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‘ Alteraciones farmacocinéticas ‘

‘ Absorcién — Distribucién — Excrecién - Biotransformacion ‘

‘ Concentracion plasmatica alterada ‘

VARIACION EN LA RESPUESTA

‘ Modificacién unién F-R ‘

‘ Alteraciones farmacodindmicas ‘
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CLASIFICACION DE VARIABILIDAD

TIPO EJEMPLO
Interespecies Aspirina es téxica en gatos
Interraciales Carencia de enzima ADH en asiaticos

Interindividuales | Edad

Intraindividuales | Tolerancia
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FUENTES DE VARIABILIDAD

INTERINDIVIDUAL
Talla y morfotipo
Edad Extremos de la vida
Genética Idiosincrasia

Estados fisiolégicos

Embarazo

Estados patoldgicos

I. Renal - |. Hepatica -
I. Cardiovascular

Diferente
biodisponibilidad
farmacéutica

Bioequivalencia

Interacciones por
polifarmacia

Patologias cronicas e
intercurrentes
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VARIABILIDAD
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USO DE FARMACOS EN PEDIATRIA

¢ La administracion de medicamentos en el
nifio se basa en ensayos clinicos realizados
en adultos, los cuales son extrapolados y
adaptados a la edad, a la superficie corporal
y/o al menor peso del nifio.

e Los ensayos clinicos, que ayudan a
establecer pautas eficaces y seguras en el
adulto, son muy escasos en el nifio
("huérfano terapéutico”).

" CALCULO DE DOSIS PEDIATRICAS
|

En funcion del peso corporal (mg/kg) En funcion superficie corporal (mg/m?)

Peso nifio $.C. del nifio (m?)
Dosis = Dosis del adulto x Dosis = Dosis del adulto x
Peso adulio 175
I (T0kg)

I Figura 2. Formulas para el calculo de dosis pediatricas.
Adaptado de R Brage Departament de Enfermeria de la UVEG

|
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|| ABSORCION ORAL EN EL RECIEN m
o FASES DEL METABOLISMO
= NACIDO COMPARADO CON NINOS -
MAYORES FARMACO LIPOSOLUBLE
Oxidacién (CYT P-450)
= Farmaco Absorcion = Fase | Reduccion
Dipirona Disminuida Hidrolisis
Ampicilina Aumentada Fase I Coniugacién
- Penicilina G Aumentada - 119
Diazepam Normal
L METABOLITO CONJUGADO HIDROSOLUBLE
Digoxina Normal
| |
| |
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METABOLISMO FASE | EN
EL RECIEN NACIDO

~ ADULTO
CAFEINA 100 horas 6 horas
TEOFILINA ’ 5

I/ CONJUGACION EN EL RECIEN NACIDO

B Nacimiento

meses 0 1 2 3 4 5 6

- SULFATACION

B ACETILACION

I GLUCURONIZACION

I "¢ Coniugaciones:
Glutation, Cisteina, etc.
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USO DE FARMACOS EN GERIATRIA

Edad avanzada

Variaciones
Farmacodinamicas

Alteracion de
Regulacién
Homeostatica

Variaciones en el efecto (RAM)

Modificaciones
Farmacocinéticas
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ADMINISTRACION DE FARMACOS EN
EL EMBARAZO

Influencia del embarazo sobre
la respuesta de la madre a los
farmacos

Variabilidad

Efecto sobre el feto de farmacos
administrados a la madre. eratogenesis
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ADMINISTRACION DE FARMACOS EN
EL EMBARAZO

Cambios farmacocinéticos graduales.

Aumenta el GC —» aumenta la filtracion glomerular
aumenta el metabolismo hepatico

Cambios se acentuan en el tercer trimestre.

Vuelven a valores normales unas semanas post parto.

.

Generalmente disminuyen los niveles plasmaticos
de varios farmacos.
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INSUFICIENCIA RENAL

Importante si disminuye la eliminacién renal de:
farmaco activo y/o metabolitos activos

+ ACUMULACION
« AUMENTO DEL EFECTO
« TOXICIDAD

Para algunos farmacos
puede no llegar a
producir niveles toxicos,
por lo que no es
necesario modificar la
dosis Ej.: Penicilinas y
cefalosporinas

En otros casos se debe
disminuir la dosis 0 aumentar
el intervalo de administracion
de acuerdo a la funcién renal

(clearance de creatinina)
Ej: aminoglicdsidos, digoxina.
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INSUFICIENCIA HEPATICA

El higado es el 6rgano donde se metabolizan la
mayor parte de los fArmacos

| ALTERACION HEPATICA |

‘ Disminuye la eliminacion ‘

Aumenta la biodisponibilidad
al disminuir efecto de primer paso
Ej.: Propranolol, verapamilo
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INSUFICIENCIA HEPATICA

DISMINUCION DE LA SINTESIS
DE PROTEINAS

Disminuye la unién del F a PP

Aumenta fraccion
libre del farmaco

Aumenta volumen de
distribucion del
farmaco

Importante en farmacos que tienen
alta unién a PP y un Vd pequefio.
Ej.: Diazepam y fenitoina
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INSUFICIENCIA CARDIOVASCULAR

Disminuye el gasto cardiaco
Disminuye el flujo sanguineo tisular

DISMINUYE FLUJO SANGUINEO A
ORGANOS DE ELIMINACION
HIGADO Y RINONES

Puede disminuir:
Volumen de distribucion
ylo clearance renal

Puede disminuir:

Dosis de carga = Vd * Cee
y/o Dosis de mantencién = Cl * Cee
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LA DOSIS NO ES LA MISMA PARA TODOS ...
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Distribucion de frecuencia de las dosis de farmacos necesarias para
producir un efecto especifico.
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Continuacién Caso Clinico
= El primer paciente no tuvo problemas.
= El segundo, permanecié con relajacion
muscular luego de la succinilcolina y aun
después de 12 horas de terminada la
operacion, requiriendo apoyo ventilatorio

mecanico.

R: déficit de colinosterasas plasmaticas.

m El tercero present6 taquicardia y cianosis,
temperatura de 41°C y acidosis, que
obligaron a suspender la operacion.

R: hipertermia maligna.
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Caso Clinico

m 3 pacientes sexo masculino, jovenes y
sanos, fueron sometidos a cirugia
traumatologica.

m En cada caso, se indujo la anestesia con
tiopental, y se administré un relajante
muscular, succinilcolina, para facilitar la
intubacion, y anestesia de mantencion
con halotano y pancuronio.
Para la extubacion se consideré la
administracién de neostigmina.
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