directa entre el Profesional Farmacéutico y el paciente, con el proposito de
identificar, resolver y prevenir cualquier problema relacionado con el uso de medicamentos,
contribuyendo asi, a su educacion para la salud y fomentado el uso racional de los
medicamentos, en beneficio de la salud del paciente y la poblacion”. Es por esto que la
Atencion Farmacéutica necesita un prestador activo de la atencion de la salud, que suma
responsabilidades interactivas y participativas con la intenciéon de mejorar los resultados
farmacoterapéuticos (Peretta, 2005).

Por lo tanto el objetivo general de las actividades de Farmacia Clinica es promover el uso
correcto y adecuado de los medicamentos. Estas actividades tienen por objeto: maximizar el
efecto clinico de medicamentos, es decir, utilizando el tratamiento mas eficaz para cada tipo
de paciente minimizando el riesgo de eventos adversos inducidos por el tratamiento, es decir,
el seguimiento del curso de la terapia y el cumplimiento del paciente con la terapia, ademas
de reducir al minimo los gastos de los tratamientos farmacoldgicos de los pacientes. Para ello;
la Farmacocinética Clinica como una ciencia de caracter multidisciplinar y de un gran interés
sanitario, tiene como principal objetivo la posologia individualizada y la optimizacion de los

tratamientos farmacologicos, a fin de alcanzar la maxima eficacia terapéutica con la minima
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incidencia de efectos adversos (Calvo, 2002) y con ello el Farmacéutico colabora en observar
la respuesta farmacologica de un tratamiento, para evaluar si la terapia estd siendo benéfica
para el paciente o hay que hacer ajustes a la terapia. También predice el comportamiento de un
farmaco en un individuo con ciertas caracteristicas de riesgo y asi proponer alternativas de

tratamiento para corregir y prevenir resultados negativos asociados a la terapia farmacoldgica.

El profesional farmacéutico estd capacitado en el drea clinica para diversas actividades, entre
las cuales destacan las siguientes:

* Dispensacion activa

* Informacion a pacientes, médicos y enfermeras respecto a la importancia del uso

racional de medicamentos.

* Monitoreo de farmacos y seguimiento farmacoterapéutico.

* Evaluacion de pacientes con respecto a la utilidad de su terapia.

* Asistencia al paciente y educacion sanitaria.
Para el desarrollo de estas actividades el farmacéutico debe de conocer la informacion médica
y farmacéutica (es decir, el diagnostico, los resultados de los andlisis clinicos y los
antecedentes patoldgicos personales) de cada paciente, por lo tanto, el farmacéutico necesita
informacion basada en evidencia imparcial, integral, objetiva y actual sobre los tratamientos,

medicamentos y otros productos sanitarios en uso (FIP,2012).

El conocimiento de las fuentes de informacion biomédicas es uno de los pilares basicos para el
ejercicio profesional y para correcto desarrollo de la investigacion en el 4rea. Desde que la
revolucion informatica propicid6 una explosion informativa, la vida media de los
conocimientos biomédicos es cada vez mas corta, y la gestion de la informacion generada se
hace mas complicada en un entorno de “infoxicacidon” (intoxicacion por exceso de
informacion). Debido a la constante renovacién de la ciencia, la informaciéon queda obsoleta
rapidamente, con el agravante de que las nuevas publicaciones no sustituyen a las anteriores,

sino que conviven con ellas (Aleixandre-Benavent, 2011).
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La medicion de la calidad de los recursos en la web con informacion biomédica (revistas
electronicas, guias de practica clinica, sitios web especializados, etc.) es un tema
controvertido. Algunos autores manifiestan que cualquier medicion es subjetiva, pues depende
del tipo de informacion que se requiera en cada momento y de las caracteristicas y los
prejuicios particulares de quien la consume. No obstante, algunos autores sostienen que no
todos los profesionales tienen el tiempo, la disposicion y la inclinacion para utilizar
apropiadamente los recursos disponibles ni comprobar la actualidad y la validez de la
informacion, por lo que sin la medicion de la calidad es imposible hacer un buen uso de
internet como fuente de conocimientos (Jimenez, 2008).
Sin embargo so6lo el 35% de la informacién de Internet es reconocida por los organismos
oficiales; por ello es importante siempre considerar lo siguientes elementos:

» Indicadores de disponibilidad

» Autoridad

+ Actualizacion

+ Navegacion

» Disefio (Gutierrez, 2011).
No todas las fuentes proporcionan el mismo tipo de informacion, sino que en algunas esta mas
procesada o sintetizada que en otras, por lo que se pueden clasificar las fuentes de informacion
biomédica a partir del modelo piramidal de las “5S” de Haynes por su vocablo en inglés
(Studies, Syntheses, Synopses, Summaries y Systems), que organiza los recursos de
informacion en 5 niveles de informacidon mas elaborada y resumida a menos elaborada y mas

extensa: Sistemas, Compendios, Sinopsis, Sintesis y Estudios (Ver imagen 1).

Sistemas de ayuda en la toma de decisiones en la
practica asistencial e integrada en la historia clinica
electrénica.

Si
(

Resumen colectivo de varios estudios sobre un
tema concreto y Guias de Practica Clinica (GPC)
(Ejem. UpToDate).

Resumenes estructurados de articulos originales
(Ejem. ACP Journal).

-\R““”“ R
- S

Imagen 1. Piramide de las 5 “S” de Haynes (Infac, 2011).
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Cada nivel contiene mayor volumen de informacion y su utilizacion es mas compleja que el
nivel inmediatamente superior, por lo que en el proceso de busqueda se deberia comenzar por
el nivel superior, bajando de nivel progresivamente segun las necesidades o disponibilidad

(Infac, 2011).

Por informacién de medicamentos entendemos el conjunto de conocimientos y técnicas que
permiten la transmisiéon de conocimientos en materia de medicamentos con la finalidad de
optimizar la terapéutica en interés del paciente y la sociedad. La informacién de medicamentos
cada vez con mas frecuencia es solicitada en base a la situacion clinica de un paciente concreto
y como parte integrada dentro de los programas de Atencion Farmacéutica, de forma que el
objetivo general de mejorar el cuidado del paciente y sus resultados en términos de salud, se
convierte también en objetivo de esta actividad (Pla, 2002).

No obstante, para la formacion profesional del Farmacéutico es necesario el acceso a recursos
de informacion confiables y actualizados, para ello la Direccion General de Bibliotecas
UNAM ofrece a la comunidad universitaria acceso a una gran variedad de recursos
electronicos, entre ellos bases de datos importantes para la investigacion en ciencias de la
salud.

A continuacidon se mencionan algunas de estas que pueden ser de utilidad para la formacion
profesional del farmacéutico:

a) Journal Citation Report
Una de las formas de medir la calidad de los recursos electronicos obtenidos, es utilizar

Journal Citation Report (JCR), ya que es una base de datos que sirve como herramienta
objetiva y sistemdtica para evaluar de forma critica las principales publicaciones del mundo,
ademds que brinda informacion estadistica basada en los datos de citas. Al recopilar las
referencias citadas, la JCR web permite medir la influencia y el impacto de las investigaciones
realizadas (a nivel de revistas y categorias) y muestra las relaciones entre las revistas que citan
y las que son citadas. Los principales indicadores que ofrece son:

o Factor de impacto: ofrece una manera de evaluar o comparar la importancia de una

revista en relacion con otras del mismo campo.
o Indice de inmediatez: mide con qué frecuencia se citan los articulos de una revista en

el mismo afo.
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b) Micromedex
Micromedex es una base de datos norteamericana que contiene extensas monografias de

medicamentos y otras sustancias relacionadas. Contiene informacion farmacologica
actualizada relativa a posologia, farmacocinética, contraindicaciones, efectos adversos,
precauciones, indicaciones (tanto autorizadas como no autorizadas en EE.UU.), su lugar en
terapéutica, etc. de forma exhaustiva y referenciada. (Infac, 2011).

De acuerdo con el catdlogo de bases de datos de la Direccion General de Bibliotecas de la
UNAM, MICROMEDEX provee el acceso a un vasto acervo sobre medicina clinica, se
actualiza constantemente. Sus citas y referencias provienen de una gran diversidad de fuentes
médicas, con la participacion en el trabajo editorial de mas de 100 profesionistas médicos de
diversas especialidades, con especial énfasis en: farmacologica, firmacos para el uso de
médicos, quimicos y farmacéuticos, interacciones de un medicamento con otros farmacos,
hierbas medicinales, alimentos, patologias, alcohol, tabaco y pruebas de laboratorio ademas de
reacciones alérgicas previas, asi como toxicologia, educacién para los pacientes, y

enfermedades (DGB,UNAM, 2012).

¢) Science Direct
Science Direct es la plataforma de consulta de una base de datos de revistas y libros editados

por Elsevier, considerado el mayor proveedor mundial de informacién cientifica, técnica y
médica, y publica mas de 2,000 revistas, asi como libros y bases de datos secundarias. Entre
las principales editoriales se encuentran: Academic Press, North Holland o Pergamon, entre
otras. La coleccioén contiene mas de 9.5 millones de documentos en texto completo, de alta
calidad cientifica en 2,500 revistas y mas de 11,000 libros, que abarcan diferentes areas
tematicas, entre las cuales se destacan: medicina, biologia, fisica, matematicas, ingenieria
civil, ingenieria quimica, ingenieria informatica, medio ambiente, ciencia de los materiales,
ciencias sociales, sociologia, artes y humanidades, economia, agricultura. La base de datos
anualmente incluye casi 0.5 millones de nuevos documentos. Comprende millones de articulos

en una gran cantidad de archivos de informacion historica antes de 1995 (DGB,UNAM, 2012).

Existen otras bases de datos de libre acceso que son de gran utilidad para el farmacéutico,

entre las cuales se mencionan las siguientes:
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a) Drugs.com
Drugs.com es una base de datos muy popular, completa y actualizada que contiene

monografias de medicamentos en linea de forma gratuita, con mas de 24,000 descripciones de
farmacos, productos naturales, medicamentos de uso humano y de uso veterinario, productos
sanitarios y gran cantidad de servicios que engloban, entre otros temas, enfermedades,
tratamientos, ensayos clinicos, interacciones, etc. También se ofrece informacion sobre las
ultimas noticias farmacéuticas. Este sitio web estd avalado por Micromedex, Facts &
Comparisons y Multum, y es uno de los mejores ejemplos de la utilidad de internet aplicada a
la difusion de los conocimientos farmacéuticos.

b) Vademecum.es
Es una base de datos de acceso libre, aunque es necesario registrarse previamente para acceder

a cualquier tipo de informacion incluida en el apartado de Vademecum Internacional. Como
en su edicion impresa, se puede acceder a todo tipo de informacion sobre cualquier
medicamento autorizado en Espafia, México y Chile, clasificado por su principio activo,
actividad terapéutica, laboratorio que lo comercializa o por su clasificacion farmacologica.

La base de datos de medicamentos ofrece una informacion eficaz e indispensable para la

practica clinica que incluye médulos de soporte a la decision clinica.

La Farmacocinética Clinica se entiende como el conjunto de actividades dirigidas a optimizar
la farmacoterapia por medio del disefio de pautas posoldgicas individualizadas y la aplicacion
de principios farmacocinéticos para el monitoreo terapéutico (AAFH,2008).

La idea de que la medida de las concentraciones de los farmacos en los pacientes podria ser
utilizada para mejorar o controlar los tratamientos farmacoldgicos fue propuesta por vez
primera en el ano 1950, aplicada al tratamiento de las arritmias cardiacas con quinidina. Se
establecid entonces, para algunos farmacos, una correlacion mas estrecha y evidente entre
concentraciones y respuesta que la existente entre dosis y respuesta y, por tanto, la posible
utilizacion de dichas concentraciones para la optimizacion de los tratamientos farmacoldgicos.
La monitorizacion de concentraciones de farmacos es un sistema de control de la terapéutica
que puede definirse como el proceso de utilizar datos de concentraciones de farmacos, junto
con criterios farmacocinéticos y farmacodindmicos, con el fin de optimizar los tratamientos

farmacologicos en pacientes concretos. En la mayor parte de los casos dicha optimizacion
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consiste en minimizar la posible toxicidad del tratamiento e incrementar la eficacia del mismo,
o en su defecto, intentar conseguirla lo més rapidamente posible estableciendo el régimen

posoldgico mas adecuado para cada paciente en particular.

La Farmacocinética Clinica es una disciplina con diversas funciones entre las cuales destacan:

a) Diseifio inicial de la posologia
Se puede realizar el disefio inicial de la posologia en pacientes concretos y en funcion de

diversos pardmetros como: informacion sobre el perfil cinético del farmaco, objetivo
terapéutico perseguido, proceso patologico tratado y variables demograficas, fisiopatologicas

y clinicas del paciente (Calvo, 2002).

b) Control o reajuste posologico (monitorizacion de las concentraciones de los firmacos)
Con el objetivo de individualizar la terapia, es decir, adaptarla a las necesidades de cada

paciente, se puede realizar la monitorizacion de las concentraciones de los farmacos y asi
encontrar un balance entre la maxima eficacia y minima toxicidad de un fairmaco mediante el
ajuste o individualizacion de la dosis, guiado u orientado por la determinacion analitica de las

concentraciones del fairmaco en el paciente (Calvo, 2002).

¢) Deteccion de intoxicaciones medicamentosas y errores terapéuticos
En base a criterios farmacocinéticos, de respuestas anomalas que pueden obedecer a diferentes

causas:
Incumplimiento de tratamiento
Genética alterada

Errores de medicacion
Interacciones farmacoldgicas

Intoxicaciones medicamentosas

YV V V V V V

Enfermedades concomitantes
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En la imagen 2. Podemos observar de manera resumida las funciones de la Farmacocinética

Clinica

Efectos
-Caracteristicas cinéticas |
del farmaco

Farmacocinética

-Caracteristicas . Individualizacion Eficacia y
fisiopatoldgicas o clinicas .. posoldgica seguridad
del paciente Clinica

-Indicacion terapéutica ‘
Concentraciones

Monitorizacion

Imagen 2. Funciones de la Farmacocinética Clinica (Calvo,2002).

3.4.2 Factores que modifican la Farmacocinética
La farmacocinética se define como rama de la farmacologia que estudia los cambios de

concentracion del fAirmaco y/o sus productos de biotransformacion en funcion del tiempo en
fluidos bioldgico, tejidos o excreciones con ayuda de modelos para describir, explicar y/o
predecir los procesos que determinan el paso del farmaco a través del organismo. Sin embargo
diversos factores fisiologicos y patologicos pueden modificar las caracteristicas cinéticas de la
mayor parte de los farmacos, exigiendo en muchas ocasiones modificaciones posologicas

adecuadas (Calvo, 2002).

3.4.2.1 Factores fisiologicos que modifican la Farmacocinética
a) Edad
Desde el nacimiento hasta la edad adulta se producen una serie de modificaciones anatomicas,

fisiolégicas y bioquimicas, que afectan los procesos de absorcion, distribucion,
biotransformacion y excrecion de los firmacos y los mecanismos de accion de los mismos, la
sintesis enzimatica y la produccion y distribucion de los receptores (Valsecia- Malgor, 2000).

Por esta razoén se muestran a continuacion los tipos de pacientes mds susceptibles a los

cambios en la farmacocinética:
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o Pediatria
En la etapa perinatal suceden grandes cambios y necesidades adaptativas que condicionan las

respuestas farmacocinéticas y de los receptores, cuyo desconocimiento ha llevado a numerosos
fracasos terapéuticos. (Valsecia- Malgor, 2000 ).

Durante el periodo neonatal se producen cambios fisiologicos que pueden afectar a la
absorcion de los farmacos, tanto en magnitud como en velocidad. En este periodo se produce
un incremento del pH gastrico, lo que favorece la absorcion de las bases débiles. El
vaciamiento gastrico se encuentra aumentado en los nifios recién nacidos y en los neonatos.
Los nifios tienen, asi mismo, reducida la secrecion biliar lo que dificulta a absorcion de
sustancias liposolubles como la vitamina E. La absorcion percutanea suele estar incrementada
por una mayor permeabilidad, unida a un menor espesor de la piel.

Las alteraciones en los procesos de distribucion afectan al conjunto de la poblacion pediatrica,
pero muy especialmente a los nifios recién nacidos y prematuros. Estos cambios suelen
relacionarse con los cambios en la composicion corporal. Los nifios recién nacidos presentan
un incremento en el agua corporal total y en el agua extracelular acompafiado de una
disminucién en el agua intracelular. Esto supone un incremento en el volumen aparente de
distribucion de la mayor parte de los fArmacos, especialmente los faArmacos hidrosolubles y en
nifios prematuros. por otra parte, los nifios recién nacidos se caracterizan por una reduccion del
porcentaje de albumina que, unido a una mayor presencia de sustancias desplazantes como la
bilirrubina o los acidos grasos libres, justifica una reduccion en el porcentaje de unidon a
proteinas de algunos fdrmacos, con el consiguiente incremento en el volumen aparente de
distribucion. El incremento en la permeabilidad de las membranas en la poblacion pediatrica
contribuye también al incremento en el volumen aparente de distribucion.

En relaciéon con el metabolismo, los nifios recién nacidos presentan cualitativamente los
mismos sistemas enzimdticos que el adulto pero reducidos, incrementdndose con la edad. Las
reacciones de hidroxilacion y conjugacion con 4cido glucuroénico suelen ser las mas afectadas
en el recién nacido, sin embargo la desmetilacion asi como la conjugacion con el sulfato y la
glicina suelen ser similares al adulto. La excrecion renal se encuentra también disminuida en
los nifios recién nacidos debido a la inmadurez en la filtracion glomerular y en la secrecion
tubular. La filtracion glomerular se encuentra notablemente reducida en neonatos de edad
gestacional inferior a 34 semanas, incrementandose proporcionalmente con la edad

postconcepcional y alcanzando valores cercanos a los adultos a los 6 meses de edad. La
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secrecion tubular también se encuentra disminuida al nacer, incrementandose durante el
primer afio de vida. La maduracion final de la funcidon renal se produce aproximadamente a
los 3 afios de edad.

Los farmacos que se eliminan preferentemente a través del rifion como los antibidticos
aminoglucdésidos o la digoxina, experimentan una disminucién de su depuracion renal en nifios
recién nacidos y en neonatos en relacion con los adultos (Calvo, 2002).

La consideracion del niflo, en especial el recién nacido como si fuera un adulto pequefio

ha producido casos de severa iatrogenia medicamentosa : kernicterus (por sulfas), sindrome
gris del recién nacido (cloramfenicol), sorderas (por aminoglucosidos) (Valsecia- Malgor,

2000).

o Geriatria
Los principales pardmetros farmacocinéticos se modifican con el envejecimiento, alterando la

respuesta a los fArmacos prescritos.
En el proceso de absorcion de los farmacos puede modificarse con la edad, de acuerdo
con los siguientes fenémenos:

» La secrecion basal, la acidez y la maxima secrecion de jugo gastrico disminuyen con la
edad. Con frecuencia existe hipotrofia o atrofia de la mucosa gastrica. Como
consecuencia el pH del contenido géstrico aumenta y ello dificulta la absorcion de
acidos débiles y la solubilidad de otros farmacos. Un pH mas alcalino acelera el tiempo
de vaciamiento gastrico dificultando la absorcion de los 4acidos débiles e
incrementando la absorcion de bases débiles ya que llegan mas rdpidamente al
intestino delgado donde se absorben.

» Farmacos que modifican la motilidad gastrointestinal como los opiaceos, los
anticolinérgicos o los antidepresivos triciclicos, dificultan la absorcion en una forma
mas importante en ancianos que en los jovenes.

» La absorcion de calcio, hierro, tiamina, vitamina B12 disminuyen con la edad,
coincidiendo con la disminucién de la actividad de los procesos de transporte activo.

» Biodisponibilidad: La lidocaina, propranolol o labetalol que poseen un alto indice de
metabolizacion, ya que presentan el efecto del primer paso por el higado, exhiben una
mayor biodisponibilidad en ancianos que en jovenes, debido a la relativa insuficiencia

hepatica (Valsecia-Malgor,2000).
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Por lo que respecta a la distribucion, dos puntos merecen ser mencionados:

> Las modificaciones de la composicion corporal: Con el envejecimiento, la
composicion corporal varia: el agua total y la masa muscular disminuyen y el tejido
adiposo aumenta. Esto modifica la distribuciéon de los medicamentos, segun sean
hidrosolubles o liposolubles. El volumen de distribucion de la digoxina, medicamento
hidrosoluble, disminuye, la concentracion sérica aumenta y, por tanto, la posologia
debe ajustarse al peso. Por el contrario, los medicamentos liposolubles como los
psicotropos, se acumulan a nivel del tejido adiposo, y esto prolonga su accion.

» Fijacion proteica plasmatica.. El envejecimiento fisiolégico no afecta de manera
significativa la concentraciéon sérica de la albumina, de ahi que tampoco afecte

demasiado a la fijacion proteica de ciertos farmacos (Lacaille, 2005).

Los ancianos tienen también disminuida su funcion hepatica y renal. Se reduce el tamano del
higado y el flujo sanguineo hepatico experimenta un reduccion del 40%. La disminucion de la
capacidad metabodlica depende del sistema enzimatico afectado, lo que supone un aumento en

la variabilidad interindividual de la depuracion hepatica (Calvo,2002).

b) Peso
Los pacientes obesos presentan un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares,

alteraciones renales, diabetes, depresiones, etc. Por otra parte estos pacientes experimentan
importantes alteraciones fisiolégicas que producen alteraciones farmacocinéticas,
especialmente a nivel de distribucion, que obligan a realizar reajustes posologicos para
muchos farmacos.

La obesidad supone un incremento en el porcentaje de tejido adiposo y una reduccion en el
porcentaje de tejido magro y de agua. Paralelamente estos individuos presentan un aumento en
el tamafio de los 6rganos, en el gasto cardiaco y en el volumen total de sangre, en la filtracion
glomerular y en la actividad enzimatica de los hepatocitos.

La distribucion de los farmacos en pacientes obesos estd fuertemente condicionada por su
mayor o menor liposolubilidad. Estas diferencias en la capacidad de distribucion de farmacos

cuestiona la utilizacion del peso total en la prediccion del volumen aparente de distribucion.
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¢) Embarazo
Durante el embarazo se producen cambios fisiologicos que modifican la farmacocinética.

Estos cambios pueden condicionar la dosificacion, no sdlo en la madre sino también a nivel
fetal. La informacion farmacocinética disponible durante el embarazo es limitada, debido a la
dificultad de realizar estudios en esta poblacion. Por otra parte, la farmacocinética puede
variar significativamente entre el primer y el noveno mes de gestacion. Durante el embarazo
se produce un incremento en el peso y en el porcentaje de tejido adiposo. También se produce
un incremento del volumen plasmadtico y del agua corporal total. Paralelamente, se produce
una reduccion en el contenido de albumina y un incremento en los dcidos grasos libres. Todas
estas modificaciones conducen a un incremento en el volumen aparente de distribucion, tanto
de farmacos hidrosolubles como liposolubles. Por otra parte, se produce un incremento en el
gasto cardiaco, el flujo sanguineo renal y la filtracion glomerular que conduce a un aumento

de la depuracion renal (Calvo, 2002)

d) Lactancia
Resulta complicado determinar el riesgo que supone tomar un medicamento durante la

lactancia. Si este se sobrevalora, se limita excesivamente la lactancia, mientras que si se
subestima, como ocurre sobre todo en caso de automedicacién, pueden aparecer
complicaciones en el lactante. Los datos referentes a la seguridad del uso de medicamentos
durante la lactancia son insuficientes, ya que existen numerosos farmacos de los que no se

tiene informacion (Damase- Michel, 2004).

e) Factores Genéticos
El polimorfismo en las enzimas implicadas en el metabolismo de farmacos, regulado

genéticamente, constituye uno de los factores que contribuyen a la variabilidad interindividual
en la farmacocinética. Se han descrito enzimas polimodrficas para diferentes reacciones
metabolicas del tipo de la hidroxilacion, N-acetilacion, etc.

Los fendomenos de polimorfismo genético condicionan la existencia de individuos
"metabolizadores rapidos" y "metabolizadores lentos", cuya proporcion varia para los distintos
grupos étnicos. Estas diferencias implican variaciones en la capacidad de biotransformacion de
los individuos, que pueden tener importantes consecuencias terapéuticas cuando la enzima

polimorfica afecta a las principales rutas de biotransformacion de los farmacos.
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El polimorfismo genético tiene importantes implicaciones posologicas, ya que la dosificacion
de los farmacos que presentan esta problematica debe de ajustarse dependiendo del tipo de
metabolizador. Farmacos como imipramina, nortriptilina, codeina, warfarina, fenitoina o
isoniazida, entre otros, presentan polimorfismo genético en su metabolismo, con posibles

implicaciones terapéuticas (Calvo,2002).

a) Insuficiencia renal (IR)
El rifion constituye un 6rgano fundamental, entre cuyas funciones esta la de regular los fluidos

corporales y el balance electrolitico, asi como la eliminacién de sustancias endogenas y
exogenas como los farmacos.

La pérdida de la funcionalidad renal, o insuficiencia renal, se debe a causas diversas, entre las
que se pueden citar patologias como la hipertension, pielonefritis o diabetes mellitus,
sustancias nefrotoxicas como algunos farmacos, hipovolemia o ciertas reacciones de
hipersensibilidad con base inmunologica (Calvo,2002).

La insuficiencia renal altera la absorcion de algunos farmacos, reduciendo y aumentando su
biodisponibilidad.

La uremia presente en la IR altera la absorcion de determinados farmacos. Asi, la acidez del
estbmago en pacientes urémicos puede estar aumentada. La disoluciéon de muchos farmacos
necesita un medio 4cido y, por consiguiente, su absorcion puede ser incompleta y mas lenta
cuando aumenta el pH del estdbmago. Ademas, situaciones como la deshidratacion o la
hipopotasemia que pueden darse en la insuficiencia renal, altera la perfusion tisular y la
motilidad intestinal y por tanto la absorcién de determinados farmacos.

Por otra parte, el rifion interviene en la sintesis de vitamina D. Por este motivo en estos
pacientes la absorcion de calcio se ve disminuida.

En el proceso de distribucion los farmacos que se unen fuertemente a proteinas o que son
hidrosolubles tienden a permanecer en el liquido extracelular y, en consecuencia, su volumen
de distribucion es bajo. En cambio, los fArmacos liposolubles penetran bien en los tejidos y los

volimenes de distribucion son elevados.
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El metabolismo hepatico de los faArmacos no se ve muy alterado en los pacientes urémicos.
Generalmente, se asume que la insuficiencia renal solo afecta la depuracion de los farmacos
que se eliminan por via renal. Sin embargo, existen datos que demuestran cierta influencia de
la insuficiencia renal en la depuracion de los farmacos que se eliminan preferentemente por
metabolismo hepético. Esto se ha achacado a la reduccion de la actividad de las enzimas
microsomales hepaticas y a la disminucion de la actividad enzimdtica hepdtica total, que ha
sido observada en animales con insuficiencia renal.

La excrecion renal de un farmaco (o sus metabolitos) es una funcion que incluye tres procesos:
filtracion glomerular, secrecion tubular y reabsorcion tubular.

Todos ellos se modifican en la IR de manera proporcional a su gravedad. Habitualmente la
vida media (t;: tiempo en que la concentracion en sangre del fairmaco se reduce a la mitad
una vez finalizada la absorcion) del farmaco aumenta lentamente conforme disminuye el

aclaramiento de creatinina hasta 30 ml/min (Sola, 2011).

b) Insuficiencia Hepatica
Los tipos de enfermedad hepdatica son diferentes en su fisiopatologia y en cémo afectan al

metabolismo de los farmacos. Ademas, este efecto va a depender de la gravedad de la
enfermedad, y probablemente de manera no muy lineal dada la gran reserva funcional del
higado. Por ello, la influencia de las enfermedades hepaticas sobre la farmacocinética es
compleja. La extension de la afectacion del higado varia con el tipo de patologia y de unos
pacientes a otros y puede afectar a la masa hepatica, a las funciones biosintéticas y
biotransformadoras, al flujo sanguineo hepatico y a las concentraciones de alblimina y
bilirrubina, factores todos ellos que influyen en la farmacocinética de los farmacos
metabolizados.

El higado constituye una primera barrera detoxificante en el paso de farmacos a la circulacion
sistémica, ejerciendo lo que conocemos como efecto de primer paso para un ndmero
importante de farmacos, especialmente aquéllos con una alta extraccion. Por ello, en casos de
insuficiencia hepatica cronica, cuando la capacidad funcional del sistema P450 estd
disminuida, se producira un incremento de la biodisponibilidad. Esta se puede ver
incrementada de manera notable, por la presencia de derivaciones portosistémicas que evitan

el paso del flujo portal por el higado. Algunos farmacos que presentan un aumento muy
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importante de la biodisponibilidad son lidocaina, meperidina, propranolol, labetalol o
verapamilo.

Para el proceso de distribucion los pacientes con enfermedad hepatica crénica pueden
presentar importante hipoalbuminemia y/o ascitis. El volumen de distribucion en estos casos,
especialmente de los farmacos muy unidos a proteinas (>90%) puede aumentar de manera
importante, lo que conlleva a un incremento de la vida media del firmaco, el tiempo para
alcanzar el equilibrio estacionario y, por tanto, la posible acumulacion del farmaco.
Igualmente, en casos de hiperbilirrubinemia puede existir desplazamiento de la union a
proteinas, pudiendo tener especial relevancia clinica en farmacos con alta union a proteinas y
cuando la capacidad metabdlica es baja, lo cual es frecuente en pacientes con
hiperbilirrubinemia y enfermedad hepatica cronica.

En el proceso de metabolismo los fAirmacos que se eliminan previo metabolismo hepatico se
pueden clasificar en dos grupos: fairmacos con alta y baja tasa de extraccion hepatica. El
aclaramiento de fArmacos con alta tasa de extraccion hepdtica (mayor de 0,5-0,7) se vera mas
afectado por cambios en el flujo hepatico que por los otros determinantes de la eliminacion
hepatica (capacidad biotransformadora y fraccion del farmaco ligado a proteinas plasmaticas).
Por tanto, en las hepatopatias cronicas al disminuir el flujo hepético, el aclaramiento suele
reducirse.

Ademas, al disminuir el efecto de primer paso, la biodisponibilidad por via oral puede
aumentar significativamente.

Las variaciones que producen las modificaciones de la funcidon hepatica sobre los firmacos
con baja tasa de extraccion hepatica son menos predecibles. Dependen menos de las
alteraciones en el flujo hepatico y mdas de la fraccion del firmaco unido a proteinas
plasmaticas (cuando esta fraccion es alta) y de los procesos metabdlicos.

La alteracion de la eliminacion renal, en el marco de la enfermedad hepética cronica, se
manifiesta mas claramente cuando se presenta el sindrome hepato-renal, caracterizado por una
disminucién del flujo renal y la filtracion glomerular.

En esta situacion, la eliminacién de farmacos se ve disminuida y si el firmaco utiliza ambas
vias (hepatica y renal), la disminucion del aclaramiento puede estar doblemente comprometida

en relacion a la situacion normal o de compromiso de s6lo una de las vias de eliminacion.

27



Algunos farmacos se excretan de forma activa por via biliar o bien sufren fendmenos de
recirculacion entero-hepatica. En aquellos casos en los que en la enfermedad hepatica existe
una colestasis de origen hepatico, la eliminacion puede verse comprometida, dependiendo de
la proporcion del farmaco que se excreta por bilis. En este caso, se encuentran firmacos que se
excretan de manera muy importante por bilis como rifampicina, acido fusidico, doxorrubicina
o vincristina, en los que es preciso un ajuste de dosis. En los casos en que el farmaco se
elimina también por via renal, es poco probable que se precise ajuste de dosis excepto que la

funcién renal esté comprometida (Sola, 2011).

El Seguimiento farmacoterapéutico (SFT), es la practica profesional en la que el farmacéutico
se responsabiliza de las necesidades del paciente relacionadas con los medicamentos. Esto se
realiza mediante la deteccion, prevencion y resolucion de Problemas Relacionados con la
Medicacion (PRM). Este servicio implica un compromiso y debe proveerse de forma continua,
sistematizada y documentada, en colaboracion con el propio paciente y con los demas
profesionales del sistema de salud, con el fin de alcanzar resultados concretos que mejoren la
calidad de vida del paciente ( Secretaria de Salud, 2010)
El procedimiento para realizar SFT consta de las siguientes fases:

1.- Identificacion del paciente con problemas relacionados a su medicacion

2.- Estado de situacion

3.- Fase de estudio

4.- Fase de evaluacion

5.- Fase de intervencion

6.- Resultado de la intervencion

7..- Nuevo estado de situacion
Para la realizacion de del SFT existen diferentes métodos que permiten realizarlos, entre ellos
se encuentran el método Dader, el método laser, el método seleccionado, dependera del
criterio de cada profesional farmacéutico, sin embargo el objetivo es el mismo; detectar,

prevenir y resolver problemas relacionados con la medicacion del paciente.
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Una de las importantes funciones del farmacéutico, junto con el resto de los profesionales del
equipo de salud, es la evaluacion de los esquemas terapéuticos mediante pardmetros clinicos,
de laboratorio y farmacocinéticos.

El seguimiento farmacocinético permite la monitorizacion de farmacos, se considera una
intervencion individualizada que tiene como objetivo conseguir la mejor relacion
beneficio/riesgo en el contexto clinico del paciente y las circunstancias que lo rodean (Calvo,
2002). En esta monitorizacion, se recomienda incluir a los pacientes neonatos, pediatricos,
ancianos, criticos, con infecciones severas y/o crdnicas, trasplantados, con insuficiencia renal
y/o hepética y/o cardiaca y a aquellos con patologias o estados fisiopatologicos que puedan
alterar los pardmetros farmacocinéticos de numerosos farmacos.

La determinacién de las concentraciones de fdrmacos (monitoreo terapéutico) se puede
realizar en fluidos biologicos (normalmente plasmaticos, séricos o sanguineos, aunque
también podra tratarse de liquido cefalorraquideo, semen, saliva, esputo u otros), para estimar
los pardmetros farmacocinéticos del mismo en el paciente. Estos seran la base para el calculo
de los esquemas de dosificacidon, aunque no los Unicos parametros a tenerse en cuenta en
donde también se incluirdn otros datos del paciente tales como demograficos,
farmacoterapéuticos, fisiopatoldgicos, clinicos y bioquimicos de relevancia (AAFH,2008).

Por lo tanto para llevar a cabo esta tarea el farmacéutico clinico tiene que poseer
conocimientos bdsicos de patologia, interpretacion de exadmenes de laboratorio y
farmacologicos, interacciones y reacciones adversas. Ademas, debe tener la destreza de extraer

y entregar la informacion al médico, la enfermera y el paciente.

Los marcadores de funcionalidad renal y hepatica que pueden ser utiles para estimar las
concentraciones séricas de algun fAirmaco en cuestion al realizar seguimiento farmacocinético.

A continuacion se describen las pruebas de funcionalidad renal y hepética:

a) Hepatotoxicidad
El higado es un organo que se afecta en numerosos procesos inflamatorios como infecciones

viricas, toxicidad por firmacos y sus metabolitos, metabolopatias, procesos autoinmunes y
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distintos defectos genéticos. En los tltimos afios numerosas publicaciones sugieren que las
reacciones adversas a fArmacos son responsables de una mayor proporcion de casos de lesion
hepatica de lo que inicialmente se pensaba. La hepatotoxicidad (HTX) se define como la
lesion o dafio hepatico causado por la exposicion a un medicamento u otros agentes no
farmacologicos.  Existen dos tipos de hepatotoxicidad: intrinseca e idiosincrasica. La
hepatotoxicidad intrinseca, o dosis dependiente, es predecible y reproducible y ocurre con una
minoria de farmacos. Mientras algunas de estas hepatotoxinas actiian directamente sobre el
hepatocito, otras lo hacen a través de un compuesto toxico generado durante su metabolismo
cuyo ejemplo mas caracteristico es el paracetamol. Otros ejemplos de hepatotoxicidad
intrinseca son los producidos por el 4cido acetilsalicilico, la intoxicacidon por setas (amanita
phaloides) y las alteraciones hepaticas producidas por productos industriales como el
tetracloruro de carbono. La hepatotoxicidad idiosincrasica, en cambio, ocurre de modo
impredecible, no se relaciona con la dosis y no es reproducible en animales de
experimentacion. Esta tltima a su vez se divide en idiosincrasia metabdlica e inmunoalérgica
(Umaprasanna, 2005).
Las reacciones adversas que afectan al higado son mas dificiles de definir, por lo que dicho
concepto ha sido establecido por reuniones de consenso e incluye, al menos, una de las
siguientes alteraciones de los anélisis bioquimicos hepaticos:

1) Aumento de alanino aminotransferasa superior a dos veces el limite alto de la

normalidad

2) Aumento de la concentracion de bilirrubina directa sérica mas de dos veces el limite

alto de la normalidad.

3)Aumento de aspartato aminotransferasa (AST), fosfatasa alcalina (FA) y la

concentracion total de bilirrubina, siempre que uno de ellos supere mas de dos veces el

limite alto de la normalidad. (Tejada, 2010).
De acuerdo al tipo de lesion hepatica que se produzca después del efecto toxico de los

medicamentos, se clasifican de la siguiente manera:

o Lesiones hepaticas agudas
La lesion colestasica se manifiesta por un incremento aislado de Fosfatasa Alcalina (FA)

mayor del doble del limite superior de la normalidad o una relacion entre Alanina
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aminotransferasa/ Fosfatasa Alcalina (ALT/FA) menor de 2. Dicho tipo de lesion puede ser de
dos tipos:

I) Colestasis blanda, pura o canalicular (“bland cholestasis™):
Este tipo de lesion es poco frecuente y se caracteriza por la aparicion de ictericia y prurito con
transaminasas normales o minimamente alteradas en ausencia de signos de hipersensibilidad.
La biopsia hepatica muestra colestasis hepatocitaria y canaliculos biliares dilatados con
trombos de bilis, pero sin evidencia de necrosis o inflamacion. El pronostico de este tipo de
lesion es bueno, ya que la recuperacion es completa y sin secuelas. Los medicamentos
asociados a esta clase de alteraciones son los esteroides sexuales, la citarabina y la azatioprina.

IT) Hepatitis aguda colestasica o variedad hepatocanalicular:
Se manifiesta clinicamente por un cuadro de dolor a nivel del hipocondrio derecho que puede
simular una patologia de la via biliar extrahepdtica, acompanandose frecuentemente de
manifestaciones de hipersensibilidad. La evolucién natural de este cuadro es la resolucion
espontdnea a los 3 meses de la suspension del firmaco, aunque ocasionalmente puede
cronificarse debido a la destruccioén de los conductillos biliares, conocido como ductopenia o
sindrome de la desaparicion de conductos biliares (“vanishing bile duct syndrome”). Entre los
farmacos que han sido involucrados con este tipo de lesion los mas destacados son la
amoxicilina-clavuldnico, los antibidticos macrolidos y las fenotiazinas.
La lesion hepatocelular/colestasica mixta se asocia al aumento de ALT y FA mayor del doble
del limite superior de la normalidad y una relacion entre ALT/FA entre 2 y 5. Las
manifestaciones clinico-patoldgicas incluyen datos tanto de lesion hepatocelular como
colestdsica e incluye también en este grupo las lesiones granulomatosas. Se asocia
frecuentemente a sintomas de hipersensibilidad y el prondstico es generalmente bueno
(Tejada, 2010)

o Lesiones hepaticas crénicas

Estas lesiones se definen como crdonicas cuando las anormalidades bioquimicas persisten mas
alla de tres meses.
La mayoria de las reacciones hepatotdxicas cursan de forma asintomdtica o con sintomas
inespecificos, por lo que se descubren habitualmente mediante la aparicion de una elevacion
de los niveles de transaminasas (ALT y AST) o de las enzimas de colestasis (GGT y FA) en la

analitica sanguinea. Los sintomas madas frecuentes, cuando aparecen, son la astenia, la
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hiporexia, el malestar general, molestias a nivel del hipocondrio derecho y la ictericia. Otros
sintomas y signos como la fiebre, el exantema cutaneo y la eosinofilia en sangre periférica son
datos sugestivos de inmunoalergia que aparecen en un 20-25% e los casos de hepatotoxicidad .
El incremento bioquimico aislado de la enzima hepatica gammaglutamil transpeptidasa es la
reaccion hepdtica a farmacos mas frecuente y traduce un fenomeno de “induccidon enzimatica
microsomal” sin repercusion patoldgica. Este hallazgo es especialmente comun con la
medicacion antiepiléptica (difenilhidantoina y fenobarbital), pero muchos otros farmacos
como la rifampicina y las benzodiazepinas pueden también causarla. En cambio, el aumento
de transaminasas se produce por muerte de los hepatocitos y es una medida semicuantitativa
sensible de lesion hepdtica.

Hay ocasiones en las que la elevacion de enzimas hepaticas no s6lo no se acompafia de
patologia hepatica significativa sino que puede disminuir o incluso normalizarse, a pesar de la
continuacion del tratamiento responsable del mismo, debido a la adaptacion y tolerancia que
desarrolla el tejido hepatico. Ejemplos caracteristicos de lo previamente expuesto son la
isoniazida y la tacrina.

Tal y como indic6é en 1978 H. Zimmerman y se ha confirmado en estudios posteriores, la
lesion hepatocelular asociada a ictericia presenta una mayor mortalidad, del 10 al 50%
dependiendo del firmaco culpable de la lesion, por lo que la combinacion de un aumento
significativo del nivel de transaminasas por encima de 3 veces el limite superior de la
normalidad, acompafiado de ictericia con una bilirrubina mayor de 2-3 mg/dl o mayor de dos
veces el limite supe rior de la normalidad, es indicativo de una mayor riesgo de desarrollar una

lesion hepatica severa (Tejada, 2010).

b)Pruebas de funcion hepatica
Las pruebas de funciéon hepatica son utiles en la evaluacion y el tratamiento de las

hepatopatias. Proporcionan un método no invasivo de deteccion de la existencia de disfuncion
hepatica. Ademads, el patron de anomalias ayuda a reconocer el tipo general de trastorno
hepético, asimismo, ayudan a determinar la gravedad de la disfuncion hepatica y evaluar la
respuesta a la terapia.
En general, existen tres grupos diferentes de pruebas de funcion hepatica:

I. Pruebas que detectan lesion de los hepatocitos (pruebas de lesion hepética)

II. Pruebas de capacidad biosintética del higado.
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III. Pruebas que detectan la inflamacién cronica del higado, la alteracion de la regulacion
inmunitaria y las hepatitis viricas (Umaprasanna, 2005).

A continuacion de describen cada una de las pruebas de disfuncion hepatica:

o L Pruebas que detectan lesion de los hepatocitos:

Transaminasas:
Las transaminasas séricas son indicadores sensibles de lesion hepatica y los mas utilizados de

disfuncién del hepatocito; la alanina aminotransferasa (ALT, conocida también como
transaminasa glutdmico-pirtivica sérica o SGPT) y la aspartato aminotransferasa (AST,
conocida también como transaminasa glutamico-oxalacética sérica o SGOT). Estas enzimas
catalizan la transferencia de los grupos alfa-amino de la alanina y el &cido aspartico
respectivamente, al grupo alfaceto del acido cetoglutarico. Ambas requieren como cofactor el
5’-fosfato de piridoxal. En los tejidos, la ALT se encuentra en el citosol, mientras que la AST
estd en el citosol y en las mitocondrias. Ambas aminotransferasas estdn presentes
normalmente en el suero en bajas concentraciones (menos de 30 a 40 UI/l). La aspartato
aminotransferasa se encuentra en: higado, musculo cardiaco, musculo esquelético, rifiones,
cerebro, pancreas, pulmones, leucocitos y eritrocitos, en orden decreciente de concentracion.
La alanina aminotransferasa estd presente en su mayor concentracion en el higado y es una
prueba mas sensible y especifica del dafio hepatocelular agudo. La aspartato aminotransferasa
se elimina mas rdpidamente que la ALT. La mayoria de las transaminasas se eliminan por el
sistema reticuloendotelial. Ni la ALT ni la AST tienen isoenzimas especificas de tejido. Las
transaminasas estdn elevadas en todos los tipos de hepatitis aguda y crénica, la cirrosis, la
mononucleosis infecciosa, la insuficiencia cardiaca, las neoplasias y la hepatopatia alcoholica.
Los mayores aumentos ocurren en trastornos asociados con lesion hepatocelular extensa
(ejemplo: lesiones producidas por infecciones viricas y farmacos), insuficiencia cardiaca
aguda y tras la exposicion a hepatotoxinas como el tetracloruro de carbono. Las elevaciones de
las transaminasas pueden anunciar una hepatitis virica aguda y la elevacion de la bilirrubina
sérica puede retrasarse hasta una semana. Los fArmacos, como el 4cido paraaminosalicilico y
la eritromicina, ademds de la cetoacidosis diabética y de las dietas con alto contenido en
sucrosa, pueden dar lugar a valores falsamente elevados de transaminasas.

La lesion hepatocelular (citolitica, citotoxica) se caracteriza por un incremento aislado de ALT

mayor del doble del limite superior de la normalidad o una relacion entre ALT/FA expresada
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en multiplos del limite superior de la normalidad mayor de 5. Los sintomas suelen ser
inespecificos, simulando generalmente una hepatitis viral aguda. Es la forma de
hepatotoxicidad mas frecuente y puede ser debida tanto a un mecanismo intrinseco

(paracetamol), como idiosincrésico.

Fosfatasa alcalina (FA):
La fosfatasa alcalina (FA) comprende un grupo de enzimas presentes en una amplia variedad

de tejidos que incluyen: higado, hueso, intestino, rifion, placenta, leucocitos y diversas
neoplasias. La fosfatasa alcalina cataliza la hidrdlisis de un gran niimero de ésteres organicos
de fosfato, optimamente con un pH alcalino, y mediante esta reaccion se generan fosfatos
inorgénicos y radical organico. Tiende a aumentar en tejidos que experimentan un estimulo
metabolico, de ahi el aumento en fosfatasa alcalina durante la adolescencia y el embarazo. El
higado y el hueso son las mayores fuentes de fosfatasa alcalina sérica. Los individuos con
grupos sanguineos O y B pueden tener un valor significativo de fosfatasa alcalina sérica
derivada del intestino delgado, particularmente después de ingerir comida grasa, lo que
fundamenta su obtencion en ayunas. La FA hepatica estd presente en la zona apical de la
membrana plasmadtica hepatocitaria y en la zona luminal del epitelio del conducto biliar. Los
aumentos de FA en las hepatopatias proceden de la sintesis aumentada y del incremento de su
liberacion al suero mas que de una secrecidon biliar deteriorada. Dado que las elevaciones
séricas de FA requieren la sintesis de nueva enzima, la FA puede no estar elevada en las
siguientes 24 a 48 horas de la obstruccion biliar aguda. Ademas, dado que la semivida de la
FA sérica es aproximadamente de una semana, el valor sérico puede permanecer elevado
durante semanas tras la resolucion de la obstruccion biliar. Los valores de FA de hasta tres
veces por encima de lo normal son relativamente inespecificos y ocurren en diferentes
hepatopatias. Sin embargo, se observan elevaciones notables de la FA sérica en la obstruccion

biliar intra y extrahepdtica y en las hepatopatias infiltrativas.

Gammaglutamil transpeptidasa
La gammaglutamil transpeptidasa se encuentra en muchos tejidos que incluyen: higado, rifidn,

bazo, pancreas, corazon, pulmon y cerebro. No se encuentra en cantidades apreciables en el
hueso, y por eso es util para confirmar el origen hepatico de una FA elevada. La
gammaglutamil transpeptidasa es una enzima microsomal y, como tal, es inducible por el

alcohol y varios farmacos como la warfarina y los anticonvulsivantes (Umaprasanna, 2005).
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Bilirrubina
La bilirrubina presente normalmente en el suero representa un equilibrio entre el aporte por la

produccion y la eliminacion hepética del pigmento. Las causas de hiperbilirrubinemia incluyen
la produccion excesiva de bilirrubina, la captacion, la conjugacion o la excrecion alteradas de
la bilirrubina, y la secrecion de los hepatocitos o conductos biliares dafiados. La mayor
utilidad del fraccionamiento de la bilirrubina sérica total en las fracciones no conjugada y de
reaccion directa reside en la deteccion de afecciones caracterizadas por hiperbilirrubinemia no
conjugada. Se requiere este diagnostico cuando la bilirrubina indirecta est4 por encima de 1,2
mg/dl y la fraccion directa es menor del 20% de la bilirrubina sérica total. Cuando la
bilirrubina sérica estd minimamente elevada, es dificil distinguir la naturaleza de su elevacion
por la falta de seguridad de la reaccion diazo. La bilirrubina sérica total no es un indicador
sensible de la disfuncion hepatica y puede reflejar, no siempre con seguridad, el grado del
dafio hepatico. En una situacion de estabilidad, la bilirrubina sérica habitualmente refleja la
intensidad de la ictericia y el aumento en el pigmento biliar total corporal. El grado de
elevacion de la bilirrubina sérica total no especifica la causa de ictericia en un paciente

concreto (Umaprasanna, 2005).

o II. Pruebas de capacidad biosintética del higado.
El tiempo de protrombina y la albumina sérica son las pruebas de la capacidad biosintética

hepéatica mas frecuentemente utilizadas.

Tiempo de protrombina

Mide la actividad de varios factores de la coagulacion implicados en la via extrinseca de la
coagulacion, incluyendo los factores I, II, V, VII y X. Las causas de un tiempo elevado de
protrombina incluyen el déficit en vitamina K, el uso de warfarina, la coagulacion
intravascular diseminada y la hepatopatia. Los valores del factor VIII estan bajos en la

coagulacion intravascular diseminada, pero estan normales en la hepatopatia.

Albumina sérica
Es una proteina que se sintetiza exclusivamente en el higado. Cada dia se sintetizan y se
secretan por los hepatocitos aproximadamente 10 g de albumina. Con la lesion hepatocelular

progresiva, la capacidad de sintesis hepatica disminuye y descienden los valores de alblimina.
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Como la semivida de la albiimina sérica es aproximadamente de 20 dias, su determinacion es
menos util que el tiempo de protrombina en la insuficiencia hepéatica aguda. El abuso intenso

de alcohol y la inflamacién cronica inhiben la sintesis de albumina.

o IIIL Pruebas que detectan la inflamacion crénica del higado, la alteracion de la
regulacion inmunitaria y las hepatitis viricas:
Las inmunoglobulinas séricas se producen por la estimulacion de linfocitos B y estan elevadas

en la hepatopatia cronica. La elevacion de inmunoglobulinas en la hepatopatia cronica se debe
a la funcién deteriorada de las células reticuloendoteliales de los sinusoides o al cortocircuito
de la sangre venosa portal que evita el higado. Se hallan incrementos marcados en las
inmunoglobulinas séricas en la hepatitis autoinmunitaria. Se encuentran aumentos policlonales
difusos de las inmunoglobulinas G y M en la mayoria de los tipos de cirrosis y son
inespecificos. Los aumentos en inmunoglobulina A se ven en la cirrosis alcohdlica, y de
inmunoglobulina M en la cirrosis biliar primaria. La hipergammaglobulinemia, con o sin
hipoalbuminemia, no es especifica de hepatopatia y puede encontrarse en otras enfermedades

inflamatorias cronicas y en procesos malignos (Umaprasanna, 2005).

a) Nefrotoxicidad
El rifién es el responsable del mantenimiento del equilibrio hidrosalino normal, la regulacion

del equilibrio 4cido-base y la eliminacion de sustancias endogenas y exdgenas, entre ellas los
farmacos.

La nefrotoxicidad se define como la afectacion renal por toxicos, se caracteriza por
alteraciones funcionales (insuficiencia renal aguda) o estructurales (tubular aguda). Pueden ser
productos quimicos o bioldgicos, que actiian de forma directa o a través de sus metabolitos, y
que pueden ser ingeridos, inhalados, inyectados o producidos por el propio organismo.
Teniendo en cuenta que la mayoria de los farmacos y sus metabolitos son eliminados por el
rifidn, el deterioro de la funcién renal determina cambios importantes en la farmacocinética y

farmacodinamia de numerosos farmacos (Sola,2011).
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Los farmacos pueden causar fracaso renal agudo o crénico a través de diversos mecanismos,
que incluyen alteraciones hemodindmicas intraglomerulares, toxicidad de células tubulares,
nefropatia por cristales, mioglobinuria, microangiopatia trombdtica o inflamacion.

En general, a través de estos mecanismos patogénicos, se van a producir dos lesiones
fundamentales a nivel renal:

o Necrosis tubular aguda (NTA)

Si el dafio de la célula tubular se produce por isquemia (disminucion de la perfusion a través
de los capilares peritubulares), o toxica por dafo directo del farmaco, o indirecta a través de la
produccion de cristaluria o mioglobinuria. Se han detectado algunos factores de riesgo para el
desarrollo de este tipo de toxicidad como es la hipotension, una nefropatia preexistente, una
hepatopatia asociada (disminuye el metabolismo del fairmaco), un tratamiento prolongado o
dosis elevada del farmaco, edad avanzada o un tratamiento concomitante con otros farmacos

que son nefrotdxicos.

o Nefritis intersticial
Puede ser aguda como la nefritis intersticial inmunoalérgica (NIIA) o crénica (NIC). En este
caso, el mecanismo por el cual se dafia la célula tubular es inflamatorio/alérgico, y no existen
factores de riesgo predisponentes. Sin embargo, en ocasiones, los farmacos pueden producir
una toxicidad directa sobre los podocitos, dando lugar a podocitopatias como la
glomeruloesclerosis segmentaria y focal (GESF) o la enfermedad de cambios minimos (ECM),
o una toxicidad indirecta del glomérulo a través de la formacion de inmunocomplejos que se
depositan en la membrana basal glomerular, dando lugar a glomerulopatias como Ila

glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP) o la glomerulonefritis membranosa (GNM).

b) Pruebas de funcion renal
Para llegar al diagnostico de la toxicidad farmacoldgica, ademds de realizar una historia

clinica completa y detallada, serd necesario disponer de una serie de pruebas complementarias

diagndsticas que se muestran a continuacion.

o Hematologia
En las formas agudas de enfermedad renal se puede observar un deterioro agudo de la funcion

con un grado de severidad variable. En las primeras publicaciones sobre la nefritis intersticial

inmunoalérgica (NIIA) se hizo hincapié en la importancia en el diagnostico de la triada clasica
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de fiebre, erupcion cutdnea y eosinofilia. Sin embargo, s6lo una minoria de los pacientes
(menos de 10-15%) presenta estas tres caracteristicas juntas. Los hallazgos clinicos especificos
de la NIIA estan relacionados con una reaccion de tipo alérgico y podemos encontrar fiebre de
bajo grado en el 36% de los casos y una erupcion cutianea maculopapular en el 22%. Un
hallazgo que puede ayudarnos a este diagndstico es la presencia de eosinofilia (mas de 500
eosin6filos/mm3) puede ocurrir hasta en un 35% de los pacientes y se considera como una
expresion mas de esta reaccion de tipo alérgico. La MAT se caracteriza por la triada de anemia
hemolitica microangiopatica no inmune, trombocitopenia y un fracaso renal agudo. Los
niveles elevados de lactato deshidrogenasa (LDH), los niveles indetectables de haptoglobina y
la presencia de esquistocitos confirman la presencia de la hemolisis intravascular.

La microangiopatia trombotica (MAT) se caracteriza por la triada de anemia hemolitica
microangiopatica no inmune, trombocitopenia y un fracaso renal agudo. Los niveles elevados
de lactato deshidrogenasa (LDH), los niveles indetectables de haptoglobina y la presencia de

esquistocitos confirman la presencia de la hemolisis intravascular.

o Determinacion de proteinas séricas
La proteinuria se ha definido como el exceso de excrecion de proteinas en la orina, por lo

comun mas de 150 a 160 mg/24 h en adultos. Por lo regular la proteinuria se acompaiia de
otras anormalidades clinicas como incremento de nitrégeno ureico sanguineo (BUN) y de la
creatinina sérica, sedimento urinario anormal o manifestaciones clinicas como fiebre,
erupciones o vasculitis (McPhee,2012).

Existen cuatro razones principales para el desarrollo de proteinuria que se observan en la
tablal:

Tabla 1. Causas de proteinuria

Tipo de Proteinuria Causa
Proteinuria Es un proceso benigno derivado de factores causantes de tensién, como
funcional enfermedad aguda, ejercicio y “proteinuria ortostdtica”. Esta ultima,

habitualmente encontrada en personas menores de 30 afios de edad.

Proteinuria por Puede ser consecuencia de la produccién excesiva de proteinas
sobrecarga plasmidticas filtrables circulantes (gammapatias monoclonales), como

las proteinas de Bence Jones relacionadas con el mieloma mdltiple..

Otros ejemplos de proteinuria por sobrecarga incluyen la
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mioglobinuria en la rabdomidlisis y la hemoglobinuria en la hemdlisis.
Proteinuria glomerular | Se debe al adelgazamiento de los procesos digitiformes de las células
epiteliales y alteracion de la permeabilidad glomerular, con aumento de
la fraccion de filtracién de las proteinas plasmdticas normales. Las
enfermedades glomerulares se acompaifian de cierto grado de
proteinuria.

Proteinuria tubular Es resultado de la reabsorcion defectuosa en el tibulo proximal de las
proteinas filtradas de manera normal, como la microglobulina 32 y las
cadenas ligeras de inmunoglobulina. Las causas incluyen necrosis
tubular aguda, lesién téxica (plomo, aminoglucdsidos), nefritis
intersticial inducida por fdrmacos y padecimientos metabdlicos

hereditarios (enfermedad de Wilson y sindrome de Fanconi).

o Tasa de filtracion glomerular
La excrecion renal de los farmacos y sus metabolitos suele realizarse por filtracion glomerular

y mediante transportadores farmacoespecifico. Si un farmaco o sus metabolitos se excretan en
su mayor parte por los rifiones, y las concentraciones plasmaticas altas se asocian a efectos
secundarios, deberd reducirse la dosificacion en las personas con disfuncion renal, para evitar
la aparicion de efectos toxicos. En la uremia puede alterarse la union a proteinas de algunos
farmacos (como la difenilhidantoina), por lo que podria convenir medir la concentracion de
farmaco libre.

La filtracion glomerular (GFR, glomerular filtration rate), constituye un indice util de la
funcién renal a nivel del glomérulo; sin embargo, los sujetos con nefropatias pueden tener la
filtracion en nivel normal o mayor, por hiperfiltracion en el glomérulo o enfermedad en un
segmento diferente de la nefrona, en plano intersticial, o en vasos que riegan el rifion. La
filtracion glomerular mide el volumen de plasma ultrafiltrado a través de los capilares
glomerulares, y guarda relacion con la capacidad de los rifiones para filtrar liquidos y
sustancias diversas. La GFR diaria en personas normales es variable, con un intervalo de 150 a
250 L/24 h o 100 a 120 ml/min/1.73 m2 de superficie corporal; puede medirse en forma
indirecta mediante la cuantificacién de la depuracion renal de sustancias en el plasma que no

se unen con proteinas plasmaticas, que se filtra con libertad a través del glomérulo y que no se
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secretan ni se reabsorben en los tibulos renales. La formula utilizada para conocer la

depuracion renal de una sustancia es

U=V
P

C=

donde C es la depuracion, U y P son las concentraciones urinaria y plasmatica de la sustancia
(mg/100 ml) y V es la velocidad de flujo urinario (ml/min). En la practica clinica, la velocidad
de depuracion de la creatinina enddgena, la depuracién de creatinina, es una manera para

calcular la GFR (McPhee,2012).

o Determinacion de creatinina
La creatinina es un producto del metabolismo muscular que se sintetiza a una velocidad

relativamente constante y se elimina por excrecion renal. Se filtra de manera libre en el
glomérulo y no se reabsorbe en los tiibulos renales en condicion estable. Cuando la funcidén
renal es estable, la produccion y la excrecion de creatinina son iguales; por lo tanto sus
concentraciones plasmaticas permanecen constantes. Sin embargo, no es un indicador perfecto
de la GFR por las razones siguientes:

1)Por lo regular, una pequefia cantidad se elimina por secrecion tubular y la fraccion
secretada aumenta en forma progresiva a medida que disminuye la GFR.

2) En caso de insuficiencia renal grave, los microorganismos intestinales degradan la
creatinina.

3) El consumo de carne y la masa muscular de un individuo afectan las
concentraciones plasmaticas basales de creatinina.

4) Algunos farmacos de uso frecuente, como &cido acetilsalicilico, cimetidina,
probenecid y trimetoprim, reducen la secrecion tubular de creatinina, lo que incrementa su
concentracion plasmatica e indica de forma equivocada disfuncion renal, y

5) La exactitud de la medicion exige que la concentracion plasmadtica de creatinina sea
estable durante 24 h, por lo que durante el desarrollo y la recuperacion de la insuficiencia renal
aguda la depuracion de creatinina tiene un valor cuestionable.

Para calcular la depuracion de creatinina se recolecta la orina de 24 h y ese mismo dia se mide

la concentracion plasmatica de creatinina. La recoleccion incompleta o prolongada es fuente
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comun de error. Una manera de medir la integridad de la recoleccion consiste en calcular la
excrecion de creatinina en 24 h; la cantidad debe ser constante:

Ucr x V =15 a 20 mg/kg para mujeres jovenes sanas

Ucr x V =20 a 25 mg/kg para varones jovenes sanos
Donde Ucr se refiere a la concentracion urinaria de creatinina (mg/100 ml) y V es la
velocidad de flujo urinario (ml/min). La depuracion de creatinina (Clcr) es cercana a 100 ml/
min/1.73 m2 en mujeres jovenes sanas y 120 ml/min/1.73 m2 en varones jovenes sanos. La
depuracion de creatinina disminuye un promedio de 0.8 ml/min por afio después de los 40
afios de edad como parte del proceso de envejecimiento.
En las nefropatias no terminales, los cambios de la eliminacién renal de fairmacos suelen ser
proporcionales a los de la depuracion de creatinina, que puede medirse de manera directa o
estimarse a partir de la creatinina sérica. Esta estimacion, si se sabe la cantidad de farmaco que
se excreta normalmente por los rifiones y la que se excreta por mecanismos extrarrenales,
permite calcular los ajustes de dosis necesarios. En la practica, casi todas las decisiones de
ajuste de dosis en individuos con insuficiencia renal utilizan los ajustes de la dosis o de los
intervalos de dosificacion que recomiendan las publicaciones con base en la gravedad de la
disfuncion renal, que se mide con la depuracion de creatinina. Cualquier modificacion de la
dosis realizada de esta manera supone una primera aproximacion y debe respaldarse después
con las concentraciones plasmadticas y la observacion clinica, para optimizar alin mas el
tratamiento de cada paciente (McPhee, 2012).
Para calcular la depuracion de creatinina puede utilizarse la formula de Cockcroft y Gault, que
incorpora la edad, sexo y peso a partir de las concentraciones plasmaticas de creatinina sin

hacer mediciones urinarias:

Hombres;

_(140—edad en afos)*Peso en Kg

= mL/min

Cl creatini
creatinind - creatinina en plasma (%)

Mujeres;

_(140—edad en afios)*Peso en Kg .
Cl creatinina . mg. ¥ 0.85 = 'HlL/”llTl
72+Creatinina en plasma (ﬁ)
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o Urea
La urea es otro indice util para la valoracion de la funcion renal. Se sintetiza principalmente en

el higado y es el producto final del catabolismo de las proteinas. La urea se filtra de manera
libre en el glomérulo y se reabsorbe cerca de 30 a 70% en la nefrona. A diferencia de la
depuracion de creatinina, que sobreestima la GFR, la depuracion de urea la subestima. La
reabsorcion de urea disminuye en los pacientes con euvolemia, mientras que la hipovolemia
provoca mayor reabsorcion renal de urea, lo que eleva el BUN. El cociente BUN: creatinina
normal es 10:1. Con la deshidratacion, el indice puede elevarse hasta 20:1 o mas. Otras causas
de incremento del BUN incluyen aumento del catabolismo (sangrado gastrointestinal, lisis
celular y uso de corticosteroides), elevacion de la proteina dietética e hipoperfusion renal
(insuficiencia cardiaca congestiva, estenosis de arteria renal). Se observan bajas
concentraciones de BUN en la enfermedad hepética y el sindrome de secrecion inapropiada de

hormona antidiurética.

o Orinay Sedimento
Generalmente, las NTA tendrdn una Excrecién fraccional de sodio (EFNa) mayor del 1%, con

un sodio elevado y una creatinina disminuida en la orina.

En el caso de una nefrotoxicidad secundaria a una cristaluria se observaran estos cristales en el
sedimento urinario. Un hallazgo de gran importancia en el diagndstico diferencial de estas
entidades es el que ocurre en las rabdomidlisis, en la que podemos encontrar una positividad
para sangre en el sistematico de orina y, sin embargo, no encontraremos hematies en el
sedimento, por lo que estariamos hablando de una mioglobinuria. En las NIIA un hallazgo
muy frecuente (mas del 80% de los casos) es la leucocituria, con frecuencia acompanadas de
cilindros leucocitarios. Por ultimo, cualquiera de las glomerulopatias mencionadas se

presentard con una proteinuria superior a 1 g/dia, con o sin microhematuria (Cavero,2015).

o Biopsia renal
En ocasiones, es necesaria una confirmacion histologica que nos dara el diagndstico definitivo

del tipo de dafio renal, como ocurre en las NIIA. Sin embargo, sin la sospecha clinica puede
ser dificil llegar a correlacionar dicho dafio renal con un firmaco. Esto ocurre

fundamentalmente en aquellas formas de nefrotoxicidad farmacolégica menos conocidas
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(glomerulopatias 0 MAT), o ante el uso de farmacos nuevos o de los que no hay descritos

casos de toxicidad renal.

¢) Algoritmo para el diagnostico de nefrotoxicidad
Una vez obtenida la historia clinica del paciente y de haber obtenido las pruebas de funcion

renal, se puede aplicar el algoritmo para el diagnodstico de nefrotoxicidad (ver imagen 3). Si se
trata de una lesion renal aguda causada por dafio de tubulos recibe el nombre de necrosis
tubular aguda y explica aproximadamente 85% de los casos de lesion intrinseca aguda de los
rifiones. Las dos causas principales de dicha necrosis son la isquemia y la exposicién a
nefrotoxinas. La primera origina dafio tubular, producido por situaciones de deficiencia de
riego y suele ser antecedida por una situacion de hiperazoemia prerrenal. Las nefrotoxinas
pueden ser enddgenas y exogenas, en la tabla 2 se observan algunos ejemplos de estas
sustancias:

Tabla 2. Nefrotoxinas exdgenas y enddgenas

Nefrotoxinas exogenas Nefrotoxinas endogenas
Aminoglucosidos Productos que contienen hem, &cido drico y
Medios de contraste radiografico paraproteinas
Ciclosporina

Antineoplasicos: cis-platino

Metales pesados: mercurio, cadmio, arsénico
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Farmaco

Deterioro funcion renal

Tibulo-intersticio Glomerular Vascular

Trombopenia
ositiva anema
Deterioro subagudo Eosinofilio y NTA Sindrome nefrotico Sindrome nefrético Sindrome P +LDH

funcion renal leucocituria subagudo subagudoy nefrdtico agudo
microhematuria

NIC NIIA GNM ECM MAT
GNMP GESF
AAS IBP Penicilamina AINE Inh calcineurina
Litio Antibiéticos* Sales de oro Litio Inh mTOR
Cisplatino AINE Litio Interferon | | Pamidronato || Pamidronato Inh VEFG
Hierbas chinas Aciclovir Mitomicina-C
Cualquier NHA Alopurinol Gemcitarabina
no tratada Ranitidina Anticonceptivos
orales
Clopidogrel/
ticlopidina
Isquémica Toxica
AIME
Inh calli?rﬁ)urina Mioglobinuria Cristales Directa
Fibrat Antidepresivos Aciclovir Aminoglucésidos
L0 Difenhidramina Foscarnet Anfotericina B
Benzodiazepinas Indinavir Foscarnet
Estatinas Sulfamidas Pentamidina
Haloperidol Ampicilina Tenofovir/cidofovir
Litio Ciprofloxacino Cisplatino
Metotrexate Zolendronato

Imagen 3. Algoritmo diagnéstico de la nefrotoxicidad por farmacos
* Antibioticos: B-lactimicos, quinolonas, rifampicina, sulfamidas, vancomicina.

ASS: acido acetilsalicilico; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ECM: enfermedad por cambios
minimos; GESF: glomeruloesclerosis segmentaria y focal; GNM: glomerulonefritis membranosa; GNMP:
glomerulonefritis membranoproliferativa; IBP: Inhibidores de bomba de protones; IECA: Inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina; MAT:microangiopatia trombotica; mTOR: mammalian target of

ripamicin; NIIA: nefritis intersticial inmunoalérgica; NTA necrosis tubular aguda; VEFG: factor de

crecimiento vascular endotelial.
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Un modelo farmacocinético es una representacion fisica, matematica y esquematica que trata
de describir, explicar y predecir las concentraciones plasmaticas o productos de
biotransformacién en fluidos biologicos o tejidos en funcion del tiempo, para explicar los
procesos farmacocinéticos.

Para facilitar la interpretacion de las concentraciones plasmaticas de un firmaco es necesario
utilizar un modelo farmacocinético que simplifique el complejo sistema bioldgico, del
organismo, y los procesos que el farmaco experimenta en el, dicho modelo permite
caracterizar el comportamiento cinético bésico del farmaco a nivel de distribucion y
eliminacion mediante ecuaciones que describen la evolucion de las concentraciones del
farmaco en el organismo en funcién del tiempo. Estos modelos dividen el cuerpo humano en
compartimentos, segin el comportamiento de los farmacos en el organismo; un
compartimento es un espacio delimitado real o virtualmente de comportamiento homogéneo
(es decir se utiliza para un solo fin), entendiéndose por comportamiento homogéneo, que los
cambios de concentracion deben ser proporcionales, si los cambios de concentracion son

iguales en diferentes tejidos estos son parte del mismo compartimento (Bafios, 2002).

a) Modelo Abierto Monocompartimental
Si consideramos el cuerpo como un compartimento Unico, los calculos farmacocinéticos son

relativamente simples. La distribucién de un farmaco ocurre rapida y uniformemente por todo
el organismo, es decir, cuando el organismo se comporta como un Unico compartimento
central. Por lo tanto hay un paralelismo entre el curso temporal de las concentraciones

plasmaticas y los efectos conseguidos.

b) Modelo Abierto Bicompartimental
En algunas situaciones es mas adecuado considerar al cuerpo con dos compartimentos, al

pensar en la distribucion de los farmacos, su eliminacion y el efecto farmacologico. El primer
compartimento se puede considerar como un volumen de rapido equilibrado, generalmente
compuesto por sangre y aquellos drganos o tejidos que tienen flujo sanguineo alto. Este primer
compartimento tiene un volumen al que se le llama V; o volumen inicial. El segundo
compartimento se equilibra en fAirmaco durante un periodo de tiempo algo mas largo. Este
volumen se conoce como V.o volumen tisular. EI tiempo de caida a la mitad de la fase de

distribucion se conoce como vida media alfa (a), y el tiempo de caida a la mitad de la fase de
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la eliminacion del farmaco desde el cuerpo se conoce con el nombre de vida media (). La

suma de V;y V. es el volumen aparente de distribucion (Vd). Se considera que los fairmacos

entran y son eliminados a partir de V; Winter, 1998).

Para la estimacion de las concentraciones plasmaticas de los farmacos, es necesario establecer
parametros farmacocinéticos, retomando el concepto de farmacocinética como rama de la
farmacologia que estudia los cambios de concentracion del farmaco y/o sus productos de
biotransformacion en funcion del tiempo en fluidos biologico, tejidos o excreciones con ayuda
de modelos para describir, explicar y/o predecir los procesos que determinan el paso del
farmaco a través del organismo, podemos establecer algunos parametros en las siguientes

etapas de la farmacocinética;

a) Absorcion
La absorcion es el proceso por el cual un farmaco llega a la circulacion sistémica.

Los parametros que definen la absorcion son:
» Velocidad de absorcion.

Constante de absorcion (Ka).

Semivida de absorcion (ty2a).

Biodisponibilidad.

YV V V V

Area bajo la curva

» Concentracion maxima (Cpax) y €l tiempo en que se alcanza (tmax).
La velocidad de absorcion, es decir, el nimero de moléculas de un farmaco que se absorbe en
la unidad de tiempo, depende de la constante de absorcion (K,) y del nimero de moléculas que
se encuentren en solucion en el lugar de la absorcion. La K, puede expresarse como la
probabilidad que tiene una molécula de absorberse en la unidad de tiempo. La semivida de
absorcion ti, es el tiempo que se necesita para reducir a la mitad el nimero de moléculas que

puedan por absorberse y es la inversa de la constante de absorcion, es decir:

_In2
Ka

t12a

Asi cuanto mas rapida sea la absorcion de un farmaco, mayor serd su constante de absorcion.
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La biodisponibilidad da una idea de la cantidad de farmaco que ha sido absorbido y ha pasado
a la circulacion sistémica. La Cpax Y tmax nos informan de la velocidad del proceso (Bafios,
2002).

El area bajo la curva concentracion plasmatica-tiempo (AUC) representa la exposicion del
organismo al firmaco. Normalmente se refiere a la curva desde el tiempo 0 hasta tiempo
infinito, a menos que se indique el intervalo. Por ejemplo, el AUCy4; se refiere al area bajo la
curva en un intervalo de 24 horas.

Se expresa en:

(Unidades de peso)(Unidades de tiempo)

(Unidades de volumen)

Este producto se puede obtener por integracion cinética 6 regla de los trapecios.
Tras una administracion endovenosa, el AUC se puede calcular a partir de la siguiente

expresion:

0
AUCy="

e

Mientras que para una administracion extravasal, el modelo matematico que lo describe es el
siguiente:
K,FD
Cp — a (e—ket _ e—ka)
Vd(K, + K,)
Donde Cp se refiere a la concentracion plasmatica, Ke se refiere a la constante de eliminacion,
F a la fraccion absorbible, D dosis (cantidad administrada), Ka constante de absorcion, Vd

volumen de distribucion aparente.

b) Distribuciéon
La distribucion es un proceso farmacocinético en el que tiene lugar el transporte del farmaco

desde el lugar de absorcion hasta el 6rgano diana; sin embargo, una vez absorbido es
distribuido no solo a este sino también a todos los 6rganos donde probablemente va a ser
metabolizado, eliminado o acumulado (Soloaga, 2011).

El volumen de distribucion es la relacion entre la cantidad de firmaco total presente en un

organismo y la concentracion plasmatica que esa cantidad genera. Es un parametro propio de
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cada sustancia, seglin sus caracteristicas fisicoquimicas (pKa, tamafio molecular, lipofilicidad/
hidrofilicidad, porcentaje de unidn a proteinas plasmadticas, etc.) (Escobar, 2012).

Si el organismo estuviera formado por un compartimento acuoso Unico, en cuya agua se
distribuyera el firmaco de forma homogénea, podria calcularse el volumen de este
compartimento si se conociera la cantidad de fArmaco administrada y la concentraciéon en que
se encontrara. Al volumen de liquido en que, al parecer se distribuye o se diluye el firmaco en
el organismo se le denomina volumen aparente de distribucion (Vd), y se define como el
volumen corporal en que tendria que haberse disuelto el farmaco para alcanzar la misma
concentracion que en el plasma. Este pardmetro informa sobre la concentracion plasmatica que
se alcanza con una dosis concreta y también sobre la dosis requerida del farmaco para obtener
una concentracion concreta. Por lo tanto es el volumen en el cual se encuentra disuelto el
farmaco, se considera aparente ya que Unicamente se considera la fraccion de farmaco libre,

mas no la que esta unida a proteinas plasmaticas y a tejidos, sus unidades son ml:

_ Dosis
= 0o

Donde Cp es la concentracion plasmatica.

En general un Vd bajo se asocia a concentraciones elevadas en la sangre que puede deberse a
uniones a proteinas plasmdticas muy grandes (pero hay excepciones para sustancias muy
liposolubles o que se fijan también a tejidos). Un Vd elevado se asocia a concentraciones muy
pequeiias en la sangre que puede deberse por baja fijacion a proteinas, elevada liposolubilidad
y/o gran fijacion tisular (Bafios, 2002).

¢) Eliminacion

La cinética de eliminacion cuantifica la velocidad de eliminacion de un farmaco. Las dos

constantes mas importantes son:

o Depuracion (Cl)
o Constante de eliminacion (Ke)

o Semivida de eliminacion (t,,.)

La depuracion de un farmaco por un o6rgano indica su capacidad para eliminarlo. Se expresa
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como el volumen de plasma depurado en la unidad de tiempo. La mayoria de veces se estima

que la depuracién corporal total es la suma de la depuracion de todos los 6rganos:

_Velocidad de eliminacién renal

Clrenal c
_Velocidad de eliminacién hepatica
Clhepética
c
_Velocidad de eliminacion otra
Clotra

C
Cl sistémica— Clrenal + Clhepética + Clotra

La Ke indica la probabilidad de que una molécula de un fairmaco se elimine del organismo,
sumando todos los mecanismos (biotransformacién y excrecion). La ecuacion matematica que
describe la Ke es la siguiente:

o Para un modelo abierto monocompartimental

InCp, — InCp,
tZ - tl

Ke=m=

Donde m es la pendiente, Cp se refiere a la concentracion plasmatica.

La semivida de eliminacion (t,,.) es el tiempo que tarda la concentracion plasmatica de un
farmaco en disminuir a la mitad. Cuanto mayor es la constante de eliminacion, menor es t, .

(Banos, 2002).

La farmacodinamia es la rama de la farmacologia que estudia las acciones y los efectos de los
farmacos sobre los distintos aparatos, Organos y sistemas y su mecanismo de accion
bioquimico o molecular. La farmacodinamia también requiere métodos cuantitativos y analisis
matematicos para comparar los efectos de los fAirmacos sobre el organismo (Lorenzo, 2008).
Para ello se pueden realizar curvas dosis-respuesta, estas se establecen mediante estudios
efectuados en animales, organos aislados o células unicas. Estas curvas son bdsicas en el

estudio de los efectos farmacoldgicos respecto a la dosis administrada, realizar estudios
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comparativos de potencia de farmacos y estudio de fArmacos agonistas, agonistas parciales y

antagonistas (Betés, 2008).

3.8.1 Representacion grafica de la relacion entre dosis de farmaco y

respuesta
a) Curva dosis-respuesta
Como se puede observar en la imagen 4 , la curva dosis- respuesta representa el incremento en

el efecto (eje y) que se obtiene al incrementar la dosis .
Efecto maximo

. .. 100
(eje x). Normalmente, hasta que no se ha administrado T //'/k_’_‘
una determinada dosis, no se observa efecto alguno
50 p/ ------------------- Efecto eficaz
50%

Efecto

(periodo de latencia). A partir de este punto, existe una

proporcionalidad entre el incremento de la dosis y el

incremento del efecto observado. La mayor 0

T

1 1 | T
0 200 400 600 800 1000
proporcionalidad est4 hacia el 50% del efecto maximo Dosis (mg/kg)

que corresponde a la dosis eficaz 50 (DEs).

) i . Imagen 4. Curva dosis-respuesta
Posteriormente la gréafica se aplana, lo que indica que se (Betés,2008)
ha llegado al efectos maximo alcanzado con ese farmaco. A partir de este punto, aunque se

aumentara la dosis, no se observara un efecto mayor.

b) Curva logaritmica dosis-respuesta
La curva logaritmica dosis-respuesta (ver imagen 5), es lo modificacion de la grafica curva

dosis-respuesta. adopta forma de S (sigmoidea). En
100 Efecto maximo
ella se caracterizan tres zonas: una primera parte en la
que no aparece respuesta o efecto, posteriormente se
encuentra la parte recta de la grafica donde la R .
& Dosis eficaz
. . . , . 50%
proporcionalidad dosis-respuesta es mas precisa y que
coincide con el intervalo de dosis que producen entre 0 ' ' .
‘ 0 10 100 1000
el 25% y el 75% de la respuesta maxima, y finalmente Log dosis (mg/kg)
. . Imagen 5. Curva logaritmica
la curva se aplana y no se obtiene respuesta por mas dosis-respuesta (Betés,2008)

que se aumenten las dosis. Con esta representacion
grafica se puede calcular la DEsy, que es la dosis que da lugar al 50% del efecto maximo

(Betés, 2008).
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El concepto original de un modelo PK/PD fue descrito por Gerhard Levy en 1996. La
farmacocinética (PK) es un estudio de una relacion entre el tiempo y concentracion del
farmaco, mientras que la farmacodinamia (PD) estudia las respuestas farmacologicas. Por lo
tanto el modelo PK/PD es el andlisis entre la relacion de la farmacocinética y
farmacodinamica (PD), es decir, estos modelos crean un puente entre el curso temporal de las
concentraciones de farmacos en el organismo, evaluada por la farmacocinética y la intensidad
de la respuesta farmacologica observada, cuantificada por la farmacodinamia (PD) (Hocht,
2008). Esta relacion se establece mediante modelos matematicos que permiten la estimacion
de parametros farmacocinéticos permitiendo asi dar seguimiento farmacocinético para la
individualizacion posolédgica de la terapia farmacologica de un paciente.

El seguimiento farmacocinético permite la monitorizacion de concentraciones de farmacos
para la optimizacion de los tratamientos farmacoldgicos. Como profesionales Farmacéuticos
es importante considerar aquellas situaciones propias del paciente en estado critico que
pueden alterar la respuesta terapéutica esperada debido a cambios en la farmacocinética
(Escobar, 2012).

Para la interpretacion de las concentraciones determinadas es necesario utilizar un modelo
Farmacocinético, que simplifique el complejo sistema bioldgico del organismo y los procesos
que el firmaco experimenta en ¢l. El modelo PK/PD en la investigacion clinica podria
contribuir en el desarrollo del farmaco y en la practica clinica en varios aspectos, entre ellos la
evaluacion de la eficacia y seguridad de los medicamentos, mayor informacion durante el
proceso del desarrollo, identificacion de factores de variabilidad de la respuesta
farmacologica, y permitir ademas una identificacion de los factores de variabilidad de la
respuesta farmacolodgica, para determinar los requerimientos Optimos del farmaco y dosis en
cada paciente (Hocht, 2008).

En la mayor parte de los casos la optimizacion de los tratamientos farmacoldgicos consiste en
minimizar la posible toxicidad del tratamiento e incrementar la eficacia del mismo, o en su
efecto, intentar conseguirla lo mas rapidamente posiblemente estableciendo el régimen
posoldgico mas adecuado para cada paciente en particular. El objetivo final de la
monitorizacion es encontrar un balance entre la maxima eficacia y minima toxicidad de un

farmaco mediante el ajuste o individualizaciéon de la dosis, guiado u orientado por la

51



determinacion analitica de las concentraciones del firmaco en el paciente (Calvo,2002). Asi,
los farmacéuticos basados en evidencias para un uso 6ptimo y adecuado de los medicamentos,
incluyendo los parametros de control y modelos farmacocinéticos realizaran los ajustes de
prescripcion necesarios. Cuando corresponda, los farmacéuticos deben proporcionar
asesoramiento o recomendaciones al prescriptor sobre la farmacoterapia, incluyendo la

seleccion del medicamento y la dosis adecuada (FIP,2012).

La Toxicologia se puede definir como “La ciencia que estudia los efectos adversos, (o la
toxicidad), de las sustancias y productos quimicos sobre los organismos vivos asi como los
mecanismos de accion, diagndstico, prevencion y tratamiento de las intoxicaciones”. De
acuerdo con las ensefianzas de Paracelso, “La dosis correcta es la que diferencia a un veneno
de un remedio”. Por lo tanto no se pueden clasificar a las sustancias quimicas como inocuas y
toxicas, sin embargo, se han creado grados de toxicidad, basados en la DL (dosis letal), DL 50
(dosis letal 50), que poseen un cierto valor practico (Valverde, 2002).

Estadisticas recogidas de distintos autores, muestran que del 1,3% al 9,4% de los ingresos por
urgencias en el hospital corresponden a patologias producidas por intoxicaciones debidas a:
medicamentos, productos industriales, productos de uso doméstico, productos agricolas o
drogas de abuso. Ante este panorama el farmacéutico clinico deberd estar capacitado para
establecer protocolos para el manejo toxicoldgico del paciente. Durante el 2001 en México
fallecieron 1,339 personas (nifios y adultos) por intoxicaciones; de estas muertes 968 (72%)
fueron accidentales y 371 (28%) corresponden a suicidios. Uno de los agentes mas frecuente
de las muertes accidentales fueron los medicamentos con un porcentaje de 21.6% en el caso de

los adultos y 18.3% en el caso de los nifios, como se puede observar en la Imagen 6.

Adultos Nifios
Accidentes Suicidios Accidentes Suicidios
Agente N (%) N (%) N (%) N (%)

Medicamentos 176 (21.6) 49 (14.1) 28 (18.3) 4 (17.4)
Gases toxicos 166 (20.4) 5(1.4) 64 (41.8) 0
Plaguicidas 114 (13.9) 177 (50.8) 20 (13.1) 14 (60.9)
Drogas (narcéticos y alucinégenos) 97 (11.9) 2 (0.6) 1 (0.65) 0
Disolventes organicos 19 (2.3) 4 (1.2) 3 (1.96) 0
Alcohol 22 (2.7) 1(0.3) 0 0
No especificados 221 (27.1) 110 (31.6) 37 (24.2) 5 (21.7)
Total 815 (100) 348 (100) 153 (100) 23 (100)

Fuente: Centro Mexicano para la Clasificacion de Enfermedades (CEMECE).

Imagen 6 .- Mortalidad general por intoxicaciones durante el 2001 en México (Rodriguez, 2005).
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La mayor parte de las intoxicaciones accidentales agudas son prevenibles a través de medidas
como evitar la automedicacioén, hacer hincapié en la dosificaciéon adecuada para nifios y
adultos mayores e impedir, en lo posible, la polifarmacia (Rodriguez, 2005). Para ello la
Atencion Farmacéutica proporciona una solucion para estos problemas de salud publica y la
implementacion a nivel hospitalario y ambulatorio otorga un beneficio directo al paciente ya
que el profesional Farmacéutico es responsable directo ante las necesidades relacionadas con

su medicacion (Secretaria de Salud, 2010).

a) Circuito de informacion toxicolégica
El proceso de informacion pasiva consta de cuatro fases:

1) Recepcion de la consulta; en esta fase, se realiza la identificacion del paciente, asi como del

consultante, datos sobre el accidente y sobre el agente intoxicante.

2) Busqueda de la respuesta; Una vez asentados los pilares de la respuesta, se podra proceder a
la identificacion precisa del principio activo toxico mediante el nombre comercial, la forma
farmacéutica o mediante la analitica toxicologica, asi como la busqueda de la toxicidad del
producto y calculo de la dosis toxica para el paciente en cuestion, considerando edad y peso.Se
realiza el andlisis de signos y sintomas del paciente para determinar si la sintomatologia esta

relacionada o no con el producto en cuestion.

3) Emision del informe; La formulacion de la respuesta dependera del tipo de solicitante,
particular o médico, de la gravedad de la intoxicacion etc. Se tienen que descartar las

sustancias que no estan produciendo el cuadro toxicologico.

4) Seguimiento del caso; Se propone un tratamiento y posibles dietas apropiadas.

b)Toxicocinética
El término toxicocinética denota la absorcion, distribucion, excrecion y metabolismo de

sustancias toxicas, dosis toxicas de farmacos terapéuticos y sus metabolitos.
Para el estudio de la toxicocinética es necesario considerar los siguientes aspectos:
* Volumen de distribucion (Vd)

* Depuracion
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o Volumen de Distribucion(Vd)
Se define como el volumen eficaz en el cual se distribuye una sustancia en el cuerpo. Un Vy4

considerable implica que el farmaco no es facilmente accesible a medidas dirigidas a purificar
la sangre, como la hemodialisis. Son ejemplos de farmacos con grandes volimenes de
distribucion (>5 I’kg): antidepresivos, antipsicéticos, antipaliidicos, opioides, propranolol y
verapamilo. los farmacos con Vy relativamente pequefio (<1 I’kg) son salicilatos, etanol,

fenobarbital, litio, 4cido valproico y difenilhidantoina.

o Depuracion
Es una medida de la cantidad de firmaco eliminado del plasma por unidad de tiempo. La

depuracion total para la mayor parte de los farmacos equivale a la suma de la eliminacion a
través de la excrecion renal y metabolismo hepatico. Al establecer una estrategia de
destoxificacion, es importante saber la contribucion de cada érgano a la depuracion total. Por
ejemplo, si un farmaco es eliminado en 95% por el metabolismo hepatico y sélo 5% por la
excrecion renal, un incremento incluso drastico de las concentraciones urinarias del farmaco
tendra escaso efecto sobre la eliminacion global. La sobredosis de un fArmaco puede modificar
los procesos farmacocinéticos habituales y esto debe tenerse en cuenta al aplicar la cinética a
los pacientes con intoxicacion. Por ejemplo, la disolucion e los comprimidos o el tiempo de
vaciamiento gastrico pueden estar reducidos y retardar la absorcion y los efectos toxicos
maximos. los fArmacos pueden lesionar la barrera epitelial del tubo digestivo y de esta manera
aumentar la absorcion. Si se sobrepasa la capacidad del higado para metabolizar un farmaco,
una mayor cantidad de éste pasard a la circulacion. Con un incremento dréstico de la
concentracion sanguinea del farmaco, puede excederse la capacidad de union a las proteinas,
lo cual produce una mayor fraccion del fa&rmaco libre y un efecto toxico mas intenso. En dosis
habituales, la mayor parte de los farmacos son eliminados a una velocidad proporcional a la
concentracion plasmatica (cinética de primer orden). Si la concentracion plasmatica es muy
elevada y se satura el metabolismo normal, la velocidad de eliminacién puede volverse fija
(cinética de orden 0). Este cambio de la cinética puede prolongar notablemente la semivida

sérica efectiva y aumentar la toxicidad (Katzung,2012).
¢) Toxicodinamica

El término toxicodindmica se utiliza para designar los efectos nocivos de estas sustancias

sobre las funciones vitales. Cuando se consideran los datos cuantitativos de la relacion dosis-
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respuesta, se debe tener presente tanto el indice terapéutico como la superposicion de las
curvas de respuesta terapéutica y toxica. Por ejemplo, dos farmacos pueden tener el mismo
indice terapéutico pero diferentes intervalos de dosis seguros si las pendientes de sus curvas de
dosis/respuesta no son los mismos.

Para muchos farmacos, parte del efecto toxico puede ser diferente de la accion terapéutica. Por
ejemplo, la intoxicacion por farmacos que tienen efectos atropinicos (p. ej., antidepresivos
triciclicos) reduce la sudoracion, lo cual dificulta mas la disipacion de calor. En la intoxicacion
por antidepresivos triciclicos, también puede haber una mayor actividad muscular o
convulsiones; la produccién de calor por el cuerpo se intensifica de esta manera y puede
sobrevenir una hiperpirexia letal. la sobredosis de fiarmacos que deprimen el sistema
cardiovascular, por ejemplo, los antagonistas de los receptores adrenérgicos B o bloqueadores
B, o bien, los antagonistas de los conductos del calcio, pueden alterar intensamente la funcién
cardiaca y todas las funciones que dependen del flujo sanguineo, como la eliminacién renal y

hepética de la toxina y cualquier otro firmaco que pueda administrarse (Katzung,2012).

d) Clasificacion de los tratamientos en toxicologia
En funcién de su mecanismo de accidon, toxicodinamico o toxicocinético, los tratamientos

practicados en las intoxicaciones medicamentosas pueden clasificarse en:

o Tratamientos toxicocinéticos
Disminuyen la biodisponibilidad de los toxicos, como el lavado gastrico o el carbon activado,
modifican la gravedad potencial de una intoxicacion y, probablemente, su duracién aunque no
tienen efecto sobre la gravedad presente. En efecto, aplicando la relacion dosis-efecto, esos
tratamientos disminuyen la dosis administrada y, por consiguiente, el efecto esperado. Sin
embargo, un lavado gastrico nunca ha corregido el fallo de la presion arterial de una
intoxicacién por betabloqueantes. Esta limitacion de los tratamientos toxicocinéticos, que
disminuyen la gravedad potencial pero no la gravedad presente de una intoxicacion, puede
extenderse a los tratamientos que aumentan la eliminacién en forma inalterada o disminucion
de un metabolismo activador, asi como a aquellos que aceleran un tratamiento inactivador.
Esto explica la preeminencia absoluta de un tratamiento sintomdtico ante una intoxicacion con

repercusion clinica, sobre todo cuando el prondstico vital estd comprometido. La rapidez de
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accion de los tratamientos que provocan la redistribucion extracelular de los toxicos
(inmunoterapias especificas, hidroxicobalamina) es tal que produce inmediatamente una
mejoria clinica. Esto explica que la inmunoterapia especifica se haya convertido en el

tratamiento en primera eleccion en la intoxicacion digitalica grave.

o Tratamientos toxicodinamicos
Modifican la expresion clinica de una intoxicacion, aunque no tienen efecto sobre su duracion.

Los tratamientos sintomaticos (por ejemplo: ventilacion artificial, cardiotdnicos) son
tratamientos toxicodindmicos en la medida en que corrigen los sintomas. Un tratamiento
sintomdtico adecuadamente realizado es a menudo suficiente para asegurar la evolucion
favorable de numerosas intoxicaciones. En la intoxicacion opidcea, los tratamientos del propio
fallo vital, a saber, la insuficiencia respiratoria de origen central, mediante ventilacion asistida
o por medio de naloxona constituyen dos enfoques toxicodindmicos diferentes del mismo
problema. Sucede lo mismo en el tratamiento de la insuficiencia respiratoria de un coma por
benzodiazepinas, con la ventilacion asistida o el flumazenilo. En ambos casos, la duracion de
la intoxicacion no se modifica: se debe esperar a la eliminacion de los téxicos del organismo
para interrumpir el tratamiento. En relacion con el tratamiento sintomatico, el tratamiento
mediante antidotos es menos invasivo y mas facil de realizar. Se entiende el interés por asociar
los tratamientos toxicocinéticos, que disminuyen la importancia y la duracion de la
intoxicacién, con los tratamientos toxicodindmicos, que modifican la sintomatologia
clinica. (Goldgran-Toledano, 2002).

En la Imagen 7 se pueden observar los diferentes tratamientos utilizados en intoxicaciones de

acuerdo a su mecanismo de accion.

* Disminucidn de la biodisponibilidad del téxico: lavado géstrico, carbdn activado, etc.

* Redistribucidon extracelular del téxico: inmunoterapia especifica.

* Eliminacién del toxico en forma inalterada: quelantes, diuresis forzada, depuracién
extrarenal.

* Disminucion de un metabolismo activador: fomepizol.

* Aceleracién de un metabolismo inactivador: N-acetilcisteina, tiosulfato sédico.

* Desplazamiento del tdxico de su receptor por antagonista:

-Competitivos

-No competitivos

* Corto circuito de la unidn téxico-receptor: glucagén, vitamina B, vitamina K.
* Correccion de los efectos periféricos del toxico: tratamientos sintomaticos.

Imagen 7 Clasificacion de los tratamientos en toxicologia de acuerdo a su modo de accion
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1.- Recabar informacion hemerografica empleando libros, articulos de revistas, tesis, y paginas
web, asi como bases de datos institucionales, con la finalidad de obtener informacion veridica
y con un respaldo cientifico. Como criterio de seleccion, se establecid ocupar referencias del
afio 2000 en adelante, a excepcion de el libro de Farmacocinética clinica basica del autor
Winter del afio 1994, ya que la informacion recabada de esta referencia es de gran utilidad

para la formacion del Farmacéutico clinico.

2.- Seleccionar la informacion més apropiada y actualizada para la elaboracion del material de
apoyo en el laboratorio de Farmacia Clinica II, el cual se espera sirva como herramienta para
brindar un compendio de informacion y aplicacion de las asignaturas que lleva el

Farmacéutico clinico a lo largo de su carrera de acuerdo al plan de estudios vigentes.

3.- Después de seleccionar la informacion, estructurar el material de apoyo en sesiones
practicas, las cuales buscan orientar al alumno en su formacion profesional, por lo que cada
una debera contener:

e Titulo de la practica:

La estructuracion de las sesiones practicas se realizaron de acuerdo al programa de la

asignatura de Farmacia Clinica II para la Licenciatura en Farmacia de FESC.
* Cuestionario para la investigacion previa a la practica:
Estas preguntas ayudan a cumplir los objetivos de cada sesion, ya que el alumno se

familiariza con el tema antes de realizar cada practica.

¢ Introducciodn:

Da una breve orientacion de cada una de las sesiones practicas.

*  Objetivo (s):

Dan direccion y establecen las metas a alcanzar después de cada sesion.
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* Metodologia de trabajo:
Se establece una serie de instrucciones a seguir, para alcanzar los objetivos de cada

practica.
* Resultados:
En este apartado se da una guia para facilitar la resolucion de cada sesion practica, asi

como anexos, casos clinicos, tablas y/o diagramas para reportar y facilitar el andlisis

de resultados.
* Requisitos para el reporte.
4.- Revision del material de apoyo.
5.- Realizacion de las correcciones pertinentes al material de apoyo con la finalidad de ofrecer

al alumno un compendio de informacion actualizada, asi como una guia de trabajo para la

asignatura de Farmacia Clinica II.

58



Ejercicios de simulacion para la
docencia en el laboratorio de Farmacia

Clinica 11
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Investigacion previa

a) Defina Fuentes de Informacion
b) (Qué es una base de datos?
c) ¢Cuales son las bases de datos que conoces y cuales te sirven para realizar

seguimiento farmacoterapéutico?

Introduccion
El conocimiento de las fuentes de informacion biomédicas es uno de los pilares basicos para el
ejercicio profesional y para correcto desarrollo de la investigacion en el 4rea. Desde que la
revolucion informatica propicid6 una explosion informativa, la vida media de los
conocimientos biomédicos es cada vez mas corta, y la gestion de la informacidon generada se
hace mas complicada en un entorno de «infoxicacion» (intoxicacion por exceso de
informacion). Debido a la constante renovacion de la ciencia, la informacién queda obsoleta
rapidamente, con el agravante de que las nuevas publicaciones no sustituyen a las anteriores,
sino que conviven con ellas (Aleixandre-Benavent ,2011). Sin embargo so6lo el 35% de la
informacion de Internet es reconocida por los organismos oficiales; por ello es importante
siempre considerar lo siguientes elementos:

+ Indicadores de disponibilidad

+ Autoridad

+ Actualizacién

+ Navegacion

+ Disefio (Gutierrez, 2011)
La medicion de la calidad de los recursos en la web con informacion biomédica (revistas
electronicas, guias de practica clinica, sitios web especializados, etc.) es un tema
controvertido. Algunos autores manifiestan que cualquier medicion es subjetiva, pues depende
del tipo de informacién que se requiera en cada momento y de las caracteristicas y los
prejuicios particulares de quien la consume. No obstante, algunos autores sostienen que no
todos los profesionales tienen el tiempo, la disposicion y la inclinacion para utilizar

apropiadamente los recursos disponibles ni comprobar la actualidad y la validez de la
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informacion, por lo que sin la medicion de la calidad es imposible hacer un buen uso de
internet como fuente de conocimientos (Jiménez, 2008).

La Informacion de medicamentos cada vez con mas frecuencia es solicitada en base a la
situacion clinica de un paciente concreto y como parte integrada dentro de los programas de
Atencion Farmacéutica, de forma que el objetivo general de mejorar el cuidado del paciente y

sus resultados en términos de salud, se convierte también en objetivo de esta actividad.

Algunas bases de datos que te pueden ayudar a realizar el seguimiento farmacoterapéutico
son:

* Micromedex: De acuerdo con el catdlogo de bases de datos de la Direccion General de
Bibliotecas de la UNAM, MICROMEDEX provee el acceso a un vasto acervo sobre
medicina clinica, se actualiza constantemente. Sus citas y referencias provienen de una
gran diversidad de fuentes médicas, con la participacion en el trabajo editorial de mas
de 100 profesionistas médicos de diversas especialidades, con especial énfasis en:
farmacologica, farmacos para el uso de médicos, quimicos y farmacéuticos,
interacciones de un medicamento con otros farmacos, hierbas medicinales, alimentos,
patologias, alcohol, tabaco y pruebas de laboratorio ademés de reacciones alérgicas

previas, asi como toxicologia, educacion para los pacientes, y enfermedades.

* Drugs: Es una base de datos muy popular, completa y actualizada que contiene
monografias de medicamentos en linea de forma gratuita, con mas de 24,000

descripciones de fArmacos y productos naturales.

Sin embargo también se pueden acceder a revistas electronicas mediante bases de datos como:
-Scielo

-Science direct

Objetivo
Realizar busquedas confiables de informacion, mediante el uso de bases de datos y revistas
electronicas, para asegurar la calidad de la informacidon que se obtiene al realizar seguimiento

farmacoterapéutico.
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Metodologia de trabajo

1.- El asesor del grupo proporcionard un tema de investigacion a cada alumno.
2.- Ingresar a Bibliotecas UNAM, en la opcion de catdlogos, mediante la siguiente direccion
electronica: http://www.dgbiblio.unam.mx/index.php/catalogos.

3.- Selecciona la opcidn de Bases de datos (ver figura 1)

Catalogos vy Recursos Electréonicos

Los Catdlogos Colectivos te permiten consultar los registros de todos los acervos del Sistema
Bibliotecario de la UNAM: libros (LIBRUNAM), revistas (SERIUNAM), tesis (TESIUNAM), mapas
(MAPAMEX), asi como otras colecciones especializadas.

Ademas, la Direccién General de Bibliotecas ofrece a la comunidad universitaria acceso a una gran
variedad de recursos electrénicos, que encontraras en las siguientes listas.

« LIBRUNAM e Bases dedatos
SERIUNAM * Revistas electrénicas
TESIUNAM: Catélogo e Recursos electrénicos en evaluacién
TESIUNAM: Blisqueda de texto completo Recursos libres
MAPAMEX Hermes - Open Access
Fondo antiguo Coleccién de impresos sueltos 'Tobfas Chavez’
Multimedia UNAM Folleteria mexicana Siglo XIX
Autoridades LIBRUNAM Propiedad Artistica y Literaria
Catéalogo de Partituras

Revistas Latinoamericanas Redes de Bibliotecas

CLASE - Ciencias sociales y humanidades  Consorcio Nacional de Recursos de

PERIODICA - Ciencias exactas y naturales Informacién Cientifica y Tecnolégica
(CONRICYT)

Red de Bibliotecas ECOES
Catalogo Nacional de Bibliotecas Académicas
Catalogo de Unién de Autoridad de Materia

Catdalogos Colectivos Recursos Electrénicos

Latindex - Directorio de revistas académicas
SciELO México - Revistas en texto completo
Red SciELO - Revistas en texto completo
BIBLAT - Indicadores bibliométricos

Figura 1. Captura de pantalla Bibliotecas UNAM.
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4.- Ingresar el nombre de la base de datos tal y como se muestra en la figura 2:

General de
Nueva bisqueda | Resultados | Historial | Mis registros | Contacto | Salir

Palabras clave Nueva blsqueda % Biasqueda béasica

Bésica La opcién "palabras" permite
Micromedex en Nombre de labase % por palabras % buscar las palabras separadas.
Multicampo

La opcién "frase" permite
Avanzada buscar las palabras juntas.
indices alfabéticos

El uso de mayusculas o
Buscar Limpiar " o
Nombre mindsculas es indistinto.

Tema El caracter ? sirve para hacer
busquedas mediante porciones
de palabras o variantes
fndices ortograficas.

Editor/Proveedor

Figura 2. Captura de pantalla Blisqueda basica en base de datos

5.- Acceder a MICROMEDEX vy realizar la blisqueda de informacion necesaria.
6.- Para acceder a algunas revistas electronicas, puedes ingresar a Science direct, repite el paso
2 y 3 de la metodologia ya establecida anteriormente.

7.-Ahora selecciona la opcion de Nombre como se muestra en la figura 3

Catalogo de Bases de Datos - Direccién General de Bibliotecas
Nueva blsqueda | Resultados | Historial | Mis registros | Contacto | Salir

Palabras clave Nueva bisqueda 3» Nombre de la base de datos

Basica ABCDEFGHIJKLMNOPQRSTUVWYZ U e R A
permite localizar las bases de

Multicampo —— datos tal y como las denominan

Buscar palabras clave en encabezamientos sus editores.
Avanzada

indices alfabéticos Utiliza el indice alfabético

seleccionando la letra

correspondiente o escribe el

Tema nombre com.pleto de la base de
datos, por ejemplo:

Nombre

Editor/Proveedor

> » IEEE Xplore digital library

Indices
» Oceanic abstracts

Figura 3. Captura de pantalla Nombre de la base de datos
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8.-Una vez que ingresaste a la opcion de nombre, escribir en la barra Science direct (Ver

figura 4).

Catalogo de Bases de Datos - Direccién General de Bibliotecas

Nueva bisqueda | Resultados | Historial | Mis registros | Contacto | Salir

Palabras clave Nueva blsqueda »» Nombre de la base de datos

Bésica ABCDEFGHIJKLMNOPQRSTUVWYZ La bisqueda por Nombre
permite localizar las bases de

Multicampo . datos tal y como las denominan
Science direct Buscar palabras clave en encabezamientos T

Avanzada
indices alfabéticos / Utiliza el indice alfabético
- seleccionando la letra
Listar Limpiar correspondiente o escribe el
nombre completo de la base de
datos, por ejemplo:
Editor/Proveedor
A » IEEE Xplore digital library
Indices
» Oceanic abstracts

Figura 4. Captura de pantalla Biisqueda por nombre de base de datos

9.- Seleccionar la opcion Acceso por ELSEVIER como se muestra en la Figura 5:

Catalogo de Bases de Datos - Direccién General de Bibliotecat
Nueva bisqueda | Resultados | Historial | Mis registros | Contacto | Salir

Resultados 39 Vista completa del registro

Enviar/Guardar -+ Agregar
Formato estandar | Tarjeta catalogréfica | Cita bibliogréfica | Nombre de etiquetas | Campos MARC
Registro 1 de 1

€ No. Q73
itulo ScienceDirect [recurso electranico]
atos de publicac. New York, N.Y. : Elsevier Engineering Information, Inc. : [ELSEVIER, prov.], 1999-
ota General Titulo tomado de la pantalla principal
Cubre desde afio 1990-

Restricciones Acceso sélo para usuarios de REDUNAM

Science Direct es la plataforma de consulta de una base de datos de revistas y libros editados por Elsevier, considerado el mayor proveedor mundial de informacién cientifica, técnica y médica, y publica més de 2,000 revistas, asi como libros y
bases de datos secundarias. Entre las principales editoriales se encuentran: Academic Press, North Holland o Pergaman, entre otras. La coleccidn contiene més de 9.5 millones de documentos en texto completo, de alta calidad cientifica en 2,500
revistas y més de 11,000 libros, que abarcan diferentes dreas teméticas, entre las cuales se destacan: medicina, biologia, fisica, mateméticas, ingenieria civi, ingenieria quimica, ingenieria informética, medio ambiente, ciencia de los materiales,
ciencias sociales, saciologia, artes y humanidades, economia, agricultura. La base de datos anualmente incluye casi 0.5 millones de nuevos documentos. Comprende millones de articulos en una gran cantidad de archivos e informacion histérica
antes de 1995,

ipo de contenido Texto completo
ema o Ciencia
« Ciencias de la vida
« Ciencias médicas
« Ciencias sociales
*Tecnologia
* Publicaciones periédicas eruditas
ec. electrénico 2 cceso por ELSEVIER (Cubre desde 1060
sr. simulténeos flimitaco

Figura 5. Captura de pantalla acceso por ELSEVIER
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10.- Realizar la busqueda de informacion necesaria (Ver Figura 6)

ADVERTISEMEMT

Brought to you by:

SCience Direct Shopping cart Sign in 1 Universidad Nacional Autonoma de Mexicq

[Soarch al fids [[Autior namne |[Goumal or ookt [Votume ][ssue][Paoe | I acvanced soacn

-DGB

ScienceDirect 14,140,106 ADVERTISEMENT

is a leading full-text scientific database offering journal articles and book chapters from over 3,500 journals and more
than 34,000 books.

articles on ScienceDirect

Browse publications by subject Browse publications by title

Physical Sciences and Life Sciences Health Sciences Social Sciences and

Engineering Agricultural and Medicine and Dentistry ~Humanities

Chemical Engineering Biological Sciences Nursing and Health Arts and Humanities

Chemistry Biochemistry, Genetics Professions Business,
and Molecular Biology Management and

Computer Science
pu ! Accounting

Pharmacology,
Environmental Science Toxicology and
Earth and Planetary v ! A 9y . .
Pharmaceutical Decision Sciences
Sciences Immunology and . Browse all titles
. . Science .

Microbiology Economics,

. Veterinary Science and Econometrics and
Neuroscience

Engineering Veterinary Medicine Finance

Energy

Materials Science Psychology
Mathematics Social Sciences

Physics and Astronomy

Figura 6. Captura de Pantalla Science direct

11.- Recuerda que para ingresar los recursos externos de Bibliotecas UNAM es necesario
tener activa tu cuenta de acceso remoto.
12.- Para ingresar a Drugs.com, ingresa la siguiente direccion electronica:

http://www.drugs.com/ (ver Figura 7).

% Drugs.com P | 25

Know more. Be sure. Browse all medications: ABCDEFGHIJKLMNOPQRSTUVWXYZ Advanced Search

DRUGS A-Z PILL IDENTIFIER INTERACTIONS CHECKER NEWS Q&A PRO EDITION APPS

M Gmail fQI‘ Work ‘

Having trouble identifying your medications? Try the -
Pill Identifier Sign in to access

Quickly identify pills, tablets and capsules using the web's most comprehensive Pill your account.
Identification Wizard. m

Not registered?

| . Drugs.com is the most popula
Pill Identifier nline. Provid
Identify your medication

Figura 7. Captura de pantalla de Drugs.com
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13.- Establecer la metodologia de trabajo para acceder a este tipo de bases de datos, ademas de
documentar toda la informacion recopilada realizada durante la investigacion.

14.- Llenar la tabla 3.

15.- Realizar la anamnesis del paciente del caso clinico del anexo 1 y llenar el formato de la

tabla 4.
16.- Identificar los posibles PRM del caso clinico utilizando las bases de datos mas utiles.

17.- Realizar intervencion farmacéutica, en caso de que sea necesario y llenar la tabla 5.

Resultados
Tabla 3. Bases de Datos

Nombre de la | ;Como ingresar a | Tipo de | Ventajas Desventajas
base de datos la base de datos? | informacion que se
puede obtener en

la base de datos
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Tabla 4. Anamnesis del paciente

Nombre del caso clinico:

Fecha:

Nombre del paciente:

Edad:

Sexo:

Alergias:

Antecedentes Heredo Familiares:
Antecedentes quirdrgicos:
Habitos alimenticios:
Diagnéstico:

Examen fisico:

Signos vitales:

Descripcion general del caso clinico:

Anamnesis Farmacolégica

Medicamento Dosis Fecha de Fecha de Indicacién
(Nombre y via de inicio suspension
administracion)

Observaciones:
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Tabla 5. PRM e intervencion farmacéutica

Tipo de PRM

Requisitos del reporte

Intervencion Farmacéutica

Nombre de la base de datos

consultada

a) Portada (datos de la institucion, nombre del alumno, nombre de la préctica, grupo,

licenciatura, nombre del profesor).

b) Introduccién al tema ( maximo una cuartilla y media).

c) Objetivo de la practica.

d) Descripcion de la metodologia.

e) Diagrama de flujo.

f) Resultados ( puede anexar mas tablas, diagramas, dibujos, etc.).

g) Analisis de resultados: Opinion critica sobre los resultados de investigacion.

h) Conclusiones: En base a los objetivos planteados.

i) Referencias

Anexo I

Caso Clinico: Intoxicacion de lactante por vitamina D

Lactante de 6 meses de edad que presenta rechazo de las tomas de leche materna en el ultimo

mes, con pérdida ponderal de 900 g. Manifiesta decaimiento e irritabilidad y no presenta

diarrea. Los padres refieren que ha recibido suplementos de Vitamina D (Biominol A + D),

ademas de otros suplementos vitaminicos.

68




En el examen fisico presenta aspecto desnutrido, coloracion palida de la piel, no de mucosas,
pulsos periféricos palpables y revascularizacion adecuada.

El andlisis de sangre presenta en el hemograma, hemoglobina 10,4 g/dL; hematocrito 29%;
leucocitos 12.560/ pL y plaquetas 610.000/ pL. La bioquimica general es normal, excepto
concentracion de calcio total en sangre de 5,5mmol/L (intervalo de referencia: 2,25-2,75
mmol/L). La gasometria venosa muestra pH 7,4; y concentracion de Calcio i6nico
2,52mmol/L (IR: 1,15-1,23 mmol/L).

El electrocardiograma resultdé normal, y en la ecografia renal se observd nefrocalcinosis
bilateral grado II-IIl, y pielectasia izquierda sin imagenes de litiasis. Ante el hallazgo de
hipercalcemia severa se ingresa en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatrica para iniciar
monitorizacion cardiorrespiratoria continua, se suspende la alimentacion, y se inicia
tratamiento con hiperhidratacion y furosemida, metilprednisolona y bifosfonatos.

La funcién renal mostrd una diuresis con minima poliuria y proteinuria, minima acidosis
metabolica con concentracion de bicarbonato en sangre de 21 mmol/L (intervalo de referencia:
21-28 mmol/L); y los valores de microalbumina, creatinina, sodio y potasio en orina son
normales, excepto altos valores de calcio en orina de 9,5 mmol/L (intervalo de referencia:
1,25-8,75). A la semana de ingreso, el lactante siguidé mostrando imagenes de nefrocalcinosis
bilateral.

Se determinaron las concentraciones plasmaticas de 1,25 -dihidroxivitamina D mediante
radioinmunoensayo y de 25-hidroxivitamina D total mediante enzimoinmunoensayo
quimioluminiscente (Liaison®), y ademas se separaron y cuantificaron las fracciones 25-
hidroxi D2 y 25-hidroxi D3, mediante cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC), para
diferenciar la fraccion causante de la intoxicacion. Los valores de 25-hidroxivitamina D (482 y

544 ng/mL, primer y tercer dia, respectivamente) resultaron ser muy elevados (Lopez, 2012).
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Investigacion previa:

a) Describa cada una de las pruebas de funcion hepatica

b) Describa cada una de las pruebas de funcion renal

c) Mencione algunos ejemplos de medicamentos que se eliminan mediante la excrecion

biliar

Introduccion
El higado es un organo que se afecta en numerosos procesos inflamatorios como infecciones
viricas, toxicidad por firmacos y sus metabolitos, metabolopatias, procesos autoinmunes y
distintos defectos genéticos. En los tltimos afios numerosas publicaciones sugieren que las
reacciones adversas a fArmacos son responsables de una mayor proporcion de casos de lesion
hepatica de lo que inicialmente se pensaba. La hepatotoxicidad (HTX) se define como la
lesion o dafio hepatico causado por la exposicion a un medicamento u otros agentes no
farmacoldgicos (Umaprasanna, 2005). Es por ello que el profesional Farmacéutico debe ser
capaz de interpretar algunos parametros bioquimicos como una herramienta de apoyo en el
seguimiento farmacoterpéutico y/o monitorizacion de los farmacos.
Las pruebas de funcién hepética incluyen tanto test bioquimicos (AST, ALT, o fosfatasa
alcalina), asi como niveles de bilirrubina sérica, albiumina o pruebas de coagulaciéon como la
actividad de protrombina. La gran frecuencia con la que estas pruebas sonape incluidas en
examenes de rutina, tanto de pacientes sintomaticos como asintomaticos, hace que sea de vital
importancia la correcta evaluacion de los resultados (Moreno, 2007).
El rifidn es el responsable de la regulacion del equilibrio 4cido-base y la eliminacion de
sustancias endogenas y exogenas, entre ellas los firmacos. Teniendo en cuenta que la mayoria
de los farmacos y sus metabolitos son eliminados por el rifidon, el deterioro de la funcidn renal
determina cambios importantes en la farmacocinética y farmacodinamia de numerosos

farmacos (Sola, 2011).

El compromiso de la funcién renal o hepética puede aumentar el tiempo de vida media de
eliminacion de los farmacos acumulando los mismos sino se corrigen las dosis e intervalos, lo

que puede ocasionar toxicidad (Soloaga, 2011).
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Objetivo
Conocer la importancia de las pruebas de funcion renal y hepatica, mediante el analisis de
casos clinicos para realizar la interpretacion de este tipo de pruebas como una herramienta de

trabajo en el seguimiento farmacoterapéutico.

Metodologia de trabajo

1.- Leer detenidamente el caso clinico del anexo II

2.- Realizar la anamnesis del paciente, puede utilizar el formato de la tabla 6.

3.- Enlistar los parametros objetivos y subjetivos, utilice el formato de la tabla 7.

4.- Enliste y clasifique las pruebas clinicas que se le realizaron al paciente, de acuerdo a los
marcadores de funcionalidad renal o hepdatica e interprete cada una de las pruebas utilice el
formato de la tabla 8.

5.- Analizar: ;Cuéles son las pruebas clinicas que pueden ayudar a estimar la concentracion
plasmatica de los fArmacos que se utilizaron en la terapia farmacologica del paciente?

6.- Proponga la intervencion farmacéutica, en caso de ser necesario.

Resultados

Tabla 6. Anamnesis del paciente

Nombre del caso clinico:

Fecha:

Nombre del paciente:

Edad:

Sexo:

Alergias:

Antecedentes Heredo Familiares:
Antecedentes quirdrgicos:
Habitos alimenticios:
Diagnéstico:

Examen fisico:

Signos vitales:
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Descripcion general del caso clinico:

Anamnesis Farmacolégica

Medicamento Dosis Fecha de Fecha de Indicacion
(Nombre y via de inicio suspension
administracion)
Observaciones:
Tabla 7 . Parametros subjetivos y objetivos
Subjetivos Objetivos
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Tabla 8. Pruebas clinicas

Prueba clinica Valor obtenido Valor de referencia  Interpretacion

Tabla 9. Intervencion Farmacéutica

Parametro de Resultado Intervencion

seguimiento Farmacéutica

Requisitos del reporte

a) Portada (datos de la institucion, nombre del alumno, nombre de la préctica, grupo,
licenciatura, nombre del profesor).

b) Introduccién al tema ( maximo una cuartilla y media).

¢) Objetivo de la practica.

d) Descripcion de la metodologia.

e) Diagrama de flujo.

f) Resultados ( puede anexar mas tablas, diagramas, dibujos, etc.).

g) Analisis de resultados: Opinidn critica sobre los resultados de investigacion.

h) Conclusiones: En base a los objetivos planteados.

1) Referencias.
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Anexo 11

Caso Clinico: Paciente diabético

Nota de Ingreso:
Hombre de 26 anos de edad residentes del Distrito Federal, soltero, judio, sedentario, quien
cuenta con los siguientes antecedentes:
AHF: Padre con complicaciones quirrgicas abdominales.
APNP: Ingesta de bebidas alcohdlicas ocasionalmente. Tabaquismo negado. Sedentario.
Viajes recientes/ Inmunizaciones: negados.
Antecedentes Personales Patoldgicos:

*  Médicos:
Diabetes Mellitus diagnosticada hace 6 meses en tratamiento con compectact (tabletas de
15mg de pioglitazona y 850mg de metformina).
Cancer testicular tratado con orquiectomia bilateral.

*  Quirargicos:
Apendicectomia , orquiectomia por cancer testicular y colecistectomia sin complicaciones.
Inicia el dia jueves con presencia de mialgias y artralgias asi como tos con expectoracion
amarilla-verdosa, acompafiado de nausea y fiebre hasta 39.5°C, el médico tratante solicita un
radiografia de torax, reportando infiltrado basal izquierdo, se inicia tratamiento con elequine.
Sus signos vitales al ingreso a urgencias son:
FC: 140 lpm; TA: 110/70; FR: 40Rpm; Saturacion al aire ambiente de 80%.
Exploracion fisica:
Paciente endomorfico, diaforético, pélido, con regular estado de hidratacion, taquipneico,
torax normolineo, campos pulmonares con disminuciéon de la transmisiéon del murmullo
vesicular bibasal y estertores finos aislados diseminados . Area cardiaca de adecuada
intensidad, sin soplos o agregados.. Abdomen globuloso por paniculo adiposo, ruidos
peristalticos presentes, disminuidos en frecuencia, se palpa hepatomegalia de 3 cm por debajo
del reborde costal con borde liso, doloroso a la palpaciéon de mesogastrio con descompresion
dolorosa, timpanico y distendido.
Diagnéstico: Riesgo alto de Tromboembolia pulmonar PESI clase IV 126 pts, simplificado de
3 pts, Ginebra riesgo intermedio 9 pts (30%)/ Neumonia adquirida en la comunidad

Pseudohiponatremia / Desequilibrio hidroelectrolitico.
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Pruebas de funcion hepatica:

AST/TGO 102 Factor de incremento 2.0
ALT/TGP 129 Factor de incremento 2.39

Fosfatasa alcalina 46 Factor de incremento 0.4

Bilirrubina total 1.0
Bilirrubina directa 0.5
Bilirrubina indirecta 0.5
Proteinas totales 7.4
Albiimina 3.9
Globulinas 3.5

Relacion A/G 1.1

Rx de torax: Infiltrado basal izquierdo.

Rx de abdomen: Aumento de la gldndula hepética, con aire en asas intestinales, con discreta

dilatacion de asas colonicas, aire distal.

ECG: Taquicardia sinusal con alteraciones de repolarizacion del ventriculo derecho.

Tabla 10. Estudios de Laboratorio

Estudio de laboratorio

BH:
Leucocitos
Hb
Hematocrito
Plaquetas
Segmentados
Banda

QS:

Glucosa
BUN

Creatinina

Resultado

12.7
15.5
37.2
309
79

185
12
1.3

Resultado de

Referencia

4.5-11.0
14.0-18.0
37-47
150-450
55-70

70-105 mg/dL
6 a 20 mg/dL
0.4-1.4 mg/dL
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ES:

Sodio 134 137-145 meq/L
Potasio 33 3.5-5.6 meq/L
Cloro 96 100-112 meq/L
CO; 24.6 23-29 meq/L

Calcio 10 8.5-10.5 mg/dL
Fosforo 23 2.4-4.7 mg/dL
Magnesio 24.6 1.9-2.5 mg/dL

NOTA: Los valores de referencia pueden variar dependiendo del instrumento donde se

realicen las mediciones, para lo cual cada laboratorio maneja sus propios valores de referencia.

Tratamiento

Paciente con factor de riesgo para presentar enfermedad tromboembodlica, se da dosis de
enoxaparina terapéutica. Se esperan resultados de ecocardiograma transtoracico para normar
conducta.

Durante su estancia a urgencia se le administrd pulmicort y atrovent, con los que se logra
revertir espasmo bronquial logrando saturacion 92% y frecuencia cardiaca de 30-44 rpm.

Posteriormente se indica tratamiento con levofloxacino, meropenem vancomicina y tamiflu.

Nota de evolucion
El paciente presenta ndusea y aumento de esfuerzo respiratorio. Térax normolineo con datos
de dificultad respiratoria de 35 rpm, hipoventilacion generalizada. Abdomen blando depresible

doloroso en epigastrio, peristalsis aumentada, sin datos de irritacion peritoneal.
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Investigacion previa

a) ¢Qué es la farmacocinética clinica?

b) ¢(En qué casos se debe realizar seguimiento farmacocinético (SFC)?

c) (Cual es la diferencia entre seguimiento farmacoterapéutico y seguimiento

farmacocinético?

Introduccion
El inicio de la Farmacia Clinica se remonta a la década de los afios sesenta del siglo pasado
como una innovadora concepcion o filosofia de la farmacia orientada hacia el paciente
(Herrera, 2003). La Sociedad Europea de Farmacia Clinica, la define como “una disciplina
sanitaria, que promociona el uso efectivo, seguro y econdmico de los medicamentos por parte
del paciente y la sociedad”.
La Farmacia Clinica abrié un nuevo marco de trabajo y de ejercicio profesional de la farmacia
hacia una intervencion farmacéutica orientada al paciente en donde los farmacéuticos
empezaron a responsabilizarse de como se utilizan los medicamentos en los pacientes y con
ello, cambian la orientacion profesional que anteriormente ponia su énfasis en el producto
farmacéutico, por el énfasis colocado sobre el paciente como sujeto que consume los
medicamentos y que sufre problemas de salud relacionados con el fairmaco, bien porque se
producen efectos indeseados en el paciente, o bien porque no se consigue el efecto terapéutico
que se persigue (Alerany,2002).
La monitorizacion de concentraciones de farmacos es un sistema de control de la terapéutica
que puede definirse como el proceso de utilizar datos de concentraciones de farmacos, junto
con criterios farmacocinéticos y farmacodindmicos, con el fin de optimizar los tratamientos
farmacologicos en pacientes concretos. En la mayor parte de los casos dicha optimizacion
consiste en minimizar la posible toxicidad del tratamiento e incrementar la eficacia del mismo,
o en su defecto, intentar conseguirla lo més rdpidamente posible estableciendo el régimen
posologico mas adecuado para cada paciente en particular. Sin embargo, la monitorizacion
carece de sentido para firmacos con amplio margen de seguridad, en los que no es necesaria la
individualizacion de la posologia. Incluso existiendo la necesidad de individualizar la dosis, no

parece necesario recurrir a la determinaciéon de las concentraciones para aquellos farmacos
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cuyos efectos farmacologicos o eficacia terapéutica sean faciles de medir o identificar en la
practica clinica. En este caso la utilizacion de criterios clinicos definidos (desaparicion del
dolor o fiebre, etc.) o determinados pardmetros o pruebas alternativas (presion arterial,
diuresis, glucosa, etc.) pueden ser intrinsecamente mejores que el dato de concentracion para
optimizar la terapia.
La necesidad de monitorizar esta claramente justificada en los siguientes casos (Calvo, 2002):

* Férmacos con un indice terapéutico pequefio.

* Férmacos con dificultad para valorar clinicamente su eficacia o toxicidad.

* Férmacos con acusada variabilidad en su comportamiento cinético.

* Férmacos para los que existe una definida relaciéon concentracion-respuesta.

Objetivo
Conocer el concepto de Farmacocinética clinica como parte de la preparacion profesional del
Farmacéutico, para establecer los parametros de priorizacion y seleccion para realizar

seguimiento farmacocinético y asegurar la eficacia terapéutica del farmaco en cuestion.

Metodologia

1. Leer cuidadosamente el caso clinico del anexo III y realizar la anamnesis del paciente,
utilice el formato de la tabla 11.

2. De acuerdo a la historia farmacoterapéutica del paciente, enliste los farmacos que tengan
margen de seguridad estrecho, utilice el formato de la tabla 12.

3. Realice una curva concentracion-efecto de dichos farmacos.

4. Enlistar los parametros objetivos y subjetivos e identificar los posibles PRM del caso
clinico, utilizar el formato de la tabla 13.

5. Realizar intervencion farmacéutica en caso de ser necesario utilizar el formato de la tabla
14.

6. Proponer un algoritmo para realizar seguimiento farmacocinético, puede guiarse con el
algoritmo de la figura 8.

7. Evalue si los fArmacos de la terapia del paciente son candidatos para el seguimiento

farmacocinético
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8. (Qué pruebas bioquimicas pueden ayudarnos a realizar la monitorizacion de los farmacos

seleccionados?

Resultados

Tabla 11. Anamnesis del paciente

Nombre del caso clinico:

Fecha:

Nombre del paciente:

Edad:

Sexo:

Alergias:

Antecedentes Heredo Familiares:
Antecedentes quirdrgicos:
Habitos alimenticios:
Diagnéstico:

Examen fisico:

Signos vitales:

Descripcion general del caso clinico:
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Anamnesis Farmacolégica

Medicamento Dosis Fecha de Fecha de Indicacién
(Nombre y via de inicio suspension
administracion)

Observaciones:

Tabla 12. Farmacos con estrecho indice terapéutico

Nombre del Dosis Efectos Farmacocinética indice

farmaco adversos terapéutico

Tabla 13. Parametros subjetivos y objetivos

| Subjetivos Objetivos
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Tabla 14. Intervencion Farmacéutica

PRM Intervencion

Farmacéutica

Requisitos del reporte

a) Portada (datos de la institucion, nombre del alumno, nombre de la préctica, grupo,
licenciatura, nombre del profesor).

b) Introduccién al tema ( maximo una cuartilla y media).

c) Objetivo de la practica.

d) Descripcion de la metodologia.

e) Diagrama de flujo.

f) Resultados ( puede anexar mas tablas, diagramas, dibujos, etc.).

g) Analisis de resultados: Opinidn critica sobre los resultados de investigacion.

h) Conclusiones: En base a los objetivos planteados.

1) Referencias.

Anexo 111

Caso clinico: Paciente con sindrome neurolégico maligno

Se trata de paciente femenino de 37 afios de edad, con alergia conocida a penicilina.
Antecedentes Heredo-Familiares: Madre con diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial.
Abuela hipertensa.

Habitos: tabaquismo positivo desde los 19 afios con 2 cigarros al dia, el cual fue suspendido
hace aproximadamente dos afios. Etilismo ocasional desde los 19 afios.

Antecedentes quirtirgicos: 2 cesareas y salpingoclasia.
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La paciente inicia su padecimiento al sufrir una caida de 1.55 m (su propia altura), la cual se
encuentra hemiparesia de lado izquierdo del cuerpo, relajacion de esfinteres, pérdida
progresiva de la alerta, somnolienta, con vomito en 6 ocasiones, Tac: reporta lesion hipertensa
del 16bulo frontal derecho con extension a sistema ventricular, en los ventriculos laterales (3° y
4° ventriculo).

En la exploracion fisica, la paciente presenta un RASS de 5 con sedacion a base de propofol
pasando a 12 ml/h, ademds de dexmedetomidina y analgesia a base de buprenorfina pasando a
42 ml/h; no hay datos de irritacién meningea no rigidez en la nuca, Babinsky negativo, reflejos
osteotendinosos disminuidos.

Se realiza craneotomia, drenaje ventricular, duroplastia dejando dos drenajes y durante la
cirugia se observa una probable malformacion arteriovenosa con un balance hidrico de 195 ml.
Nota de evolucion:

Actualmente a nivel neuroldgico se encuentra sin sedacion, se retir6 midazolam hace 3 dias
posterior a doppler craneal de control reportando vasoespasmo leve a moderado de lado
derecho a nivel respiratorio sin alteraciones, mantiene indices de oxigenacion adecuadas, no
presenta secreciones purulentas, sin embargo, se solicita expectoracion con trampa por riesgo
de infeccion nosocomial a neumonia asociada a irrigaciéon mecdnica, se reportd pico febril
ayer y hoy por lo que se continua tratamiento empirico con meropenem y levofloxacino,
hemodindmico sin apoyo de firmacos vasopresores a nivel metabolico en equilibrio acido-
base, a nivel hidrico, renal mantiene adecuados volimenes urinarios, se espera evolucion
neurologica de la paciente, se reporta evolucion importante de creatinina quinasa (CK) 15
Ul/ml por lo que hay que rescatar rabdomiolisis, que puede estar ocasionada por varios
factores, hipocalcemia, estado epiléptico no convulsivo, sindrome neurologico maligno, se
incrementan soluciones cristaloides y se vigila funcidon renal; se observa una orina de alta
densidad con coloracién altamente concentrada, oscura, semejante al refresco de manzana.
Pruebas de laboratorio: hipernatremia, hipermagnesemia, hipercloremia, hipocalcemia,
creatinina, BUN, hematocrito, y niveles de potasio se encuentran en rangos normales.

En la tabla 15 se muestra el perfil farmacoterapéutico de la paciente.
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Tabla 15. Perfil Farmacoterapéutico

Perfil Farmacoterapéutico

Dias en tratamiento

Via de
Medicamento Dosis administracion |Frec. Dosis | 31 3 4| 5| 6 7 9|10
Propofol 50 mg 1\ DU C ISIS IS IS IS S |S|S [S]S
Combivent 1vial/2sml |MNB C/8 c |cjc|fc |c|Cc (S |S|S [S]S
Vancomicina 1g \Y C/8 C [CIS IS IS IS (S IS|S |S|S
Omeprazol 40 mg \Y C/24 c |C (C |C [C [C [C [C|C |C|C
DFH 150 mg \Y C/8 c |c|Cc|C |C |c [c |Cc|C |Cc|C
Paracetamol 1g \Y) C/8 C [CIC IS IS IS (S |C|C |C|cC
Metoclopramida (10 mg v C/8 C [(C|C |C |C |C |C [Cc|C |[c|cC
Furosemida 10 mg \Y) C/6 C (C|C |C |C |[C [(C |C|S |C|S
Vecuronio 4mg \Y DU C |IS|s|S IS IS S |S|S [S]S
Amlodipino 5mg SNG C/2 C |ICIS IS IS IS [S |C|C |C]|C
Enoxaparina 40 mg v C/24 C|c|C |C |C |C [C|C [C|C
Clonixinato de lisina[100 mg \Y C/8 c|C |C |C [C [C |C|C |C]|S
Tramadol 100 mg [\ C/8 c|C |C |C |C |C |c|Cc |S]|cC
Levofloxacino [\ C/24 C |C|C [C]|C
Prozocine SNG C/6 Cc |Cc]|C
Metroprolol SNG C/12 Cc [C|C
Meropenem 1g/100 ml (IV C/8 C
Captopril SNG C

Nota: DU:dosis unitaria; [V: Intravenoso; MNB: Micronebulizacion; SNG: Sonda nasogastrica;

C:Continua; S:Suspendido.
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Algoritmo para establecer el SFC

Farmaco

| Indice terapéutico ]

Estrecho Amplio Monitorizacion

IJ injustificada

Relacion No Relacion
Concentracion-efecto Concentracion-efecto :; Monitorizacion de
concentraciones
ineficaz
1. Efectos de compleja ‘

evaluacion. Efectos evaluables Monitorizacion de
Margen tergpeunco estrecho clinicamente :> concentraciones
Farmaco utilizado R
profilacticamente.

4. Efectos adversos semejantes
ala enfermedad. |
5. Escasa relacion dosis :$ Monitorizacion

concentracion. necesaria y eficaz SegUImI?n't(?
Farmacocinetico

Figura 8. Algoritmo para establecer el valor potencial de la monitorizacion (Calvo,2002).
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Investigacion previa

a) Defina Ajuste posologico.
b) (Cuales son los objetivos de realizar ajuste posoldgico y a que pacientes se les
realiza?.

¢) (Qué son los parametro farmacocinético?. De ejemplos de estos parametros.

Introduccion

La dosis “estandar” de un farmaco se basa en estudios con voluntarios sanos e individuos con
la capacidad promedio para absorber, distribuir y eliminar el compuesto. Esta dosis no es
adecuada para todos los pacientes ya que varios procesos fisiologicos y patologicos
determinan el ajuste de la dosis en pacientes individuales. Estos procesos modifican los
parametros farmacocinéticos especificos. Los dos parametros bésicos son la eliminacion, que
es la medida de la capacidad del cuerpo para eliminar el firmaco, y el volumen de

distribucion, la medida del espacio aparente en el cuerpo disponible para contener el fArmaco.

* El volumen de distribucion (Vd) relaciona la cantidad de farmaco en el cuerpo con su

concentracion (C) en la sangre o el plasma:

d_Cantidad de farmaco en el cuerpo
c

A%

El volumen de distribuciéon puede definirse con respecto a la sangre, el plasma o el agua

(farmaco libre), segun sea la concentracion empleada en la ecuacion (C = Gy, C, 0 Cy)

(Katzung, 2012)

En pacientes obesos o con aumento de volumen intersticial (cirrosis hepdtica y ascitis,
insuficiencia cardiaca, edema, embarazo), el Vd es mayor y la concentracion plasmatica
menor de lo esperado; en cambio cuando hay deshidratacion (vomitos, diarreas, hemorragias,

pacientes afiosos) el volumen de distribucion puede estar disminuido.

* Laeliminacion (Cl) de un farmaco es el factor que predice la velocidad de depuracion

con respecto a la concentracion del compuesto:
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_Velocidad de eliminacion
C

Cl

Al igual que el volumen de distribucion, la eliminacion puede definirse en relacion con la

sangre (Clp), el plasma (Clp) o el agua (Cly)), de acuerdo con la concentracion cuantificada. La
depuracion de un fdrmaco del cuerpo puede incluir procesos que ocurren en los rifiones,
pulmones, higado y otros 6rganos. La division de la velocidad de eliminacion en cada érgano

entre la concentracion del farmaco que se le presenta indica la eliminacion (Katzung, 2012)

Objetivo
Proponer y calcular parametros farmacocinéticos de utilidad para la estimacion de la
concentracion plasmatica de un farmaco determinado mediante la aplicacion de modelos

farmacocinéticos.

Metodologia de trabajo

1.- De acuerdo al anexo IV, seleccionar algunos farmacos y calcular los pardmetros
farmacocinéticos para el ajuste posologico, utilizar el formato de la tabla 14.
* Estimar la depuracion de creatinina mediante la formula de Cockcroft-Gault, utilizando
el valor de creatinina plasmatica de cada paciente.

Hombres;

(140-edad en afios)+Peso en Kg .
= — mg— — mL/min
72xCreatinina en plasma (H)

Cl creatinina

Mujeres;

(140-edad en afos)*Peso en K,
= 94085 =

72xCreatinina en plasma (%)

Cl creatinina mL/mm

* Obtener el dato de la depuracion renal de cada farmaco (por ejemplo vancomicina
tiene una depuracion renal del 75%
* (Calcular la depuracion del farmaco en cuestion:

CI tarmaco=Clereatinina *(Depuracion renal del fArmaco €j.75%=0.75)=mL/min

2.- De acuerdo a los resultados obtenidos, evalue la seguridad de la farmacoterapia.

Resultados
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Tabla 16 Estimacion de la concentracion plasmatica de algunos farmacos en determinados

pacientes

Nombre del Farmaco:

Via de administracion y Dosis administrada:

Paciente Edad | Peso | Talla | Creatinina | Volumen de| Aclaramiento | Concentracion

Kg) (cm) plasmatica | distribucion| de creatinina | plasmatica del firmaco
Femenino | 60 40 152 1.5 mg/dL
Masculino | 25 94 175 0.5mg/dL

Requisitos del reporte

a) Portada (datos de la instituciéon, nombre del alumno, nombre de la practica, grupo,

licenciatura, nombre del profesor).

b) Introduccion al tema ( médximo una cuartilla y media).

c) Objetivo de la practica.

d) Descripcion de la metodologia.

e) Diagrama de flujo.

f) Resultados ( puede anexar mas tablas, diagramas, dibujos, etc.).

g) Andlisis de resultados: Opinion critica sobre los resultados de investigacion.

h) Conclusiones: En base a los objetivos planteados.

1) Referencias.
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Anexo IV

Volumen
Excrecion  Unido en de distri-
Disponibilidad  urinaria plasma Eliminacion bucion Concentracion  Concentracion
Farmaco oral (F) (%) (%) (%) (L/h/70 kg)? (L/70 kg) Semivida (h) deseada toxica
Aciclovir 23 75 15 19.8 48 24
Acido 68 1 49 39 11 0.25
acetilsalicilico
Acido salicilico 100 15 85 0.84 12 13 200 mg/L >200 mg/L
Acido valproico 100 2 93 0.462 9.1 14 75 mg/L >150 mg/L
Amikacina 98 4 5.46 19 23 10 mg/L>....
Amoxicilina 93 86 18 10.8 15 1.7
Ampicilina 62 82 18 16.2 20 13
Anfotericina 4 920 1.92 53 18
Atenolol 56 94 5 10.2 67 6.1 1 mg/L
Atropina 50 57 18 24.6 120 43
Captoprilo 65 38 30 50.4 57 2.2 50 ng/ml
Carbamazepina 70 1 74 5.34 98 15 6 mg/L >9 mg/L
Cefalexina 920 91 14 18 18 0.9
Cefalotina 52 71 28.2 18 0.57
Ciclosporina 30 1 98 239 244 15 200 ng/ml >400 ng/ml
Cimetidina 62 62 19 324 70 1.9 0.8 mg/L
Ciprofloxacina 60 65 40 25.2 130 4.1
Clonidina 95 62 20 12.6 150 12 1 ng/ml
Cloranfenicol 80 25 53 10.2 66 2.7
Clordiazepoéxido 100 1 97 2.28 21 10 1 mg/L
Cloroquina 89 61 61 45 13 000 214 20 ng/ml 250 ng/ml
Clorpropamida 90 20 96 0.126 6.8 33
Diazepam 100 1 99 1.62 77 43 300 ng/ml
Digoxina 70 67 25 9 500 39 1 ng/ml >2 ng/ml
Diltiazem 44 4 78 504 220 3.7
Disopiramida 83 55 2 5.04 41 6 3 mg/ml >8 mg/ml
Enalaprilo 95 920 55 9 40 3 >0.5 ng/ml
Eritromicina 35 12 84 384 55 1.6
Etambutol 77 79 5 36 110 3.1 >10 mg/L
Difenilhidantoinato 90 2 89 Depende 45 Depende 10 mg/L >20 mg/L
de conc.’ de conc.®
Fenobarbital 100 24 51 0.258 38 98 15 mg/L >30 mg/L
Fluoxetina 60 3 94 40.2 2500 53
Furosemida 61 66 99 8.4 77 1.5 >25 mg/L
Gentamicina 76 10 47 20 3 3 mg/L’
Hidralazina 40 10 87 234 105 1 100 ng/ml
Imipramina 40 2 90 63 1600 18 200 ng/ml >1 mg/L

Figura 9. Parametros farmacocinéticos y farmacodindmicos para algunos farmacos

(Katzung,2012)
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Volumen

Excrecion Unido en de distri-

Disponibilidad  urinaria plasma Eliminacion bucién Concentracion  Concentracion
Farmaco oral (F) (%) (%)" (%) (L/h/70 kg)* (L/70 kg) Semivida (h) deseada toxica
Indometacina 98 15 920 8.4 18 24 1 mg/L >5 mg/L
Labetalol 18 5 50 105 660 4.9 0.1 mg/L
Lidocaina 35 2 70 384 77 1.8 3 mg/L >6 mg/L
Litio 100 95 0 15 55 22 0.7 meg/L >2 meg/L
Meperidina 52 12 58 72 310 3.2 0.5 mg/L
Metoprolol 38 10 11 63 290 3.2 25 ng/mL
Metotrexato 70 48 34 9 39 7.2 750 pM-h*® >950 uM-h
Metronidazol 929 10 10 5.4 52 8.5 4 mg/L
Midazolam 44 56 95 27.6 77 18
Morfina 24 8 35 60 230 1.9 15 ng/ml
Nifedipina 50 0 96 294 55 1.8 50 ng/ml
Nortriptilina 51 2 92 30 1300 31 100 ng/ml >500 ng/ml
Paracetamol 88 3 0 21 67 2 15 mg/L >300 mg/L
Piridostigmina 14 85 36 77 1.9 75 ng/ml
Prazosina 68 1 95 12.6 42 2.9
Procainamida 83 67 16 36 130 3 5 mg/L >14 mg/L
Propranolol 26 1 87 50.4 270 3.9 20 ng/ml
Quinidina 80 18 87 19.8 190 6.2 3 mg/L >8 mg/L
Ranitidina 52 69 15 43.8 91 2.1 100 ng/ml
Rifampicina ? 7 89 14.4 68 3.5
Sulfametoxazol 100 14 62 1.32 15 10
Teofilina 96 18 56 2.8 35 8.1 10 mg/L >20 mg/L
Terbutalina 14 56 20 14.4 125 14 2 ng/ml
Tetraciclina 77 58 65 7.2 105 11
Tobramicina 90 10 4.62 18 2.2
Tocainida 89 38 10 10.8 210 14 10 mg/L
Tolbutamida 93 0 96 1.02 7 5.9 100 mg/L
Trimetoprim 100 69 44 9 130 11
Tubocurarina 63 50 8.1 27 2 0.6 mg/L
Vancomicina 79 30 5.88 27 5.6 20 mg/L®
Verapamilo 22 3 90 63 350 4
Warfarina 93 3 99 0.192 9.8 37
Zidovudina 63 18 25 61.8 98 1.1

'Si se asume una depuracion de creatinina de 100 ml/min/70 kg.

Convertir a ml/min mediante la multiplicacién del nimero presentado por 16.6.
3Concentracién promedio del estado estable.

“Area bajo la curva deseada después de una dosis unica.

*Puede calcularse a partir de la C medida con CL = V,4,/(Kp, + C); Vinax = 415 mg/dia, K,,, = 5 mg/L. Véase el texto.

Figura 10. Parametros farmacocinéticos y farmacodindmicos para algunos farmacos

(Katzung,2012)
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Investigacion previa

a) Defina que es Ajuste Posologico
b) Escriba los objetivos del Ajuste posoldgico
c) Buscar un articulo en las bases de datos que se estudiaron con anterioridad en la
practica 1, en donde se realice ajuste posoldgico y realice un resumen del mismo que
tenga una extension de entre media cuartilla y una cuartilla.
Introduccion
El objetivo del tratamiento es obtener el efecto beneficioso deseado con efectos adversos
minimos. Cuando se elige un foirmaco para un paciente, el médico debe decidir cudl es la
mejor dosis para la consecucion de este objetivo, sin embargo el farmacéutico esta capacitado
para evaluar la eficacia del tratamiento. Una forma racional de alcanzar esta meta consiste en
combinar los principios de la farmacocinética con la farmacodindmica para determinar la
relacion dosis-efecto. Ver figura 11 en donde la relacion entre dosis y efecto puede separarse
en componentes farmacocinéticos (dosis-concentracion) y farmacodindmicos (concentracion-
efecto). La concentracion establece un vinculo entre la farmacocinética y la farmacodinamica,
y es el objetivo de la estrategia de concentracion ideal para la administracion racional

(Katzung,2012).

Dosis del farmaco
administrado

l Absorcion

Concentracién del farmaco Distribucion Farmaco en tejidos Farmacocinética
en circulacion sistémica de distribucion

A

Eliminacion

v Farmaco metabolizado o excretado

Concentracion del farmaco
en el sitio de accién —

Efecto farmacolégico
Farmacodinamica

Respuesta clinica

Toxicidad Efectividad

Figura 11. Relacion de la farmacocinética y farmacodinamica (Katzung,2012).
Por lo tanto el ajuste posoldgico se refiere a la adecuacion de la dosis de determinado farmaco,

tomando en cuenta factores como la edad, el peso y las caracteristicas fisiopatologicas del
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paciente, a fin de poder establecer una dosis terapéutica, es decir, que lo niveles séricos
alcanzados sean suficientes para producir el efecto deseado (Devesa, 2012).

La digoxina es un agente inotropico que se utiliza principalmente en el tratamiento de
insuficiencia cardiaca congestiva y fibrilacion atrial. SE absorbe de forma incompleta y una
fraccion sustancial de una dosis absorbida es aclarada por los rifiones. En personas sanas el
aclaramiento metabdlico de digoxina es de aproximadamente 0.57 a 0.86 ml/min/kg y el
aclaramiento renal es aproximadamente igual, o un poco inferior, que el aclaramiento de
creatinina. La presencia de insuficiencia cardiaca congestiva reduce el aclaramiento
metabolico de digoxina a aproximadamente la mitad de su valor habitual, y también puede

reducir aclaramiento renal.

Objetivo
Proponer el ajuste posologico de Digoxina en el tratamiento de un paciente, considerando los
parametros farmacocinéticos del farmaco y el estado fisiopatologico del paciente para buscar

la seguridad en su tratamiento.

Metodologia de trabajo

1.- Leer detenidamente el caso clinico del anexo V.

2.- Realizar la anamnesis del paciente, utilice el formato de la tabla 17.

3.- Enlistar los problemas del paciente, utilice el formato de la 18.

4.- Establecer los parametros objetivos y subjetivos, utilizar el formato de la tabla 19.
5.-Realice un Diagrama de Venn para cada Pardmetro Farmacocinético: absorcion,
distribucion, biotransformacion y excrecion considerando los factores del paciente y de la
enfermedad que puede modificar la Farmacocinética de Digoxina utilizada en el tratamiento.
Asi como la realizacion de un Diagrama de Venn considerando los Parametros
Farmacodindmicos, los factores del paciente y de la enfermedad que puedan influenciar en la

eficacia del tratamiento. Ver ejemplo de la Figura 12.
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Figura 12. Diagrama de venn Paciente-Enfermedad-Absorcion

Paciente

N 9%

Patologia Absorcién

6.- Utilizando los pardmetros farmacocinéticos establecidos, proponga el ajuste posoldgico
que realizaria a Digoxina para ser administrada al paciente y evalue si su propuesta asegura la
eficacia del tratamiento y la salud del paciente.

7.- Describir y justificar una propuesta de ajuste posologico en base a la modificacion de los
pardmetros farmacocinéticos del paciente que estan siendo afectados a causa de la patologia
del paciente.

Resultados

Tabla 17. Anamnesis del paciente

Nombre del caso clinico:

Fecha:

Nombre del paciente:

Edad:

Sexo:

Alergias:

Antecedentes Heredo Familiares:
Antecedentes quirdrgicos:
Habitos alimenticios:

Diagnéstico:
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Examen fisico:

Signos vitales:

Descripcion general del caso clinico:

Anamnesis Farmacolégica

Medicamento Dosis Fecha de Fecha de Indicacion
(Nombre y via de inicio suspension
administracion)

Observaciones:

Tabla 18. Problemas patolédgicos y fisioldgicos del paciente

Problemas del paciente
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Tabla 19. Parametros subjetivos y objetivos de seguimiento farmacoterapéutico

Subjetivos Objetivos

Requisitos del reporte

a) Portada (datos de la instituciéon, nombre del alumno, nombre de la practica, grupo,
licenciatura, nombre del profesor).

b) Introduccion al tema ( médximo una cuartilla y media).

c) Objetivo de la practica.

d) Descripcion de la metodologia.

e) Diagrama de flujo.

f) Resultados ( puede anexar mas tablas, diagramas, dibujos, etc.).

g) Andlisis de resultados: Opinion critica sobre los resultados de investigacion.

h) Conclusiones: En base a los objetivos planteados.

1) Referencias.

Anexo V

Caso Clinico: Paciente con intoxicacion por digoxina

Paciente femenino de 70 afios con un peso de 50 kg, diagnosticada anteriormente con
valvulopatia multiple y fibrilacion auricular crénica la cual fue tratada con digoxina y
recientemente con acenocumarol, sin embargo la paciente ingresa al hospital con
palpitaciones, dolor precordial, edemas en los miembros inferiores y mareos ocasionales,
se le diagnostica Insuficiencia cardiaca congestiva, la cual es tratada con los medicamentos
que se observan en la tabla 21, Al inicio del tratamiento se observa una rapida mejoria del
paciente, sin embargo 5 dias después del ingreso al hospital, la paciente presenta nduseas
y vOmitos, sin otros datos  exploratorios relevantes, por lo que se administra
metoclopramida.

De acuerdo a los datos clinicos de la Tabla 22, se observa una intoxicacion por digoxina.
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Tabla 20. Datos del paciente

Paciente

Femenino
70 anos
40 kg

Diagndsticos anteriores

Tratamiento actual
Datos de ingreso

Datos clinicos

Valvulopatia multiple

Fibrilacion auricular cronica
Digoxina 0.25 mg /dia vo
Palpitaciones

Dolor precordial

Edemas en los miembros inferiores
Mareos ocasionales

-Valores analiticos normales
-Creatinina sérica de 1mg/dl

-Rx torax: ICC

Diagnéstico del médico:

* Insuficiencia cardiaca congestiva.

Tabla 21. Farmacoterapia del paciente

Medicamento Dosis
Acenocumarol 2mg/dia
Haloperidol 20gotas/dia
Furosemida 40-40-0 mg vo
Enalaprilo Smg /dia
Ranitidina 300 mg /dia vo
Digoxina 0.25 mg /dia vo
**Metoclopramida

**Nota: al inicio del tratamiento se observa una rapida mejoria del paciente, sin embargo 5
dias después del ingreso al hospital, la paciente presenta nduseas y vomitos, sin otros datos
exploratorios relevantes, por lo que se administra metoclopramida.

Tabla 22. Resultados de laboratorio (sospecha de intoxicacion digitalica)

Prueba Resultado Valor de referencia

Creatinina sérica 1.9 mg/dl Hombres: 0.7 a 1.3 mg/dL
Mujeres: 0.6 a 1.1 mg/dL

Digoxinemia 4.08 ng/mL -

Potasio Niveles normales

Se suspende el tratamiento con Digoxina y se administra carbon activado

Tabla 23. Evolucion del tratamiento para la intoxicacion de digoxina

Prueba Resultado Valor de referencia
Creatinina sérica 1.9 mg/dl Hombres: 0.7 a 1.3 mg/dL
1.8 mg/dl Mujeres: 0.6 a 1.1 mg/dL
Digoxinemia 4.08 ng/mL -
3.56 ng/mL
1.07ng/mL
Potasio Niveles normales

95



Practica No. 6: Seguimiento Farmacocinético Hepatico

Investigacion previa

a) (Cuales son los parametros farmacocinéticos que se utilizan en el seguimiento
farmacocinético hepéatico?.
b) ;{Qué factores de la farmacocinética se modifican en la insuficiencia hepatica?.

¢) Mencione algunos farmacos que se excretan principalmente por via hepatica.

Introduccion
Para la valoraciéon de alteraciones de funcion hepatica no hay un método cuantitativo
especifico, equivalente al aclaramiento de creatinina utilizado para evaluar la funcion renal, y
que permita el ajuste de dosis en pacientes con hepatopatias. Por ello, las recomendaciones
seran necesariamente poco precisas. Indudablemente la mejor guia para el ajuste de dosis en
pacientes con hepatopatia proviene de estudios clinicos y cinéticos que evaliian el impacto de
la enfermedad y su gravedad (leve, moderada, grave) sobre un fairmaco concreto. Es también
importante hacer una cuidadosa evaluacion del tipo de cambios fisiopatoldgicos existentes:
fallo hepatico, reduccion del flujo o existencia de derivacidon portosistémica.
Como norma general, se puede utilizar la clasificacion de Child-Pugh, basada en el grado de
disfuncidn hepatica para estimar las dosis iniciales de los fArmacos con una elevada extraccion
hepatica. Segliin esta clasificacion (ver tabla 24) la disfuncion hepatica se divide en tres
grupos:

A: enfermedad bien compensada

B: compromiso funcional significativo

C: enfermedad descompensada (Sola, 2011).

Tabla 24. Clasificacion de la disfuncion hepatica

. Dosificacion segun gravedad de la hepatopatia

Grado Ghild-Pugh Primera dosis
A Normal
B Reducir 10-40%
C Reducir 50%
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Los farmacos con fendémeno de primer paso importante (farmacos de administracion oral y
con alta extraccion hepética) y los farmacos muy unidos a proteinas van a ser aquellos en los
que existe mas riesgo de alteracion farmacocinética y en los que es muy probable la necesidad

de modificar la dosis.

Objetivo
Estudiar la historia clinica de un paciente critico y proponer los parametros farmacocinéticos
que puede seguirse para realizar el seguimiento farmacocinético de la terapia del paciente y

garantizar la calidad farmacoterapéutica.

Metodologia de trabajo

1.- Leer detenidamente el caso clinico del anexo VI.

2.- Realice un Diagrama de Venn para cada Parametro Farmacocinético: absorcion,
distribucion, biotransformacion y excrecion considerando los factores del paciente y de la
enfermedad que puede modificar la Farmacocinética de los farmacos utilizados en el
tratamiento. Asi como la realizacion de un Diagrama de Venn considerando los Pardmetros
Farmacodindmicos, los factores del paciente y de la enfermedad que puedan influenciar en la
eficacia del tratamiento.

Ejemplo:

Figura 13. Diagrama de Venn Paciente-Enfermedad-Distribucion

Paciente

\&

Enfermedad

Distribucion
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Intersecciones:
a) Factores fisiologicos, patologicos, habitos de vida del paciente pueden modificar o
alterar la enfermedad del paciente.
b) Factores fisioldgicos, patoldgicos, hébitos de vida del paciente que modifican la
Farmacocinética de los medicamentos utilizados en el tratamiento del paciente.
c) (Qué factores patologicos y fisiologicos de la enfermedad modifican el proceso
Farmacocinético a estudiar?.

3.- La dosis inicial de quinidina es de 100mg/6 horas, calcule la Ke y el Ty

Utilizar las siguientes formulas:

_cl

vd

Ln2
ti=——

Ke
4.- De acuerdo a los parametros farmacocinéticos obtenidos, evalte si la dosis inicial para el
tratamiento del paciente es segura

5.- Realizar intervencion Farmacéutica

Resultados

Tabla 25. Pardmetros Farmacocinéticos

Parametro Farmacocinético Interpretacion

Tabla 26. Intervencion Farmacéutica

-
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Anexo VI

Caso Clinico: Paciente con cirrosis
Paciente masculino de 60 kg y 52 afios, con una larga historia de abuso del alcohol y
cirrosis, desarrolld contracciones ventriculares prematuras e insuficiencia cardiaca. Se le
tiene que administrar quinidina a este paciente. ;Cual es la dosis de arranque razonable de
quinidina para este paciente?
Nota: El aclaramiento promedio para la quinidina es de 4,7 ml/min/kg. La mayor parte del
aclaramiento de quinidina se debe al metabolismo, solo un 20% del aclaramiento de
quinidina se debe a excrecion renal. El aclaramiento de quinidina desciende a 3.0-3.9
ml/min/kg 6 0.17-0.23 l/h/kg en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
presumiblemente debido a que se reduce €l flujo hepatico de sangre.
El volumen de distribucion es de 8.1 L/kg, sin embargo en pacientes con insuficiencia

cardiaca este volumen se aumenta al doble.
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Investigacion previa

a) (Cuales son los parametros farmacocinéticos que se utilizan en el seguimiento
farmacocinético renal?
b) {Qué es un modelo PK-PD?
c¢) Describa los parametros farmacocinéticos que se utilizan para la monitorizacion de
vancomicina
Introduccion
El conocimiento de las propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas de los farmacos
optimiza la terapia antimicrobiana, puede contribuir en el desarrollo de farmacos y en la
practica clinica en varios aspectos, entre ellos la evaluacion de eficacia y seguridad de los
antimicrobianos, identificacion de factores de variabilidad de la respuesta farmacoldgica y
ayuda a determinar requerimientos Optimos del farmaco asi como la dosis en cada paciente.
El ajuste posologico se puede realizar de varias formas pero, en general, en fArmacos con un
estrecho margen terapéutico se aconseja el ajuste posoldgico basado directamente en los
niveles plasmaticos. La monitorizacion de niveles plasméticos es el método més eficaz y es el
empleado en farmacos como digoxina, aminoglucésidos, fenitoina o vancomicina. (Sola,
2011)
Los principales pardmetros farmacocinéticos son la Cmax, el tiempo de vida media de
eliminacion y el area bajo la curva.

¢ Area bajo la curva (ABC): son las concentraciones séricas del farmaco libre (no unido
a proteinas) en funcion del tiempo. Depende de la dosis, de la via de administracion y
de la biodisponibilidad.

e El tiempo de vida media (t1/2) es el tiempo requerido para disminuir la concentracion
plasmatica de una firmaco a la mitad.

* La concentracion maxima sérica (Cmax) estd determinada por la dosis y por el
volumen de distribucién y por otros factores como el tamafio del paciente y el
porcentaje de grasa corporal (Sanchez, 2005).

De acuerdo con esto y mediante el analisis farmacocinético/farmacodinamico (PK/PD)

aplicado al campo de la antibioticoterapia, se establecen las pautas posoldgicas para estos
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farmacos y se determinan los puntos de corte que establecen la sensibilidad o resistencia de los
distintos patogenos. Los indices de eficacia que mejor se correlacionan con la respuesta son:

*  Cuax/CMI; Para antibiodticos con actividad concentracion dependiente y prolongado
efecto post- antibidtico, como los aminoglucésidos y las fluoroquinolonas . En
términos generales, para estos antibidticos se ha demostrado que las Cysx cerca de 10
veces mayores a CMI, pueden ser predictoras de una antibioticoterapia mas efectiva
(Carrillo, 2013).

* ABC/CMI; Se correlaciona con la actividad bactericida de antibidticos dependientes de
la concentracion como las tetraciclinas, glicopéptidos, daptomicina y fluoroquinolonas.
De forma general se acepta que cuando la variable subrogada de la respuesta es la
relacion entre ABC y la CMI, el valor minimo recomendado es >35-40 en las
infecciones producidas por grampositivos y = 125 cuando se trata de gramnegativos
(Gonzalez, 2013)

* Tiempo por encima de la CMI (T> CMI. Antibioticos con actividad tiempo
dependiente y efecto post-antibidtico minimo o moderado. Para aquellos farmacos con
una cinética bactericida no dependiente de la concentraciéon, como ocurre con los
betalactdmicos. El valor minimo es > 40-50% del intervalo posolédgico, aunque este
valor puede incrementarse en determinadas situaciones, particularmente en los

pacientes inmunosuprimidos (Carrillo, 2013).

Objetivo
Estudiar la historia clinica de un paciente critico y proponer que tipo de modelo PK/PD puede
seguirse para realizar el seguimiento de la terapia del paciente y garantizar la calidad

farmacoterapéutica.

Metodologia de trabajo

1.- Leer detenidamente el caso clinico del anexo VII.
2.- Realizar la anamnesis del paciente, utilice el formato de la tabla 27.
3.- Enlistar los problemas del paciente, utilice el formato de la tabla 28.

4.- Establecer los parametros objetivos y subjetivos, utilizar el formato de la tabla 29.
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5.- Realice un Diagrama de Venn para cada Pardmetro Farmacocinético: absorcion,
distribucion, biotransformacion y excrecion considerando los factores del paciente y de la
enfermedad que puede modificar la Farmacocinética de los farmacos utilizados en el
tratamiento. Asi como la realizacion de un Diagrama de Venn considerando los Pardmetros
Farmacodindmicos, los factores del paciente y de la enfermedad que puedan influenciar en la
eficacia del tratamiento (ver figura 14).

Ejemplo:

Figura 14. Diagrama de Venn Paciente-Enfermedad-Absorcion

Paciente

\&

Enfermedad

Absorcion

Intersecciones:
A) Factores fisiologicos, patoldgicos, habitos de vida del paciente pueden modificar o
alterar la enfermedad del paciente.
B) Factores fisiologicos, patoldgicos, habitos de vida del paciente que modifican la
Farmacocinética de los medicamentos utilizados en el tratamiento del paciente.
C) (Qué factores patologicos y fisiologicos de la enfermedad modifican el proceso
Farmacocinético a estudiar?
6.- Posteriormente realizar un andlisis considerando estas tres intersecciones y establecer los
parametros de seguimiento para evaluar si la terapia del paciente es segura.
7.- De acuerdo con el tipo de antibiodtico al cual se le realizard el monitoreo selecciona el
indice de eficacia es decir el valor de referencia: (Para vancomicina se utiliza ABC/CMI

> 400).
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* Estimacion del valor que toma el correspondiente pardmetro farmacocinético en el
paciente al que se le prescribe el antibidtico con una determinada pauta de dosificacion
(vancomicina: 2000mg/ 24 horas) :En funcién de la edad, peso y del aclaramiento de
creatinina(Clc; se calcula el aclaramiento del farmaco(Cl) y por lo tanto el
ABC24h=D24h/Cl

* Seleccione el valor que tomard CMI

e Estimacion de la variable subrogada (ABC/CMI) 24, y comparacion con el indice de
eficacia (valor minimo recomendado)

8.- Realice su Intervencion Farmacéutica (Justifique)

Resultados

Tabla 27. Anamnesis del paciente

Nombre del caso clinico:

Fecha:

Nombre del paciente:

Edad:

Sexo:

Alergias:

Antecedentes Heredo Familiares:
Antecedentes quirdrgicos:
Habitos alimenticios:
Diagnéstico:

Examen fisico:

Signos vitales:

Descripcion general del caso clinico:
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Anamnesis Farmacolégica

Medicamento Dosis Fecha de Fecha de Indicacién
(Nombre y via de inicio suspension
administracion)

Observaciones:

Tabla 28. Problemas patoldgicos y fisioldgicos del paciente

Problemas del paciente

Tabla 29. Parametros subjetivos y objetivos de seguimiento

Subjetivos

Objetivos
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Requisitos del reporte

a) Portada (datos de la instituciéon, nombre del alumno, nombre de la practica, grupo,
licenciatura, nombre del profesor).

b) Introduccion al tema ( médximo una cuartilla y media).

c) Objetivo de la practica.

d) Descripcion de la metodologia.

e) Diagrama de flujo.

f) Resultados ( puede anexar mas tablas, diagramas, dibujos, etc.).

g) Andlisis de resultados: Opinion critica sobre los resultados de investigacion.

h) Conclusiones: En base a los objetivos planteados.

1) Referencias.

Anexo VII
Caso clinico: Paciente geriatrico
Datos clinicos
Paciente: 77 afios proveniente de hemodiélisis
Sexo: masculino
Peso: 56 kg
Talla: 1.67 m
Antecedentes: Absceso escrotal
Antecedentes Heredo-Familiares: Madre con hipertension arterial isquémica, asi como dos
hermanos, madre con céncer de rifidn, sin hijos, una hermana con cardiopatia isquémica.
Habitos: Tabaquismo desde los 18 afios suspendido hace 48 afios, ingesta de alcohol
ocasional, dieta en moderada cantidad.
Antecedentes personales patologicos:
1.- Médicos
Hipertension arterial sistémica desde hace 5 afios en tratamiento.
Insuficiencia renal hace 5 afios, refiere como aguda post-obstructiva por HPB, con RTUP,
actualmente en tratamiento sustitutivo.
Enfermedad 4cido péptica con manejo intermitente

Hipertrofia prostatica benigna hace 4 afios RTUP, manejo por parte de urologia.
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2.- Quirurgicos.

RTUP hace 5 afios

RAFI de clavicula derecha a los 12 afios

Cuadro clinico: Aproximadamente a las 14:00 horas, acude a sesion de hemodidlisis, donde
subitamente presenta movimientos anormales, convulsiones tonico-clonicas, presentd
inestabilidad hemodindmica. El paciente se encuentra en malas condiciones generales, con
pulso, sin respuesta a estimulos verbales o téctiles, con ritmo de fibrilacion auricular de
respuesta ventricular alta, saturacion periférica menor 80%. Considerando ritmo inestable. Se
procede a sedacion para realizar cardioversion eléctrica, en la induccion presenta reversion a
ritmo sinusal, se procede a intubacidon orotraqueal sin complicaciones a primer intento con
tubo ntimero 8. Posteriormente el paciente es trasladado a terapia intensiva, su llegada con
TAM de 160 mmHg. Se inici6 manejo intravenoso para crisis hipertensiva. Se realizo estudio
de tomografia de craneo sin eventos agudos, con atrofia cortical importante. Actualmente se
encuentra en las siguientes condiciones.

Tratamiento: paciente de la octava década de la vida cursando primeras horas dentro de la
unidad, ingresa posterior a codigo ABC, actualmente con los datos que se van reportando
probablemente se trate de paciente posterior a estatus epiléptico en estado postictal, cursando
con crisis hipertensiva, se requiere proteccion de la via aérea. Se realizé estudio de tomografia
de craneo donde se observa atrofia cortical. Se inici6 impregnacion con keppra, y se reajusta
dosis de 500 mg cada 24 horas reajuste renal en paciente en didlisis. Se realiza estudio de

electroencefalograma. Pendientes de evolucion.

Diagnostico: 1.- Crisis convulsiva, 2.- Crisis hipertensiva tipo emergencia,3.- Acidosis
metabdlica de anion gap elevado, Delta Gap 8, Delta ratio 0.3, hiperlactatemia, 4.-
Insuficiencia renal cronica agudizada KDOQI V, etiologia post-obstructiva, hipertension

arterial secundaria.
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Tabla 30. Estudios clinicos del paciente de ingreso al hospital

Analisis Resultado Valor de referencia
Biometria hematica Hb: 9.9 Hb: 14.5-18.5
Hto: 29.3 Hto: 42-50
Leucocitos: 13.7 Leucocitos: 4.8-10
Plaquetas: 198 000 Plaquetas:150-450
Neutrofilos: 90 Neutrofilos:1.5-6.6
Banda: 3 Banda: --
Linfocitos: 2 Linfocitos:--
Monocitos: 3 Monocitos:--
Electrolitos séricos Na: 137 Na: 137-145
K: 3.9 K: 3.5-5.6
Cl: 98 Cl: 96 a 106
P: 4.3 P: 2.4-4.1
Mg: 2.3 Mg: 1.5-2.5
K: 8.4 K: 3.5-5
Prolactina 57 2-18
Quimica sanguinea AST:18 AST:10-50
DHL:237 DHL: 100 - 200
CPK:462 CPK:10-120
Creatinina: 11.4 0.7-1.3
Examen general de orina Turbio: ++ sin turbidez
Osmolaridad: 490 Osmolaridad:
pH: 8.0 pH: 5-7
Proteinas: 662 Proteinas: negativo
Leucocitos: Incontables Leucocitos: negativo
Nitritos: negativos Nitritos: negativo

Tabla 31. Tratamiento del paciente

Vancomicina Vial 1g
500mg

Intravenosa

C/12horas 23-03-2014

20:11
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Investigacion previa

a) Investigue los tipos de intoxicacion que puede sufrir un paciente

b) Describe los protocolos de urgencia que siguen cuando se ingresa un paciente
intoxicado por sobredosis o intoxicacion accidental.

c) Para un paciente que se intoxica a causa de una Interaccion Farmacoldgica ;Qué
procedimiento debe seguirse?. Realiza tu propuesta a través de un diagrama de flujo,

justificando en un texto la razon de tu procedimiento.

Introduccion

La Toxicologia se puede definir como “La ciencia que estudia los efectos adversos, (o la
toxicidad), de las sustancias y productos quimicos sobre los organismos vivos asi como los
mecanismos de accion, diagndstico, prevencion y tratamiento de las intoxicaciones”. De
acuerdo con las ensefianzas de Paracelso, “La dosis correcta es la que diferencia a un veneno
de un remedio”. Por lo tanto no se pueden clasificar a las sustancias quimicas como inocuas y
toxicas, sin embargo, se han creado grados de toxicidad, basados en la DL (dosis letal), DL 50
(dosis letal 50), que poseen un cierto valor practico (Valverde, 2002).

La inmensa mayoria de farmacos actia a distancia de su lugar de absorcion que, generalmente,
es digestivo. Para que un firmaco ejerza un efecto toxico, es preciso que se absorba, que pase
a la corriente sanguinea y que se distribuya a los 6rganos diana. Un producto es toxico por su
actividad intrinseca y por su proporcion de ocupacion de receptores o de dianas celulares. Esta
interaccion toxico-receptor o toxico- diana ocasiona la modificacion del funcionamiento
celular y, a continuacion, del 6rgano, que se expresan en forma de sintomas. La duracién de la
expresion clinica de una intoxicacion esta en funcion del tiempo de vida del producto en el
organismo (resultante de la absorcion del toxico y de su eliminacion). La duracion de estos
sintomas también depende de la capacidad del organismo para reconstituir las dianas celulares,
incluso las células destruidas (Goldgran-Toledano, 2002). Las interacciones entre los firmacos
con otra sustancia también pueden potenciar los mecanismos causantes de la toxicidad y dar
cuenta de una forma accidental de intoxicacion (Acuia, 2011).

En funcién del mecanismo de accion del toxico (toxicodinamico o toxicocinético) los
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tratamientos practicados en las intoxicaciones medicamentosas pueden clasificarse de la

siguiente manera:

* Tratamientos que favorecen la modificacion de la concentracion del tdxico a nivel
de los 6rganos diana son tratamientos toxicocinéticos.

* Tratamientos que propician la modulacién de la unidn toxico-receptor o toxico-
diana, las alteraciones celulares y los sintomas que se derivan de ellas son

tratamientos toxicodindmicos.
La terapéutica de las personas intoxicadas se basa en cuatro pilares:

e El tratamiento sintomdtico de los signos, sintomas y alteraciones bioldgicas que
presenta el paciente.

* Las medidas para reducir la absorcion del toxico

* Los antidotos que antagonizan la accion toxica

* El aumento de la eliminacion del toxico, sea por via renal o utilizando sistemas de

depuracion artificial.

En la practica clinica, las medidas sintomaticas y las que tratan de evitar la absorcion digestiva
de los toxicos son las que se aplican con mayor frecuencia, siendo el carbon activado el
método de descontaminacién mas utilizado en la actualidad por su mayor eficacia y seguridad,

especialmente en las intoxicaciones causadas por farmacos (Amigo-Tadin, 2010) .

Objetivo
Proponer un esquema de manejo toxicologico del paciente, mediante el seguimiento

farmacoterapéutico y farmacocinético para buscar la seguridad del tratamiento.

Metodologia de trabajo

1.- Leer detenidamente el caso clinico del anexo VII.
2.- Realizar la anamnesis del paciente, utilice el formato de la tabla 32.

3.- Enlistar los problemas del paciente, utilice el formato de la tabla 33.

109



4.- Establecer los parametros objetivos y subjetivos, utilizar el formato de la tabla 34.

5.- Identificar los posibles PRM.

6.- Realice un Diagrama de Venn para cada pardmetro farmacocinético: absorcion,
distribucion, biotransformacion y excrecion considerando los factores del paciente y de la
enfermedad que puede modificar la farmacocinética de Risperidona utilizada en el tratamiento.
Asi como la realizacion de un Diagrama de Venn considerando los parametros
farmacodinamicos, los factores del paciente y de la enfermedad que puedan influenciar en la

eficacia del tratamiento (ver ejemplo figura 15).

Figura 15. Diagrama de ven Paciente-Enfermedad-Absorcion

Paciente

\J

Enfermedad

Absorcién

Intersecciones:
A) Factores fisiologicos, patoldgicos, habitos de vida del paciente pueden modificar o
alterar la enfermedad del paciente.
B) Factores fisiologicos, patoldgicos, habitos de vida del paciente que modifican la
Farmacocinética risperidona.
C) (Qué factores patologicos y fisiologicos de la enfermedad modifican el proceso
Farmacocinético a estudiar?
7.- Realizar una curva dosis-respuesta.
8.- Utilizando los parametros farmacocinéticos establecidos, proponga el manejo toxicologico

el paciente y evalue si su propuesta asegura la eficacia del tratamiento y la salud del paciente.
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Resultados

Tabla 32. Anamnesis del paciente

Nombre del caso clinico:

Fecha:

Nombre del paciente:

Edad:

Sexo:

Alergias:

Antecedentes Heredo Familiares:
Antecedentes quirdrgicos:
Habitos alimenticios:
Diagnéstico:

Examen fisico:

Signos vitales:

Descripcion general del caso clinico:

Anamnesis Farmacolégica

Medicamento Dosis Fecha de Fecha de Indicacién
(Nombre y via de inicio suspension
administracion)

Observaciones:
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Tabla 33. Problemas patolédgicos y fisioldgicos del paciente

Problemas del paciente

Tabla 34. Parametros subjetivos y objetivos de seguimiento farmacoterapéutico

Subjetivos Objetivos

Requisitos del reporte

a) Portada (datos de la instituciéon, nombre del alumno, nombre de la practica, grupo,
licenciatura, nombre del profesor).

b) Introduccion al tema ( médximo una cuartilla y media).

¢) Objetivo de la practica.

d) Descripcion de la metodologia.

e) Diagrama de flujo.

f) Resultados ( puede anexar mas tablas, diagramas, dibujos, etc.).

g) Andlisis de resultados: Opinion critica sobre los resultados de investigacion.

h) Conclusiones: En base a los objetivos planteados.

1) Referencias.
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Anexo VII

Caso Clinico: Intoxicacion por risperidona

Nota de ingreso:

Se trata de un nifio de 8 afos de edad con peso de 45 Kg y Talla de 1.37m, quien ingresa de
Urgencias con diagnoéstico de dolor abdominal en estudio.

La madre refiere que aproximadamente a las 19:00hrs inici6é con dolor abdominal localizado
en la fosa iliaca derecha, persistiendo y posteriormente migrando hacia mesogastrio. El
paciente lo refiere como sordo, localizado y de 8/10 de intensidad. De manera dirigida se
interroga hora del Ultimo alimento (justo antes del dolor) 18.30-19hrs, Gltima evacuacion
20:hrs, de aspecto normal, sin moco, sin sangre, niega vomito en este evento. Refiere que el
fin de semana curs6 con cefalea y fiebre, automedicado con paracetamol en dosis Unica, con
mejoria y limitacion a sus molestias.

El paciente ha tenido eventos previos recientes de gastroenteritis inespecificas. Como
antecedente agregado existente aparentemente un trastorno psiquiatrico pendiente de definir,
tratado actualmente con risperidona 0.25mg/24hrs por las noches, la madre refiere sintomas
tipo alucinaciones, ademas de problemas de aprendizaje en la escuela. Ha notado que desde el
inicio del tratamiento con risperidona, Gabriel tiene mucho apetito. Niega alergias,

hospitalizaciones previas, cirugias, traumatismos o antecedentes relevantes.

Tabla 35. Signos vitales del paciente

Signo vital Resultado
Tension arterial 114/57
Temperatura 36.7°C
Frecuencia Cardiaca 107
Frecuencia Respiratoria 20
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Exploracion fisica:

Neuroldgicamente consciente , orientado, activo y cooperador. Su lenguaje es estructurado,
correcto y fluido. Ojos, oidos y garganta sin alteraciones. Es evidente acantosis nigricans que
abarca % de la circunferencia del cuello, ademas de axilas, caras internas de ambos muslos,
pliegues de codos, huecos popliteos, y zona de friccién del pantaléon. También se evidencia
una dermatosis localizada en mitad izquierda de region dorsal y lumbar, caracterizada por una
placa hiperpigmentada de bordes definidos aspecto geografica, hiperqueratdsica Se observa
otra dermatosis tipo queratosis pilar en brazos y espalda, asi como en el dorso de ambas
manos con incremento de la consistencia de la piel. No se identifican ganglios en ningun nivel.
Cardiopulmonar sin compromiso, sin soplos ni agregados. Pezones invertidos ambos,
pseudoginecomastia. Abdomen distendido, timpanismo generalizado, peristalsis disminuida en
intensidad y frecuencia. Abundante tejido adiposo, no se palpd masas o visceromegalias, hay
dolor a la palpacion media y profunda en todo el abdomen pero més importantemente en el

punto de Mcburney, sin rebote, sin otros lados de irritacion peritoneal.

Diagnéstico: Escolar masculino hipertrofico. Obesidad. Probable resistencia a la insulina.

Sindrome doloroso abdominal en estudio.

Tratamiento: Buscapina ampolleta 20 mg/mL via intravenosa en caso de dolor
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Tabla 36. Analisis Clinicos del paciente al ingreso al hospital

Analisis Resultado
Biometria hematica Leucocitos: 13.4
Eritrocitos: 5.55
Hb: 15.5
Hto: 45.6

Plaquetas: 365, 000

Reacciones febriles Tifico H : negativo
Brucella abortus: negativo
Proteus OX-19 : 1:160
Paratifico-A: negativo
Paratifico-B: negativo
Tifico O: 1:80

TTPA 27

Tiempo de Trombina 15
Fibrindgeno 326

Tiempo de protrombina 10

Quimica sanguinea Glucosa: 105

Nitrogeno de urea: 11
Creatinina: 0.6

Examen general de orina Color: amarillo

Aspecto: Claro
Densidad: 1.016
Osmolaridad: 525

pH: 7.0

Proteinas: negativo
Acetona: negativo
Hemoglobina: negativo
Glucosa: negativo
Bilirrubina: negativo
Nitritos: negativo
Urobilinégeno: normal
Leucocitos: 0-1 x campo
Eritrocitos: 0-1 x campo
Bacterias: 1+

Cilindros: no se observan
Cristales: no se observan
Observaciones: 0.1 x campo
células epiteliales
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La Atencion farmacéutica se encarga de buscar, prevenir y resolver problemas relacionados
con los medicamentos, con el objetivo de alcanzar los resultados de salud que se esperan para
mejorar la calidad de vida del paciente, por lo tanto es una de las principales actividades que
debe llevar a cabo el Farmacéutico.
El alumno a través de la asignatura de Farmacia Clinica II, adquiere destrezas para asegurar
que la terapia medicamentosa sea la més adecuada a cada paciente, mediante el monitoreo de
las concentraciones plasmaticas de los farmacos que se estén ocupando durante el tratamiento
farmacolodgico.
Es importante que el alumno de la Licenciatura en Farmacia lleve asignaturas previas a
Farmacia Clinica II, que lo orienten y le den los fundamentos necesarios que faciliten la
ensefianza de la farmacia hospitalaria y clinica.
Este compendio de informacion incluye los temas que se ven en el programa de la asignatura,
y para facilitar su aprendizaje se estructur6 en sesiones practicas:
* Practica No.l Fuentes de informacion en la practica del farmacéutico:
Es de vital importancia que el alumno conozca diversas fuentes de informacion que lo
ayuden a la resolucion de casos clinicos, asi como la obtenciéon de conocimientos
actualizados para asegurar la veracidad de la informacion con la que esté trabajando.
Ademas de mantenerse constantemente informado en los avances relacionados con la
practica profesional. En esta sesion practica se invita a que el alumno consulte
diferentes bases de datos que nos oferta la Direccion General de Bibliotecas UNAM,
asi como se le proporciona una tabla donde el alumno va a clasificar el tipo de
informacion que puede obtener de las diferentes bases de datos consultadas. Se asigna
un caso clinico de un paciente de 6 meses de edad que presenta intoxicacién por
vitamina D y una serie de pruebas clinicas que se le hicieron al paciente, donde es
importante determinar las caracteristicas morfoldgicas, fisiologicas y la composicion
corporal del paciente pediatrico para determinar el comportamiento farmacocinético
de los farmacos al aplicar una terapia medicamentosa, y asi proponer la intervencion
farmacéutica.

* Practica No.2 Interpretacion de marcadores de funcionalidad renal y hepatica:
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A lo largo del plan de estudios de la Licenciatura en Farmacia se tienen pocas
asignaturas que permiten la interpretacion de las diversas pruebas clinicas que se le
aplican a los pacientes hospitalarios y ambulatorios, por lo que en esta practica se
busca que el alumno sea capaz de interpretar pruebas que evaltian la funcion renal y
hepatica no sélo como parte del diagndstico, sino también para la estimacion de
parametros objetivos que permitan asegurar la eficacia y seguridad del tratamiento
farmacoldgico en cuestion. Para ello, se asigna un ejercicio de simulacion (caso
clinico), en donde el alumno, utilizando las bases de datos que sean de mas utilidad,
identifica posibles interacciones medicamentosas de la farmacoterapia del paciente,
ademds de clasificar las pruebas de funcion renal y hepatica que se efectuaron al
mismo. Las pruebas de funcion hepatica que se indican como parte del diagnostico
para el paciente tales como bilirrubina total e indirecta y las transaminasas, muestran
alteraciones, por lo que se sospecha de lesion hepatica, ademas de que el paciente fue
sometido a tratamiento con diferentes antibioticos por lo que la hepatotoxicidad
causada por fAirmacos queda a criterio del alumno.

Practica No.3 Algoritmo para realizar Seguimiento Farmacocinético:

La Farmacocinética Clinica es una disciplina que tiene como objetivo alcanzar y
mantener la concentracion plasmatica del fArmaco necesaria para conseguir el efecto
terapéutico, sin que este llegue a producir efectos toxicos, sin embargo ya en la
practica profesional, es imposible realizar seguimiento farmacocinético a todos los
pacientes, por cuestiones de tiempo y econdmicas, por lo que se han establecido
diferentes criterios de priorizacion, considerando las caracteristicas fisiologicas y
patoldgicas del paciente, asi como el margen e indice terapéutico de los farmacos para
llevar a cabo este tipo de seguimiento. En esta sesion practica, se busca que el alumno
sea capaz de establecer sus propios criterios para realizar el SFC, mediante el disefio
de un algoritmo. Ademads se asigna un caso clinico de una paciente de 37 afios con
sindrome neuroldgico maligno a la cual se le administrd varios medicamentos, si se
hace un andlisis con detenimiento, encontramos diferentes tipos de PRM, como el de
la administracion de vancomicina, ya que a la paciente se le estd administrando 3g/dia

y la dosis maxima permitida es de 2g/dia.
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Otro punto muy importante es que la paciente al ingresar al hospital, no presentaba
rabdomiolisis, sin embargo después de la farmacoterapia se reporta una evolucion
importante de creatinina quinasa (CK), la cual puede estar asociada a la hipocalcemia
que presenta la paciente por la administracion de furosemida.

Practica No.4 Pardmetros para ajuste posoldgico:

Una de las aplicaciones de la Farmacia Clinica, es la de disefar las pautas posoldgicas
que garanticen la seguridad del paciente y la eficacia del tratamiento, pero antes de
realizar el ajuste de dosis, es importante que el alumno identifique los pardmetros para
realizar dicho ajuste. En esta practica se aprende a calcular pardmetros
farmacocinéticos que son clave para conocer la cinética del farmaco dentro del
organismo. Tomando el caso de la paciente de 60 afios de edad con un peso de 40 kg,
una altura de 1.52m y concentracion plasmatica de creatinina de 1.5 mg/dL, se estima
la depuracion de creatinina con la formula de Cockcroft-Gault la cual nos da de
Cl,=25.18 mL/min. Y utilizando los datos del anexo IV, se busca el farmaco que se
utilizara para la terapia de la paciente, en este caso tobramicina, la cual tiene una
excrecion urinaria del 90% y un volumen de distribucion de 18 L/70Kg, y se pide
estimar la concentracion plasmatica del farmaco en cuestion, por lo tanto:

Clgirmaco =Cler * (% de excrecion urinaria del farmaco) = mL/min.

Sustituyendo:

Cligrmaco=25.18 mL/min * 0.90 = 22.6 mL/min.

Al estimar la concentraciéon plasmatica del fdrmaco, se pueden obtener otros
pardmetros que permiten realizar la monitorizacion de farmacos y el seguimiento
farmacocinético para poder individualizar la posologia del paciente.

Practica No.5 Ajuste Posologico:

El conocimiento de las propiedades farmacocinéticas de un firmaco, permite
individualizar el tratamiento de un paciente concreto, en funcion de sus caracteristicas
genéticas, fisiologicas, patologicas y de tratamientos concomitantes. Asi, en esta
sesion practica el alumno sera capaz de realizar ajuste posologico, justificando que la
terapia no es segura para el paciente. Se trata de un caso clinico en donde una paciente
de 70 afios de edad, es diagnosticada con anterioridad con valvulopatia multiple y

fibrilacion auricular crdnica, la cual fue tratada con digoxina y recientemente con
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acenocumarol, sin embargo la paciente ingresa al hospital con presencia de
palpitaciones, dolor precordial y edemas en los miembros inferiores, a la paciente se le
diagnostica Insuficiencia cardiaca congestiva, ademds de intoxicacién por digoxina,
por esta razon se debe establecer el ajuste posologico para este farmaco. Considerando
que la concentracion plasmatica de creatinina de la paciente es de 1.9mg/dL y
utilizando la férmula de Cockcroft-Gault se calcula la depuracion de creatinina
Cl=17.39 mL/min. Por lo tanto:

Si la Clg > 20mL/min; la dosis de mantenimiento Dm=0,250 mg/dia

Y si CLer < 20 mL/min o se tiene un peso del paciente < 40 kg; la dosis de
mantenimiento Dm= 0,125 mg/dia.

Practica No.6 Seguimiento farmacocinético hepatico:

La mayoria de los farmacos se excretan por via renal, sin embargo algunos se excretan
por otras vias, entre ellas la via hepatica, por lo que en esta sesidon practica se busca
que el alumno se familiarice con este tipo de farmacos, ya que son comunes en la
practica profesional. El ejercicio de simulacion para esta sesion practica trata de un
paciente de 60 kg y 52 afios de edad con insuficiencia cardiaca congestiva, al cual se
le desea administrar quinidina, sin embargo la patologia que padece puede modificar
los procesos farmacocinéticos del farmaco en cuestion, es por ello que se debe hacer
un ajuste de la dosis calculando diferentes parametros farmacocinéticos como la K.y
el Tipn. Es importante considerar que el volumen de distribucion de quinidina se ve
disminuido en presencia de Insuficiencia cardiaca congestiva, sin embargo en
presencia de enfermedad hepdtica, existe un aumento de la fraccion libre de quinidina,
por lo tanto el volumen de distribucion puede aumentar, por lo tanto si se desea
conseguir un efecto terapéutico, la dosis inicial de este fArmaco deberé reducirse entre
la mitad y un tercio del valor habitual. (el valor habitual es de 200 mg/6 horas).
Practica No.7 Modelo PK/PD seguimiento farmacocinético renal:

El objetivo de todo tratamiento farmacoldgico es alcanzar un nivel terapéutico sin
efectos adversos. En la insuficiencia renal, las alteraciones en la farmacocinética
aumentan la frecuencia de la aparicion de estos efectos indeseados. Se producen
cambios en la absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion de los farmacos que

modifican las concentraciones plasmaticas alcanzadas a dosis normales. Es necesario,
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por tanto, conocer los cambios en la farmacocinética y en la sensibilidad a los
farmacos para individualizar la terapia de estos pacientes, para ello puede recurrirse al
control de las concentraciones séricas del farmaco en el propio paciente
(monitorizacion de concentraciones de farmacos) o bien a otras medidas directas o
indirectas de la respuesta, el modelado PK/PD permite optimizar la terapia
farmacoldgica del paciente a través de indices de eficacia que se han establecido para
garantizar la maxima probabilidad de éxito terapéutico mediante estudios de la
correlacion entre la eficacia observada y el valor que tom¢ el indice en cada caso. En
esta practica, se establece un caso clinico que trata de un paciente de 77 afios de edad
proveniente de una sesion de hemodidlisis y presenta inestabilidad hemodinémica, se
le administré vancomicina (1g/12 horas), y se cuenta con los estudios clinicos que se
le tomaron cuando ingresé al hospital, sin embargo la prueba de determinacion
plasmatica de creatinina arroja un resultado de 11.4 mg/dl, por lo que el paciente
requiere ajuste renal de este fArmaco. En esta practica el alumno tendrd que establecer
un modelo PK/PD y asi hacer el ajuste a la posologia del paciente.

Practica No.8 Toxicologia Clinica:

Otra de las responsabilidades que tiene el Farmacéutico Clinico es participar en la
prevencion, identificacion y el tratamiento de las intoxicaciones, ya sea por
intoxicaciones medicamentosas de tipo accidental o intencional, debido a que conoce
su farmacocinética y farmacodindmica, lo que le permite establecer protocolos de
atencion para el paciente intoxicado. En esta practica se busca que el alumno
identifique la toxicidad que puede darse cuando se administran tratamientos
farmacoldgicos por tiempos prolongados y las caracteristicas fisiologicas vy
patoldgicas que propician la modificacion de la farmacocinética de dicho farmaco, el
caso clinico en esta sesion prdctica trata de un paciente de 8 afios de edad con
problemas de obesidad y de acuerdo a sus datos clinicos probable resistencia a la
insulina. Se sospecha de intoxicacion por risperidona, ya que el paciente ha sido
tratado con este para un trastorno psiquidtrico. La finalidad de esta préctica es que el

alumno establezca un esquema para el manejo toxicoldgico del paciente.
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Se elabor6 el material de trabajo para el Laboratorio de Farmacia Clinica II el cual
contiene ejercicios de simulacion tedrico-practicos con el nombre de “Ejercicios de
simulacion para la docencia en el laboratorio de Farmacia Clinica 11, asi los alumnos
de la Licenciatura en Farmacia obtendran una mejor preparacion para su desempefio en

el campo laboral.

Este material de apoyo contiene informacion actualizada y relacionada a los temas que
se ven en el programa de la asignatura para facilitar la comprension de las sesiones

practicas.

Por medio de las sesiones practicas que contiene este material de apoyo, se fomenta en
el estudiante la capacidad de observacion, andlisis y la resoluciéon de problemas

asociados a la medicacion.

Actualmente el laboratorio de la asignatura de Farmacia Clinica II no cuenta con un
material de apoyo y ejercicios de simulacion que sirvan como herramienta de trabajo
para orientar a los alumnos, por lo que este trabajo es innovador y se espera que

contribuya al desarrollo de las habilidades y destrezas de los alumnos.
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