UNIDAD FORMATIVA 1. Generalidades

La administracién de medicamentos es una de las intervenciones mas caracteristicas de la enfermeria, no en
vano, la labor relacionada con la medicacion es una de la que mas carga asistencial genera en dicho personal
a nivel médico — quirdrgico, pero no es menor el control de la medicaciéon y de tratamiento farmacoldgico
(adherencia al tratamiento — control de farmacologia de crénicos, etc....) en la atencion primaria.

Por otro lado, al ser este un tema tan amplio y complejo, existe grandes lagunas en la formacion de
enfermeria, estas se acrecientan debido a la especificidad de las terapias medicamentosas y la continua
renovacion de sustancias y farmacos dirigida al tratamiento de problemas tanto agudos como crénicos.

Si a todo esto sumamos que los profesionales de enfermeria debe responder con rapidez y exactitud con
respecto a los problemas asociados nos encontramos que la formacion en farmacologia clinica, es una de las
areas clave de las competencias enfermeras.

El desarrollo de la profesion enfermera y la capacitacion legal para prescribir farmacos como parte de la
terapéutica de enfermeria, esta generando gran inquietud y sobre todo miedo a la responsabilidad que
conlleva, pero sin duda es algo a lo que enfermeria no puede ni debe renunciar.

La farmacologia es una ciencia dentro de las de la salud, que complementa otras ciencias como la medicina,
la enfermeria, la psicologia, la odontologia, la podologia, etc. y por ello debemos conocer todo lo concerniente
a la composicién y a la accién de las sustancias en interaccion fisica y quimica con el ser humano y la
respuesta de éste a las mismas, para poder utilizar de forma practica y eficiente la farmaciencia como
terapéutica enfermera.

Antes adentrarnos en materia mas especifica, seria conveniente definir ciertos conceptos necesarios para
facilitar la comprensién del tema, a continuacién vemos unas definiciones basicas y que mas se usan en el
mundo sanitario con la sque debemos estar familiarizados.

1.1. Principios de Farmacologia clinica.

) Farmacologia: Ciencia bioldgica que estudia las acciones y propiedades de
los farmacos en el organismo.

Medicamento: producto con mas de un principio activo que interacciona
con los seres vivos y cuya finalidad es curar.

Principio activo: es la parte del medicamento que realiza la accion
deseada.
Excipiente: es el resto del medicamento, la parte que no tiene funcion,

pero que se usa para vehiculizar el principio activo.

Farmaco: cualquier sustancia que se usa para prevenir, tratar o
diagnosticar un proceso, que una vez introducido en el orga-nismo produce cambios
anatémicos o fisiologicos.

Solucion Magistral: Medicamento realizado en laboratorios, sin marcas
registradas.



® Medicamentos genéricos: se comercializa con el nombre comun universal.
) Marca registrada: es el nombre comercial de un medicamento. Clamoxil

0 Nombre quimico: es la denominacion cientifica de un medicamento, y esta
en nomenclatura quimica. Acido [S - {2alfa, 5alfa, 6beta}] 1 - 6 - (amino (4 -
hidroxifenil) acetilamino) - 3,3 - dimetil - 7 oxo -4 - tia - lazabiciclo (3,2,0) heptano - 2 -
carboxilico.

o La denominacién comun internacional ( DCI): es el nombre del
medicamento internacionalmente conocido, amoxicilina

@) Farmacocinética: Disposicion de los farmacos, cantidad de farmaco
presente en el lugar de la accion. (LADME)

a. Liberacién: Viene condicionada por la farmacotécnica. Consiste en la
biodegradacion de los componentes del farmaco hasta su absorcion. Vias de adsorcion: Vias
enterales, Vias parenterales, cutanea, Via inhalatoria, Otras vias (topica...)

b. Absorcion: Paso del farmaco al interior del organismo. Se da cuando comienza a
atravesar membranas.

C. Distribucion: Desde el lugar de absorcién al lugar de accion.

d. Metabolismo o biotransformacion: Conjunto de reacciones quimicas. Los
farmacos se convierten en sustancias mas simples para que actlden mejor o para una mejor
eliminacion.

e. Excrecion: Salida al exterior (fArmaco y/o sus metabolitos). La principal via es la
renal.

® Farmacodinamica: Accion y efecto de los farmacos que estudia los
mecanismos de accion molecular.

@) Farmacoterapeutica: Aplicacién de la accion o aplicacion.

8 Farmacotecnia o galénica: Formas de presentacion.

B Toxicologia: Estudia los efectos nocivos de los farmacos.

® Farmacoepidemiologia: Estudia los efectos de los medicamentos en la
poblacién.

® Farmacoeconomia: Parte que estudia el coste econémico.

@) Interaccion: cuando al administrar 2 0 mas farmacos uno altera el efecto

de otro, reduciéndolo o potenciandolo.



@) Sinergia: cuando los efectos de 2 farmacos se potencian. Amoxicilina y
clavulanico.

Antagonismo: cuando el efecto de un farmaco inhibe el efecto de otro.
Morfina- naloxona. Por tanto los antidotos suelen tener efecto antagonista con el
veneno al que neutralizan.

Dosis terapéutica o dosis minima eficaz: es la dosis necesaria para que
un farmaco haga efecto sobre un individuo determinado.

Dosis toxica: es la dosis a la cual un farmaco produce efectos tdxicos en
un individuo determinado.

Margen terapéutico: es el margen comprendido entre la dosis terapéutica
y la toxica de un medicamente.

Vida media: es el tiempo que la dosis de un farmaco se reduzca a la mitad.

Biodisponibilidad: es la fraccion de farmaco que llega a la sangre de
forma activa.

Eficacia: conseguir el efecto deseado en condiciones deseadas, in vitro.

Efectividad: conseguir el efecto deseado en condiciones reales, en el
paciente.

Eficiencia: conseguir el efecto deseado al menor coste posible.

Efecto o reacciéon adversa: aquel efecto no buscado que se produce por

culpa de un farmaco, pero que se produce a unas dosis a priori terapéuticas.

Toxicidad: aquel efecto no buscado que se produce por culpa de un
farmaco, pero por administrar una dosis mas alta de la terapéutica o por acumulacion
del farmaco en el organismo.

Efecto colateral o secundario: efecto derivado del farmaco como
consecuencia de su accion, que en principio no buscabamos. Antiagregacion
plaquetaria con una aspirina usada para una cefalea.

@) Teratogeneidad: alteracion del desarrollo embrionario por culpa de un
farmaco.
o Carcinogénesis: efecto de un farmaco que contribuye a la formacion de

células neoplasicas.

@) Farmacodependencia: los farmacos que producen mas dependencia son
aquellos que alteran las funciones del SNC, p.e. ansioliticos, inductores del suefio,..
orfial, lexatin,...
a. Fisica o adiccion. Signos y sintomas fisicos que aparecen tras la supresion de

un farmaco que se tomaba de forma habitual.

b. Psiquica o habituacién: consumo compulsivo del farmaco.



i Efecto Idiosincrasico: el que aparece no esperado por razones propias
del individuo. El nolotil produce urticarias en ciertos pacientes y en otros no, a los
primeros se les produce este efecto por razones idiosincrasicas.

@) Alergia o hipersensibilidad: efecto de un farmaco no esperado en el que

el sistema organismo de un individuo

1.2. Farmacocinética

La farmacocinética es la parte de la farmacologia que se encarga de estudiar el paso del medicamento por el
organismo, desde que se introduce, como se produce la liberacion, absorcion, distribucion y eliminacion. Por lo
tanto el paso del farmaco por el organismo, todo el recorrido que este realice, sera estudiado desde el punto
de vista de la farmacocinética. Veamos paso a paso estos efectos.

D] Liberacion

Salida del farmaco o principio activo de la forma farmacéutica que se encuentra en el
medicamento. Algunos farmacos se encuentran protegidos para evitar los efectos de las
caracteristicas acidas del estomago, liberandose en el intestino delgado.

Factores que afectan a la liberacion:

Medio externo.
Propia forma farmacéutica.

Excipientes.

Propio farmaco.

D] Absorcién

Proceso natural o fisiolégico por el cual un farmaco penetra en la sangre o en la linfa circulante.
La absorcion se puede realizar de distintas formas:

i Transporte pasivo: sin gasto de energia.
Difusion simple.
@) Difusién facilitada.

) Filtracion.



i Transporte activo: CON gasto de energia

Nota: El pH es un factor critico

para que el farmaco se absorba
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Cuadros extraidos de apuntes de farmacologia

CME: Concentracion minima eficaz.

Tmax: Tiempo donde existe la maxima cantidad de farmaco en la sangre.

CMT: Concentracién minima toxica.

DE: Duracion eficaz.

PL: Periodo de latencia, es el iempo que tarda desde que se administra el farmaco hasta que se consigue el efecto
terapéutico.



@) Parametro farmacocinético:

En el periodo de absorcion es el concepto de biodisponibilidad, que es la cantidad y forma en que llega el
farmaco a la circulacion sistémica, es decir, la cantidad de farmaco disponible para acceder a los tejidos y
producir su efecto biol6gico.

De estos conceptos sacamos en claro que cuanto mas irrigada esté la zona mayor sera la absorcion, y mas
répida.

B Distribucion

El campo de la distribucion afecta tanto al compartimento como a todo lo que acontece al farmaco en la
sangre (unién a proteinas plasmaticas: parametro de biodisponibilidad).

La localizacién de un farmaco en el organismo atiende a los modelos de compartimentalizacion:

8 M. compartimental: Como pasa en la mayoria de los
farmacos El farmaco se distribuye por todo el organismo.
Bl M. Bicompartimental:  En algunos farmacos, que tiene

mayor apetencia por determinados érganos, el farmaco tiende a
irse a los 6érganos mas irrigados: corazén, higado, rifion,...

B M.  Tricompartimentales o multicompartimentales:
El farmaco se distribuye a los tejidos mas liposolubles.



a) Compartimento intracelular: dentro de la célula.

b) Compartimento extracelular: fuera de la célula, liquido intersticial, plasma
sanguineo, espacio transcelular,...

c) Compartimiento del hueso: Pequefia acumulacion.

@) Formas de encontrar el farmaco en el plasma:

a. Disuelto: fraccion libre e ionizada, es que se une a los receptores de las
células.
b. Unido a proteinas plasmaticas: Albdmina y otras (lipoproteinas y ?-

glucoproteinas).

i La albumina tiene apetencia por los acidos débiles

ii. Las lipoproteinas tienen afinidad por las bases débiles

C. Unido a hematies (glébulos rojos).



En la mayoria de los farmacos los mecanismos que favorecen la salida desde la sangre a los tejidos son a favor de
gradientes (transporte pasivo) o también por filtracion.

® La velocidad de salida dependera de:
Naturaleza y tamafio del farmaco.
Union a proteinas plasmaticas (?unién?salida?).

Las caracteristicas del capilar vascular.

Liposolubilidad-hidrosolubilidad de la molécula.

BHE: La barrera hematoencefélica ofrece una alta resistencia al paso de sustancias debido a
sus caracteristicas anatémicas y su funcion, impidiendo la distribucién de farmacos al SNC.

BFP: La barrera feto-placentaria impide el paso de muchas sustancias toxicas al feto, que lo
van a proteger de la toxicidad de estos.

O] Metabolismo

Es el conjunto de transformaciones bioquimicas que un farmaco sufre en el organismo, mayoritariamente en su paso
por el higado. Con el metabolismo principalmente lo que se desea es:

Bl Aumentar la polaridad de las moléculas.
B Facilitar la excrecion.

Bl Inactivar el farmaco.



Los procesos de transformacién del fArmaco se produce en el higado a través de un sistema de enzimas, que son
las procuradoras de estos procesos, esto sistemas enzimaticos seria:

B Sistema de hidrolizacién
B Sistemas de conjugacion

Una vez producida la metabolizacién de los farmacos, nos encontramos unos productos menos téxicos y mas faciles
de eliminar del organismo. Estas nuevas sustancias se llamaran metabolitos.

Existen otros lugares de matabolizacién como el tubo digestivo, la sangre, rifiones, SNC y SNP (periférico).

El efecto mas importante a considerar a la hora de metabolizar un fairmaco es el efecto del primer paso hepatico si la
via seleccionada para administrar el farmaco es la via oral. Este proceso consiste en que una vez se absorbe el
farmaco por el tubo digestivo pasa directamente al higado donde sufre una primera transformacién previa a la
distribucion del farmaco a nivel sistémico.

O] Eliminacion

Proceso para la excrecion del farmaco del organismo. Este proceso sera en varios
lugares del organismo, aunque mayoritariamente se produce a nivel renal.

Via de excrecion:



a8 Via Biliar: Aquellos farmacos eliminados a través de la
bilis. Las sustancias excretadas por la bilis son sustancias de
alto peso molecular, polares. El principal problema de esta via
es la retrocirculacion digestiva, la bilis tiende a absorberse en el
intestino, pasando de nuevo el farmaco hacia el torrente
circulatorio.

8 Via de excrecibn  pulmonar: Se  excretan
fundamentalmente los farmacos de naturaleza volatil como por
ejemplo ventolin.

B Vviade excrecion salival:  via muy limitada, moléculas de
naturaleza polar, hidrosolubles, y tienen muchas probabilidades
de volver a la sangre.

0 Via renal: es la via mas importante, a través de ella se
van a eliminar la gran mayoria de farmacos del organismo,
tanto por filtracibn como por excrecion tubular, a veces se
potencia esta via, mediante la diuresis forzada para potenciar la
eliminaciéon de algun producto a que puede ser letal en el
torrente circulatorio.

1.3. Farmacodinamica

& Mecanismo de accion y funcion farmacolégica

En el organismo existen unos receptores a modo de estructuras macromoleculares que
estan en cualquier célula.

Encontrandose la mayoria de estos receptores farmacolégicos estdn en la membrana
celular, aunque también se pueden encontrar receptores disueltos en el plasma, en el
nacleo, en el ADN, etc.

Entre estos receptores tenemos:

E Canales ionicos: Proteinas de las membranas.



Bl canales de calcio, sodio, potasio, cloro
(voltajes dependientes)
Bl Moléculas membranales:

@) Transportadoras:  bomba de Na+-K+
8 Encimas:  Son derivados proteicos

Genes.

Otros receptores farmacolégicos
propiamente dichos, acoplados a proteinas G

Caracteristicas farmacodinamias que define la uniéon farmaco-receptor:

Bl Afinidad:  es la apetencia que tiene el farmaco para
unirse a su receptor, o bien fuerza con la que se une al receptor.
B Especificidad:  grado de selectividad que un farmaco

tiene por un determinado receptor, o bien, la capacidad del
farmaco de unirse al receptor a baja concentracion. La
interaccion Farmaco-receptor se estudia en farmacodinamia a
través de graficas.

E Actividad intrinseca  ?:

Es la capacidad de activar al receptor una vez unido a este. Esta evalla la
respuesta farmacoldgica de un farmaco por un determinado receptor.

Sus valores numéricos oscilanentre Oy 1) = 7?7 ?

. 2
E Farmacos con una A.l f
=1 efecto agonistas puros

O Farmacos con una A.l ?
=0 efecto
antagonistas/bolqueantes  Farmacos
con una A.lL ? =)0 y 1(

efecto agonistas parciales)



La A.l. = E.F. (Eficacia farmacolégica)

El efecto antagonista, o bloqueador se puede producir de distintas formas:

® Antagonismos farmacoldgicos:
o Antagonista farmacodinamica: efecto
conseguido en la unién farmaco-receptor.
® Antagonista farmacocinético: efecto conseguido
en el paso del farmaco por el organismo.

B Antagonista fisiolégico: bloqueo que se
consigue con una accién determinada, disminuir
sedacion, etc.

B Antagonista quimico: efecto logrado por las
caracteristicas quimicas de los farmacos, por su
Ph, etc.

@) Antagonismo: efecto de A + efecto de B
efecto0 (1+1=0)

+

® Sinergismo: efecto de A + efectode B=2 (1
1=2)

® Sinergismo de potenciacién: efecto de A +
efectodeB=5 (1+1=5)

= Curva dosis —respuesta

Representacion cuantitativa: expresa el efecto bioldgico en funcién de la concentracion de un
farmaco.
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B  Monitorizacién de farmacos



La monitorizacién farmacolégica es de forma genérica el conjunto de acciones farmacocinéticas y
farmacodinamicas, con proyeccién clinica, necesarias para alcanzar en los pacientes de forma
individualizada, una respuesta farmacoterapéutica eficaz y segura.

La monitorizacién de farmacos tiene como finalidad individualizar el trata- miento farmacoldgico
adaptadndolo a la necesidad de cada paciente, para ello se pueden utilizar criterios clinicos
(aumentando la dosis hasta conseguir eficacia deseada o aparecer toxicidad), monitorizando
parametros vitales (tension arterial, etc.) o parametros bioquimicos como la glucemia en
pacientes diabéticos. Cuando no es facil medir ni la respuesta terapéutica ni el efecto
farmacoldgico, se puede recurrir a la determinacién de la concentracion plasmatica para monito-
rizar el tratamiento.

El efecto de un farmaco depende de la concentracién del mismo en su lugar de accion. Como no
es posible medir esta concentracion se utiliza la determinacion de la concentracién de farmaco en
sangre, que, en estado de equilibrio, es proporcional a la que existe en el lugar de accién. El
efecto farmacolégico depende de la concentracion que alcanza el farmaco en su lugar de accion
y ésta a su vez guarda mejor relacion con las concentraciones plasmaticas que con la dosis del
mismo, por la variabilidad en las caracteristicas farmacocinéticas. La monitorizacion de los
niveles plasmaticos de farmacos se hace en casos en que hay una relacion probada entre el
efecto farmacoldgico y el rango terapéutico (intervalo de niveles en plasma).

= Caracteristicas de los farmacos cuyo uso se puede
monitorizar mediante concentraciones en plasma

La monitorizacion de los niveles plasmaticos no esta indicada para todos los farmacos.
Solamente se puede aplicar a aquéllos de dificil manejo que cumplen los siguientes requisitos:



Los farmacos que cumplen la mayoria de estos requisitos y sus rangos terapéuticos estan
recogidos en la tabla 26.1. Para el resto de los farmacos no se han demostrado de forma
concluyente que cumplan el criterio mas importante, es decir, que exista una buena correlacion
entre concentraciones plasmaticas y los efectos toxicos o terapéuticos. No obstante, en ciertas

Amplia variabilidad interindividual, por lo que es impredecible

la relacién entre la dosis y la concentracién plasmatica o el
efecto terapéutico. Los pacientes presentan mdltiples
caracteristicas farmacocinéticas dificiles de predecir, que
hacen que la dosis necesaria para conseguir un efecto
terapéutico sea muy diferente de unos sujetos a otros. La
presencia de una enfermedad asociada es una de las
principales indicaciones para medir los niveles plasmaticos,
debido a las mdltiples alteraciones farmacocinéticas que
pueden aparecer.

Buena correlacion entre las concentraciones plasmaticas y el
efecto terapéutico o téxico.

Estrecho rango terapéutico. Cuando existen pocas dife-
rencias entre las dosis terapéuticas y las dosis toxicas.

Dificultad para reconocer los efectos beneficiosos o téxicos.

situaciones puede ser Util su monitorizacion.

Indicaciones de la determinacion de niveles plasmaticos de los farmacos

La monitorizacion de niveles plasmaticos de farmacos no se debe realizar sistematicamente en todos
los pacientes que estén recibiendo los fdrmacos que se han visto anteriormente, sino solamente en
aquellas situaciones en las que el nivel de farmaco va a contribuir a un mejor cuidado del paciente. No
esta justificada la determinacion rutinaria de concentraciones plasmaticas sin un propésito definido.

Existen tres motivos principales para medir la concentracion plasmatica de un farmaco:

a. Para individualizar la dosis, en los siguientes casos:

Al inicio del tratamiento o cambio de dosis, especialmente
ante la falta de respuesta o necesidad de asegurar una rapida
eficacia del tratamiento.



) Cuando aparezcan factores fisiopatoldégicos que producen
amplia variabilidad farmacocinética, como insuficiencia renal,
hepatica o cardiaca, embarazo, enfermedades tiroideas,
malnutricion, malabsorcion.

@) Cuando se afiade un nuevo farmaco que puede producir

interacciones medicamentosas.

b. Sospecha de toxicidad. Ante la sospecha de toxicidad, el ha-llazgo de una
concentracién plasmatica por encima del rango terapéutico reforzara el diagnostico.

C. Control del cumplimiento terapéutico.

Criterios a tener en cuenta para realizar la determinacién de niveles séricos
de farmacos

En los farmacos de semivida corta existen fluctuaciones muy importantes de las concentraciones
plasmaticas durante los intervalos de administracion. Por otro lado, hay farmacos que tardan en
alcanzar el equilibrio entre niveles séricos y tisu- lares con los que se aconseja esperar cierto tiempo
para realizar la monitorizacion.

i El nivel en plasma tiene que ser estable: Esto se logra cuando
el paciente ha tomado la misma dosis durante mas de cinco
veces la semivida de eliminacion del farmaco y ha alcanzado el
equilibrio estacionario.

@) La extraccion de la muestra debe efectuarse en el momento
del dia y del intervalo de administracion en el que menor
concentracion se espera, que suele ser antes de la primera dosis
de la mafana.

Farmacos incluidos habitualmente en programas monitorizacion

@) Aminoglucoésidos: Gentamicina, Amikacina y Tobramicina.
@) Psicofarmacos: Litio, Antidepresivos triciclicos.

@) Antiepilépticos: Fenobarbital, Valproato, Carbamazepina, Fenitoina.



Bl cardioactivos: Digoxina, Lidocaina, Flecainida y Amiodarona.
@) Inmunosupresores: Ciclosporina, Tacrolimus, Micofenolato y Sirolimus.

) Otros: Teofilina, Metotrexato, Benzodiazepinas, Vancomicina, Acido acetil
salicilico.

Factores que modifican la respuesta del organismo frente a los
medicamentos

Existen numerosos factores capaces de modificar las respuestas de los medicamentos y que debemos
tener en cuenta al emplearlos; estos factores son:

® Particularidades inherentes a cada sujeto. Son muchos los
factores que intervienen en la determinacion de los factores bioldgicos como
consecuencia de la interaccion de un agente quimico con un organismo
viviente.

o La edad. Con frecuencia, los nifios y los ancianos son
hipersensibles a los farmacos. El lactante de muy corta edad es
mas vulnerable a los efectos de los farmacos por la inmadurez de
sus mecanismos en-zimaticos de biotransformacion, por
inmadurez de los rifilones para la excrecion de los farmacos y por
el desarrollo incompleto de la barrera hematoencefalica; ademas
son sensibles a los efectos farmacologicos por las diferencias en
tamafio y peso corporal. En el anciano se observa un deterioro
normal de la integridad de los diversos érganos y sistemas
involucrados en la absorcién y eliminacion de los medicamentos,
es por esto que las reacciones adversas que pueden presentarse
a los medicamentos son mas frecuentes entre ellos, estando el
mayor por ciento entre 70 u 80 afos.

@) El sexo. Las respuestas a las drogas no se comportan de
igual forma en el hombre que en la mujer, a causa de que la
constitucién anatomica la mujer presenta mayor proporcion de
tejido adiposo que el hombre, lo cual retarda el proceso de
oxidacion de las drogas. Por ejemplo, la morfina produce en la
fase de excitacion mayor respuesta en la mujer. Es indispensable
considerar en la mujer los cambios fi-siolégicos durante la
menstruacion, la gestacién y la lactancia.

@) El peso y la superficie corporal. Una cantidad dada de
un farmaco ha de ser mas eficaz en los individuos ligeros que en
los corpulentos y, en general, para producir efectos de
intensidades equivalentes, se requiere menor cantidad de
farmacos para un sujeto pequefio que para uno grande.



o La raza o los grupos étnicos. Algunos factores
hereditarios son frecuentes en ciertos grupos étnicos, lo cual
motiva que algunos individuos de determinadas razas sean

mas sensibles que los otros, a los efectos de ciertas
drogas, por ejemplo la primaquina, medicamento
antipaltdico, es capaz de producir anemia por hemodlisis en
algunos individuos de raza negra, debido a que
genéticamente tienen una diferencia en la enzima glucosa-
6 de hidrogenasa, esencial para mantener la integridad de
la membrana del eritrocito.
o Los factores psicolégicos. El estado psicolégico y emocional de un

individuo puede influir en el efecto de la droga que se le administre. Ej.: La
accion de un placebo (sustancia inerte sin valor farmacoldgico) esta en
dependencia de lo que espera el paciente de éste, y se observan
modificaciones de la sintomatologia subjetiva en el paciente de forma
satisfactoria.

@) Las enfermedades asociadas. La existencia de algun proceso
patolégico puede modificar la respuesta a los medicamentos, por lo que hay
gue tener especial cuidado al tratar a pacientes con determinadas
enfermedades tales como insuficiencia renal, hepatica y otros. El hierro, por
ejemplo, en presencia de anaclorhidrina no ejercera su accién antianémica
cuando se administra por via oral, ya que el hierro, para ser absorbido,
necesita la presencia del HCL géstrico.

Variacion de la sensibilidad individual frente a los medicamentos

@) El efecto acumulativo. Se dice que una droga tiene una accion
acumulativa cuando su eliminacion y/o catabolismo son relativamente lentos y
la respuesta completa resulta de la suma de 2 6 méas dosis. Por ejemplo, el
digital en el tratamiento de la fibrilacién auricular El saturnismo aparece por el
contacto repetido de sales de plomo con la piel y su lenta eliminacion; las sales
de plomo y otros metales tienen accién acumulativa sobre los tejidos.

i La tolerancia. Es la propiedad que posee un organismo de soportar,
sin manifestar sintomas de intoxicacion, dosis de una sustancia dada,
habitualmente nocivas para otros organismos. En general puede decirse que el
organismo tolerante produce una respuesta farmacolégica mas débil para una
misma dosis que la que se observa en un organismo normal.

Estas caracteristicas pueden ser por el empleo constante de la droga (tolerancia adquirida) o ser natural
(factor idiosincratico o congénito).

Dentro de la tolerancia adquirida debemos considerar el uso que se hace de los vocablos habituacién y
toxicomania delimitando su significacion de acuerdo con el VII Informe Técnico del Comité de Expertos
en Drogas que Originan Toxicomania de la OMS, Ginebra.



B La habituacion. Es el estado que resulta del consumo repetido de
una droga. Las principales caracteristicas son: el deseo (sin llegar a la
necesidad) de continuar consu-miendo la droga, a causa de la sensacion

de bienestar que ella produce; la poca o ninguna tendencia a aumentar
la dosis; cierta dependencia psiquica respecto a los efectos de la droga,
sin dependencia fisica; posibles efectos nocivos, que sélo afectan al
sujeto.

® La adiccion o toxicomania. Es la necesidad irresistible de seguir

tomando la droga y obtenerla por cualquier medio, con aparicion del sindrome
de abstinencia y lleva al individuo a una intoxicacion periédica o crénica por el
consumo repetido de dicha droga ya sea natural o sintética, lo cual conduce a
conducta antisocial. Sus caracteristicas principales son: tendencia a aumentar
la dosis, obte-nerla por cualquier medio, dependencia psiquica y ge-
neralmente fisica con respecto a los efectos de la droga y efectos nocivos para
el sujeto y la sociedad.

Drogas que pueden causar adiccion: morfina, cocaina. Muchas veces resulta dificil
diferenciar la adiccién de la habituacion, por lo que la OMS sustituye este término por
farmacodependencia.

o Sindrome de abstinencia. Es un conjunto de sintomas y signos,
psiquicos, somaticos y viscerales que se desencadenan cuando se suprime el
farmaco capaz de haber creado una dependencia fisica. Medicamentos que
pueden provocar sindrome de abstinencia: opio, morfina, anfetaminas y otros.

® Taquifilaxia. Es la administracion de dosis sucesivas de una droga y
las respuestas son progresivamente menores. O sea, una tolerancia aguda
gue se manifiesta por la disminucion progresiva de la intensidad del efecto
farmacoldgico.

Se diferencia de la tolerancia en que en este caso el efecto puede incrementarse al elevar
la dosis del farmaco, en la taquifilaxia, el efecto farmacologico disminuido no se logra
superar con el incre- mento de la dosis.

Por ejemplo, la efedrina sobre la presidon arterial, inyecciones intravenosas de una
determinada dosis en el perro, al ritmo de una hora producen modificaciones en la presion
gue van disminuyendo poco a poco y desaparecen en la cuarta inyeccion; por el contrario,
la inyeccion de adrenalina a dosis repetidas, produce siempre la misma respuesta
hipertensiva.



1.4. Eficacia, efectividad y seguridad de los medicamentos

1.4.1. Incompatibilidad

Estabilidad del Medicamento wuna vez reconstituido
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v~ Diluir en cristal o viaflex especial
v~ Amnadir 0,02 ml de albiamina

Incompatibles de los medicamentos con Luz (Proteger de la luz)

= Sistemas opacos
* Cubrir la botella si perfusion <8 h.




Exclusivamente en Glucosa-5%




Exclusivamente en SSF(ClI Na 0,9%)

Meétodos de administracion parenteral

1.4.2. Interacciones farmacoldgicas/medicamentosas

Es la modificacion del efecto de un farmaco por la presencia de otro. Puede ser de 2 tipos: beneficiosa
y perjudicial.

Las interacciones pueden ser una fuente importante de reacciones adversas, sobre todo en ancianos.

Por ejemplo, pasar de 1-5 medicamentos a 11-15 supone aumentar la incidencia de reacciones



adversas de 4.2% a 24.2%, respectivamente.

Son importantes sobre todo cuando se manejan farmacos de estrecho margen terapéutico como le pasa
a algunos farmacos tales como la digoxina.

Por otro lado, existen farmacos capaces de acelerar, o de inhibir, el metabolismo de otros, por lo que
esto puede provocar el aumentos o la disminucion de la concentracion terapéutica.

Tipos de interacciones:

) I. Farmacocinéticas (a nivel de la disponibilidad de un farmaco):

® Modificacion en la  absorcion: en estas modificaciones
tendrdn un papel importante el Ph, quelatos, la motilidad
intestinal.

® Modificacion en la  distribucion: la distribucion como
vimos en anteriores temas, estara relacionado la unién a
proteinas plasmaticas, por lo que un farmaco usaria los vehiculos
proteicos y el otro podria quedar libre en el plasma, alcanzando
efectos mas potentes aunque menos duraderos.

® Modificacion en el Metabolismo: el efecto que se
produce en este caso es el siguiente, el metabolismo de un
farmaco inhibe el del otro por lo que el segundo podria aumentar
su concentracion.

® Modificacion en la Eliminacion: esto se suele producir
por competicion de un farmaco con otro por los transportadores,
lo que provocaria saturacion de estos y eliminacion a velocidades
mas bajas de las normales.

@) |. Farmacodinamica:

@) Antagonismo: es el efecto de potenciacién de un farmaco
por la presencia de otro, esto puede ser de las siguientes formas:

@) Antagonismo competitivo: es reversible, el
agonista y el antagonista se unen al mismo receptor,
por lo que si aumenta el agonista disminuiria el
antagonista y viceversa.

i Antagonismo no competitivo: el antagonista
influye en la recepcion del agonista cambiando su
punto de unién. Es irreversible.

@) Antagonismo funcional: consiste en dos que
farmacos que teniendo igual mecanismos de accion
y sistemas, el efecto de uno afecta al del otro.

@) Antagonismo quimico: aqui no intervienen
receptores. Un farmaco se une a otro antes de
unirse a un receptor formando un compuesto que se
elimina.

@) Ej: Heparina-Protamina.



o Sinergismo: consiste en la potenciacion de un farmaco
por loa presencia de otro, o la potenciacion de ambos.
@) Sinergismo de adiccién: Si juntamos 2 farmacos,
el efecto obtenido es el conjunto de los dos.
E Sinergismo de potenciacion: si juntamos 2
farmacos el efecto es mayor que el producido por
separado.

@) |. Farmacéuticas:

Se refiere a incompatibilidades de caracter fisico — quimico que presentan en su administracion.

1.4.3. Toxicidad

La toxicologia estudia el efecto adverso de los quimicos (incluyendo las drogas de uso terapéutico)
sobre los organismos vivos.

El médico debe evaluar la posibilidad de que los sintomas y signos de un paciente por toxicos
ambientales o por los agentes terapéuticos que se le administra. Muchos efectos adversos de las
drogas simulan los sintomas de enfermedades conocidas. Por esto es importante apreciar los principios
de toxicologia para reconocer y resolver este tipo de problemas.

La evaluacion de las relaciones dosis-respuestas de los toxicos es de crucial importancia para el
toxicologo. Las curvas dosis-respuesta cuanticas son las mas usadas en toxicologia y permiten
determinar experimentalmente el grado de seguridad en el uso de una droga. Una droga es mas segura
mientras mayor sea el grado de separacién entre las dosis que producen un efecto deseable y las dosis
gue produce un efecto indeseable o toxico.

Efectos indeseables o secundarios de las drogas

Los efectos colaterales o indeseables de las drogas pueden agruparse en tres tipos de reacciones:
Toxicas, Alérgicas e idiosincraticas.

@) Reacciones toxicas

La toxicidad puede ser sistémica (requiere absorcion y distribucion de la droga) o localizada
(simple contacto con piel 0 mucosas).



Es necesario que el toxico se acumule en el érgano blanco. El sistema nervioso central es el mas
involucrado en toxicidad sistémica seguido del sistema circulatorio, sangre y sistema
hematopoyetico, y visceras como el higado, rifiones y pulmones y la piel. los misculos y huesos
son menos frecuentemente afectados.

Los efectos toxicos pueden ser reversibles si el érgano afectado tiene gran capacidad
regenerativa como el higado; y son irreversibles en el SNC sin capacidad regenerativa.

Toxicidad Retardada es observada en drogas que producen efectos toxicos semanas e incluso
afios después de haber sido discontinuada. Ejemplo: El efecto carcinogenético de los quimicos
es observado 20-30 afios después de la exposicion. La ma-yoria de los cancerigenos son
inactivos (procancerigenos) y son convertidos por el metabolismo en intermediarios reactivos
electrén deficientes los que pueden interactuar con centros ricos en electrones (nucleofilicos) del
ADN nuclear para producir mutaciones malignas.

Tipos de reacciones toxicas:

@) Toxicidad Farmacoldgica: Depresién excesiva de los
barbituricos sobre el SNC.

Efectos Genotdxicos: Tumores provocados por la mostaza
nitrogenada.

Efectos Patolégicos: Dafio hepatico del acetaminofén

Reacciones Fototéxicas y Fotoalérgicas: Algunos drogas no
son téxicos pero son convertidas en la piel por las radiaciones de
luz visible y ultravioleta en productos toxicos y alérgicos. Las
drogas pueden ser aplicadas topicamente sobre la piel o
alcanzan la piel por la circulacion sistémica.

@) R. Fotoalérgicas: La luz solar convierte a la
droga en un potente alérgeno en la piel, Ejemplo:
sulfonamida. Se produce una reaccion urticarial
aguda pocos minutos después de la exposicion al
sol y seguidas de lesiones papulares y eczematosos
después de 24 horas 0 mas.

® R. Fototoxicas: No existe un componente
alérgico como en el caso anterior. Las tetraciclinas,
sulfonamidas, clorpromazina, y &cido nalidixico
pueden producir estas reacciones.



@) Reacciones alérgicas

La mayoria de las drogas son compuestos quimicos de bajo peso molecular. Por lo tanto para
gue una droga y/o su(s) producto(s) o metabolito(s) produzcan una reaccién alérgica, ellos deben
unirse como haptenos a una proteina endégena para formar un complejo antigénico capaz de
desencadenar una respuesta inmune. Estos complejos desencadenan inicialmente la produccion
de anticuerpos usualmente después de un periodo de latencia de 2 0 3 semanas. La exposicion
subsecuente a la droga, aun a dosis subterapéuticas, resulta en una interaccién antigeno-
anticuerpo inmediata que provoca las manifestaciones tipicas de la alergia. La aparicion de
reacciones alérgicas parece no estar relacionada en una forma evidente con la dosis de la droga.

Tipos de reacciones alérgicas:

a) Tipo | o Anafilacticas: Ocurren inmediatamente después de la exposicion
al farmaco (reacciones de hipersensibilidad inmediata).

o Mecanismos: Son mediadas por
anticuerpos IgE los cuales se fijan a la superficie de
los mastocitos y basdfilos a través de su porcion Fc.
Cuando el complejo antigénico (droga-proteina) se
une a la porcién Fab de la IgE, se libera una serie de
mediadores tales como la histamina, los leucotrienos
y las prostaglandinas, bradikinina las cuales
producen una respuesta inflamatoria  con
vasodilatacion, extravasacion plasmatica, edema,
etc.

Bl  Organos blancos: Tracto Gastrointestinal
(nauseas, molestias epigastricas con diarrea), Piel
(urticaria y dermatitis atopica), Aparato Respiratorio
(rinitis y asma)

Sistema Vascular (shock anafilactico).

b) Tipo Il o Citoliticas: Algunas drogas al fijarse intimamente con células del
organismos (eritrocitos, leucocitos, plagquetas etc.) proceso llamado conjugacion hapténica



forman componentes antigénicos que inducen la generacién de anticuerpos IgG e IgM que
son capaces de activar el complemento y producir dafio celular a la célula a la que se une
el farmaco. Estas reacciones desaparecen después de suspender la administracién de la
droga.

® Organos blancos: Células Sanguineas,
Anemia Hemolitica (penicilina, metildopa), Purpura
Trombocitopénica  (quinidina),  Granulocitopenia
(sulfonamida), Lupus  Sistémico  Eritematoso
(procainamida, hidralazina).

C) Tipo 1ll o de Arthur: Son mediados por los anticuerpos IgG los cuales
forman complejos droga-IlgG- complemento que se depositan sobre el endotelio vascular
para una reaccion destructiva inflamatoria llamada Enfermedad del Suero (urticaria,
artralgias o artritis, linfadenopatias y fiebre). Dura por 6 a 12 dias. Las sulfonamidas,
penicilinas, ciertos anticonvulsivantes y yoduros. El sindrome de Stevens-Johnson es una
forma mas severa de vasculitis inmune e incluye eritema multiforme, artritis, nefritis,
anormalidades del SNC y miocarditis.

d) Tipo IV o de Hipersensibilidad Tardia: Algunos farmacos y toxinas
sensibilizan a linfocitos T y macréfagos, de tal ma-nera que, una re-exposicion de estas
células inmunes a la droga o toxina desencadena la produccién de linfocinas e
subsecuente una reaccion inflamatoria con el influjo de neutréfilos y macréfagos. Ejemplos
tipicos son las Dermatitis por Contacto.

Tratamiento a las reacciones alérgicas:

El tratamiento especifico depende del cuadro clinico provocado por la droga, pero en general consiste
en suspender la administraciéon del medicamento, acelerar su eliminacién, y en muchas reacciones
graves esta indicada la terapia intensiva con esteroides.

O] Reacciones idiosincraticas



Son reacciones anormales a los farmacos determinadas genéticamente. Pueden manifestarse
como una sensibilidad extrema a bajas dosis del medicamento (anemia hemolitica por
primaquina) o insensibilidad extrema a altas dosis (resistencia a la warfarina).

Tratamiento de la intoxicacion aguda con drogas

La terapia de soporte, como en otras emergencias médicas, es el aspecto mas importante del

tratamiento de la intoxicaciéon aguda con drogas. “El viejo adagio " Trate el paciente no el to-xico

permanece como el mas basico e importante principio de la toxicologia clinica. Estrategias generales
del tratamiento.

a) Detener la absorcion de méas droga:

® Emesis: El vomito puede ser producido mecanicamente estimulando la
pared posterior de la faringe. También puede usarse apomorfina o jarabe de
Ipecacuana (no combinarlos con carbon activado). La emesis esta
contraindicada en:

i. La ingestion de venenos corrosivos (destapadores de drenajes),

ii. Pacientes en coma,

iii. Intoxicados con estimulantes del SNC (anfetaminas) por el peligro de
convulsiones,

iv. Intoxicados con destilados del petréleo (Keroseno).

® Lavado Gastrico:
@) Absorcion Quimica: Carbon activado, agua albuminosa.



o Laxantes: Catarticos osmoticos como sulfato de magnesio, sulfato de sodio

y sorbitol.
b) Acelerar la biodegradacion o la excreciéon de la droga:
@) Acelerar o inhibir el metabolismo hepatico depen-diendo si los metabolitos

de la droga son inactivos 0 a mas toxicos. Ej. Etanol (inhibe el metabolismo)
para la intoxicacion con metanol, N-acetilcisteina (facilita el metabolismo) para
la intoxicacién con acetaminofen.

® Acelerar la excrecion urinaria: Ej. Alcalinizacion de la orina mediante la
ingestion de bicarbonato de sodio acelera dramaticamente la excrecion del
fenobarbital.

@) Dialisis: Su utilidad es limitada en drogas con volimenes de distribucién

elevados (bajas concentraciones plasmaticas) y altamente unidades a
proteinas plasméticas.

C) Antagonismo farmacoldgico, fisioldgico o quimico de la droga absorbida:

Agentes quelantes (deferroxamina), anticuerpos (fragmentos Fab contra digoxina), antagonistas
farmacologicos (naloxona en la intoxicacién con opidceos), antagonistas fisiologicos (atropina
para la intoxicacidn con érgano fosforados).

Variabilidad biol6gica de las respuestas farmacoldgicas

La respuesta a las drogas varia de un individuo a otro. Mas aun, un solo individuo no responde siempre
de igual manera a las drogas. Las variaciones individuales de la respuesta a una droga mas importantes
son:

@) Hiperreactividad: Cuando la droga produce una respuesta a dosis mucho
méas bajas que las dosis terapéuticas usualmente administradas. Hay dos
variantes:

@) Hipersensibilidad: Se refiere a reacciones alérgicas a las
drogas.

i Supersensibilidad: Se refiere una hiperreactividad ocurrida
después de desnervacion o de tratamiento prologando con
antagonistas.

@) Hiporreactividad: Se refiere a individuos resistentes al tratamiento con la
droga. Tiene dos variantes



) Tolerancia: Es la hiporreactividad adquirida por el uso
prologando de la droga (Semanas, meses).

) Taquifilaxis: Ocurre cuando la tolerancia se produce
rapidamente (minutos, horas).

@) Idiosincratica: Son efectos inusuales de la droga, que no depende de la
dosis, y ocurre en un pequefio nimero de individuos



