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BLOQUE 1: FARMACOLOGIA GENERAL

TEMA 4. USO DE FARMACOS EN SITUACIONES ESPECIALES.

EMBARAZO Y LACTANCIA. TERAPIA FARMACOLOGICA EN MEDICINA PEDIATRICA Y GERIATRICA.
MODIFICACION DEL EFECTO DE LOS FARMACOS EN SITUACIONES PATOLOGICAS..




USO DE FARMACOS EN SITUACIONES ESPECIALES

1. Utilizacion de farmacos durante el embarazo:
» cambios fisiol6gicos y farmacocinéticos
* paso de farmacos a través de la placenta. Clasificacion de los farmacos
2. Utilizacion de farmacos durante la lactancia
3.  Utilizacion de farmacos en pediatria:
» diferencias entre el nifio y el adulto
4. Utilizacion de farmacos en el anciano

5. Insuficiencia renal, hepética y cardiaca

BIBLIOGRAFIA:

Farmacologia en Enfermeria. 22 ed. Ed. Médica Panamericana. Madrid (2020)
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UTILIZACION DE FARMACOS EN EL EMBARAZO

Para mas detalle ver Capitulo 1, apartado: “FARMACOTERAPIA EN SITUACIONES
p ESPECIALES”
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La mayoria de los medicamentos utilizados en clinica atraviesan la membrana placentaria

asog'sanguineos fetales

Vasos sanguineos maternos

Sangre materna

» Se puede alcanzar concentraciones elevadas en el feto con medicamentos:

» de bajo peso molecular
» liposolubles

* que alcancen altas concentracion en la sangre materna

» CEU
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La cantidad de farmaco que atravesara la membrana sera mayor cuanto mayor sea:

» el flujo sanguineo
» la superficie de absorcion
* y menor sea el grosor de la placenta

Y

Todos los medicamentos pueden alcanzar concentraciones altas en la sangre fetal

Que aparezcan efectos teratogénicos o malformaciones, depende:

 del tipo de medicamento

 de la presencia de enfermedades en la madre que comprometen los procesos

farmacocinéticos que sufre el farmaco (especialmente si se afecta el higado o el

rifon)
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LA EDAD GESTACIONAL SiINFLUYE

Durante el primer trimestre TODOS los farmacos deben considerarse potencialmente peligrosos
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Developmental Progression & Susceptibility to Teratogens & Fetal Loss
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Altomar un medicamento cualguier mujer embarazada debe tener en cuenta que:

&= cru

Universidad
San Pablo

los medicamentos administrados durante el embarazo pueden afectar al crecimiento y

desarrollo “normal” del feto o embrién:

Estos efectos reciben el nombre de: Efectos teratogénicos

1) actuando directamente sobre su crecimiento/maduracion: malformaciones fetales

* medicamentos anticonvulsivantes o medicamentos oncologicos

i) actuando indirectamente:
» Alterando la funcién de la placenta

« Aumentando las contracciones uterinas (misoprostol: aborto)

los cambios fisiolégicos que se producen durante el embarazo pueden modificar la

respuesta esperada a un tratamiento farmacoldgico




IDENTIFICACION DE LOS EFECTOS TERATOGENICOS DE LOS MEDICAMENTOS

DESASTRE DE LA TALIDOMINA

4

1. MEDICAMENTOS DE RECIENTE COMERCIALIZACION
 FALTA DE ENSAYOS CLINICOS

2. IDENTIFICACION DE POSIBLES EFECTOS TERATOGENICOS
« EL EFECTO SE DETECTA ANOS DESPUES DEL NACIMIENTO

4

OMS: utilizar el medicamento de mayor experiencia clinica y que suponga el

menor riesgo para el desarrollo del feto
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CLASIFICACION DE FARMACOS EN FUNCION DEL RIESGO
PARA EL FETO (segun la FDA)

A Farmacos exentos de riesgo para el feto, segun estudios controlados (colecalciferol)

B Farmacos que en animales no han mostrado riesgo o si, pero no se ha

confirmado en mujeres (amoxicilina, paracetamol, insulina, prednisona)

+C Farmacos que han mostrado efecto teratbgeno en animales, pero no hay

estudios en mujeres (lidocaina, omeprazol, heparina, norfloxacino)

D Farmacos que han mostrado efecto teratdgeno, pero su uso se justifica por los

beneficios esperados (antineoplasicos, fenitoina)

* X Han mostrado claramente efectos teratdgenos (estrogenos, progestagenos,
estatinas, IECAs, ARA1I)
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CAMBIOS FISIOLOGICOS DURANTE EL EMBARAZO

» Cambios hormonales: aumento de los niveles de estrégenos y progesterona

* Aumento de peso:

 Aumento del tamaio del Utero

« Aumento del tejido adiposo

» Desarrollo de la circulacion uterina y placentaria

« Aumento del volumen plasmatico y del gasto cardiaco

« Aumento del flujo sanquineo
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CAMBIOS FARMACOCINETICOS:

Absorcion:
. Via oral:
Menor motilidad intestinal, y enlentecimiento del vaciado gastrico.

Aumento del pH géstrico --- mayor absorcidn de los farmacos basicos

Mayor absorcion de los farmacos administrados en forma de comprimidos

. Via inhalatoria:

Aumenta la frecuencia respiratoria --- mayor absorcion de los F administrados por esta via

. Via intramuscular:

Mayor adsorcion en el primer y segundo trimestre de embarazo
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Distribucion:

. Mayor volumen plasmatico circulante ----- el fArmaco estd menos concentrado en plasma
. Disminucion de proteinas plasmaticas ---- incremento de farmaco libre
. Mayor distribucion para los farmacos liposolubles

Metabolismo:

. Efecto inductor de la progesterona

. Aumento del metabolismo hepatico y de la tasa de extraccion hepatica

Excrecion:
. Aumento de la filtracion glomerular

. Se reduce la semivida de eliminacion de farmacos que ese excreten en orina
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PAUTA POSOLOGICA DURANTE EL EMBARAZO:

Considerar siempre que una mujer en edad fértil puede estar embarazada

v' Si es necesario tratamiento farmacolégico, siempre se buscara eficacia:

* menor dosis
*  minimo tiempo
v' En tratamientos cronicos se planificara el embarazo
v' Siempre se seleccionara el farmaco de mayor experiencia clinica

v' Siempre, y en la medida de lo posible, se seleccionaran los farmacos con categoria B
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UTILIZACION DE MEDICAMENTOS DURANTE LA LACTANCIA

Para mas detalle ver Capitulo 1, apartado: “FARMACOTERAPIA EN
Q SITUACIONES ESPECIALES”

Para conocer los farmacos compatibles o no con la lactancia materna visita:

http:\\e-lactancia.org/
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La lactancia es el mejor método de alimentacidn para neonatos

* Importante mantenerla hasta los 12 meses de vida

La administracion de un farmaco a la madre

Efectos adversos en el lactante

1 1

¢que cantidad de farmaco se ¢;cudl es el riesgo de efectos adversos a

excreta en la leche? esa concentracion?
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¢ OQUE CANTIDAD DE FARMACO SE EXCRETA EN LA LECHE?

La cantidad de farmaco presente en la leche materna, depende de varios factores:

1. Las caracteristicas del farmaco:

« Unidn a proteinas
» Grado de ionizacién (pH de la leche 7,2)
« Grado de lipofilia

* Peso molecular

menos ionizados mas lipofilos menor peso molecular

Mayor concentracion de farmaco en la leche materna
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2. Dosis de farmaco administrado a la madre

3. Eficacia de los procesos farmacocinéticos de eliminacion (metabolismo hepéatico y/ o excrecion
renal) de la madre

4. Tiempo transcurrido entre la administracion del farmaco a la madre y el momento de la toma del
lactante

mayor dosis presencia de patologia la toma del farmaco y la toma del

hepatica y/o renal lactantes se producen en paralelo
| |

mayor concentracion de farmaco en la leche materna

a

mayor concentracion plasmética de farmaco en el lactante
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:CUAL ES LA EXPOSICION DEL LACTANTE AL FARMACO?

Depende de:

1. Lacantidad de F presente en la leche materna

2. Laingesta diaria de leche

3. La biodisponibilidad del farmaco ingerido a través de la leche materna

=
 m— |

Cuanto mayores sean las concentraciones plasmaéaticas en la madre

mayores concentraciones se alcanzaran en el lactante

&= cru

Universidad
San Pablo




PRECAUCIONES EN LA ADMINISTRACION DE FARMACOS DURANTE LA

LACTANCIA
. Seleccionar los farmacos que hayan demostrado su seguridad en la lactancia y/o los
nifnos
. Seleccionar farmacos que NO se excreten en la leche, de semivida corta y que NO

den lugar a metabolitos activos
. Utilizar la minima dosis eficaz. Evitar los preparados de liberacion sostenida

. Evitar la lactancia en el momento de la concentracibn maxima de farmaco. Se

recomienda utilizar farmacos de dosis Unica/dia

. Suspender la lactancia si el farmaco es toxico para el nifio pero “imprescindible” para la
madre
. Tener en cuenta la edad y madurez del lactante
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UTILIZACION DE MEDICAMENTOS EN PEDIATRIA

Para mas detalle ver Capitulo 1, apartado: “FARMACOTERAPIA EN SITUACIONES
p ESPECIALES”
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Recién nacido o neonato

* Inmaduro

* Pretérmino

* Atérmino

* Postérmino o posmaduro

Hasta los 28 dias de vida (contados desde
la 402 semana posconcepcion)

* Menor de 26 spp
* Entre 27 y 36 spp
* Entre 37y 42 spp
* Mayor de 42 spp

Lactante Hasta los 12 meses
Preescolar Hasta los 3 afios
Escolar Hasta los 11-12 afios

Adolescente

Hasta los 15-16 afos




:PROBLEMA CON LA DOSIFICACION EN PEDIATRIA?

Diferencias farmacocinéticas y farmacodinamicas

 Ladosificacion debe ajustarse a las caracteristicas propias de la edad, la

constitucion y la condicion fisica del nifio
. Patologia exclusiva pediatrica
. Ausencia de formas galénicas apropiadas

. Medicamentos no aprobados para uso pediatrico
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CAMBIOS FARMACOCINETICOS:;
ABSORCION:

VIA ORAL:

1. En el neonato: pH elevado (pH>4), cambia a lo largo del primer semestre de vida (pH igual al del

adulto hacia el 2° afio de vida)

2. Motilidad gastrointestinal inmadura

. Los procesos de absorcion pasiva y activa maduran en el 4° mes de vida

Las formulaciones liguidas mejor absorcion
3.  Cambios madurativos de la circulacion esplacnica
3.  Cambios en la colonizacién de la microflora

4. Presencia de enfermedades gastrointestinales

VIA INHALATORIA:

1. Mayor superficie de absorcion alveolar y gran vascularizacion
VIA CUTANEA y SUBCUTANEA:

1. Capa cornea muy fina y dermis muy irrigada e hidratada

2.  Mayor relacion superficie corporal/peso
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VIA RECTAL
VIA INTRAMUSCULAR:

. Mala perfusion tisular
. Menor masa muscular
. Contracciones musculares poco eficaces

« Totalmente contraindicada en el recién nacido

— Resulta muy dolorosa

— Riesgo de complicaciones (contracturas musculares, lesiones nerviosas, quistes,

cicatrices, ...)

— Niveles plasmaticos impredecibles
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DISTRIBUCION:

Depende de:

1. Composicion corporal (mayor contenido en agua en neonatos (80-85% frente al 60% en nifios a

partir del afio ~ adultos) = Distribucion mayor para farmacos hidrosolubles

Menor masa muscular y menor contenido graso
. Dosis/Kg mayor cuanto mas pequefio sea el lactante (aminoglucdésidos)

2.  Concentracion en proteinas plasmaticas. Menor en recién nacidos y lactantes, se estabiliza a partir

de los 12 meses de edad.

3. Afinidad por las proteinas

4.  Cambios madurativos de la funcion cardiaca, flujo sanguineo regional y del equilibrio acido-base

5. Cambios en la permeabilidad de las barreras
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METABOLISMO:

1. Lossistemas enzimaticos implicados en la fase | y fase [l maduran a lo largo del primer afio de vida

Adoptar pautas personalizadas y muy dependientes de la edad

* La actividad CYP3A4 madura durante el primer afio de vida y lo sigue haciendo durante los

primeros afos. El CYP2C9 (ibuprofeno, fenitoina) aumenta mucho en el primer semestre y luego

declina en la adolescencia. La CYP1A2 (cafeina) aumenta durante los primeros meses de vida y

es mayor que la del adulto hasta la adolescencia

» La actividad sulfotransferasa (paracetamol) es muy elevada en los recién nacidos

El metabolismo esta disminuido en el recién nacido aumentando progresivamente

2. Mayor flujo hepéatico

EXCRECION:

1. Reduccion de la filtracion glomerular (se iguala a la del adulto a los 6 meses de edad)

2. Reduccion de la secrecion tubular (se iguala a la del adulto al afio de vida)

Vigilar especialmente arecién nacidos y lactantes pequefios (penicilinas/12 h; aminoglucésidos/48 h

&= cru

Universidad
San Pablo




DOSIFICACION EN NINOS

1. Ajustar la dosis al peso, a la superficie corporal y a la edad.

2. Tener siempre en cuenta las diferencias genéticas en el metabolismo y la presencia de

enfermedades concomitantes.

3. Calcular la pauta posologica conociendo las caracteristicas farmacocinéticas de cada segmento
de edad.

4. Individualizar la dosis segun la respuesta esperada, las caracteristicas particulares del nifio y su

patologia.
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UTILIZACION DE MEDICAMENTOS EN EL ANCIANO

Para conocer en mayor detalle qué farmacos son los mas indicados en el anciano
Q segln su patologia consulta el pdf adjunto:
W

http:// www.osakidetza.euskadi.eus » adjuntos » quia pacientes qgeriatricos
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La farmacoterapia en el anciano es compleja:

Seleccion del medicamento mas adecuado en el NO la mejor alternativa

terapéutica en el adulto

Dosificacion

Valorar la necesidad de tratamiento farmacologico (pacientes

polimedicados)

Pocos datos de ensayos clinicos
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El 16% de la poblacion total tiene mas de 65 afios

El envejecimiento se acompafia de Presencia de enfermedades cronicas que

importantes cambios fisioldgicos,

requieren tratamiento farmacoldgico

psiquicos y sociales.

==
=
farmacocinéticas farmacodinamicas
Politerapia
A\ 4 1 1 A\ 4
Reacciones Interacciones Incumplimiento Automedicacion
adversas entre los farmacos terapéutico
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CAMBIOS FISIOLOGICOS EN EL PACIENTE ANCIANO

Sistema digestivo. Se reduce:

la produccion de &cido gastrico
la velocidad de vaciado gastrico
la motilidad intestinal

el flujo sanguineo gastrointestinal
la superficie de absorcion

arwNE

stema cardiovascular:

p—
A Si
1. Rigidez cardiaca: J cantidad de sangre expulsada por el corazon
2. Rigidez y estrechamiento de los vasos sanguineos: T de la tension arterial
—

Higado. Se reduce:

1. la masa (20-30%)

2. el flujo sanguineo (25-47%)

3. la capacidad metabdlica (30-40%)

Rinén. Se reduce:
1. lafiltracion glomerular
2. lafuncién tubular renal
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CAMBIOS FARMACOCINETICOS

ABSORCION, la menos afectada. No hay consecuencias clinicas

1. Mas lenta por via oral. Es la via de eleccidn

2. Evitar la administracion intramuscular

DISTRIBUCION:

1.  Disminucion del agua corporal (10-15%)

2.  Aumento de la grasa corporal (18-36% en el varon y del 33-45% en la mujer): Se prolonga la
semivida de eliminaciéon de F liposolubles

3. Disminucion de la masa muscular
4.  Variacion en el grado de fijacion a las proteinas plasmaticas

. Reduccién de la albumina (10-20%): Incremento de la fraccion libre del F en plasma
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METABOLISMO:

1. Disminucion de la tasa de biotransformacion, se reducen las reacciones de fase |

2. Disminucion del metabolismo presistémico de F administrados por via oral

EXCRECION, es el cambio farmacocinético mas importante en el anciano

1. Disminucion del flujo renal
2. Disminucion del aclaramiento de creatinina (hasta 50% a los 80 afios)

La férmula mas utilizada para su calculo es la de Cockroff-Gault. Se basa en los valores de

creatinina en plasma, el sexo vy la edad

E IDEAS IMPORTANTES:

* Ajustar dosis segun el aclaramiento de creatinina de cada paciente

+  Especialmente importante cuando se administran farmacos que se excretan inalterados
en orina y, ademas, tienen estrecho margen terapéutico

* Insuficiencia renal: Aclaramientos de creatinina (CICr) < 50 mL/min (valores de

creatinina sérica > 4 mg/dL)
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CAMBIOS FARMACODINAMICOS

Cambios en la interaccion farmaco-receptor; alteraciones en el mecanismo de

traduccion o falta de adaptacion de las respuestas homeostaticas (hipotension

ortostatica)
» Desensibilizacion de receptores (betablogueantes)
« Mayor toxicidad y menor efecto adiuréticos

« Disminucion del numero de neuronas dopaminérgicas --- mayor susceptibilidad al

desarrollo de efectos extrapiramidales

« Mayor incidencia de efectos adversos (anticoagulantes, antidepresivos triciclicos,

ADO, AINEs, ....)
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RECOMENDACIONES EN LA UTILIZACION DE FARMACOS EN EL
ANCIANO

Revision periddicade la medicacion que esta tomando

1. El paciente anciano, generalmente, requiere dosis menores que el adulto joven. La

dosis debe reducirse un 10% cada 10 afos a partir de los 65 afos

2. Buena adhesion al tratamiento: establecer pautas racionales, sencillas y cémodas y

una buena explicacion de para qué sirve
3.  Administrar “preferiblemente” sélo los F que son imprescindibles

4. Monitorizar con frecuencia la eficacia de la pauta utilizada, la toxicidad, el cumplimiento

y la necesidad de continuar la prescripcion
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UTILIZACION DE MEDICAMENTOS EN LA

INSUFICIENCIA RENAL
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CAMBIOS FARMACOCINETICOS:

ABSORCION:

1. Ladeshidratacion o la hipopotasemia pueden alterar la perfusion tisular y la motilidad intestinal.

2. Lauremia puede disminuir el pH géstrico

No hay modificaciones en la biodisponibilidad oral para la mayoria de los farmacos

DISTRIBUCION:

1. Los cambios en el equilibrio acido-base y el aumento de las concentraciones de acido Urico

pueden modificar la concentracion de F no ionizado (salicilatos)

2.  Disminucion de albumina y aumento de alfa-glucoproteina en pacientes con IR avanzada o dialisis
3.  Maodificacion en la fijacion F-tejido (digoxina)

Modificaciones en la distribucion de farmacos:

* de caracter acido

« con alta unién a proteinas plasmaticas
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METABOLISMO:

1. Reduccion de la actividad de las enzima smicrosomales hepéticas y de la actividad enzimatica

hepatica total.
»  Elrifidn participa en el metabolismo.

 En el tdbulo proximal la produccion de glucurénidos es importante (50% de la dosis de morfina,

50% de la dosis de insulina)

EXCRECION:

1. Se ven afectados los tres procesos; y todos ellos lo hacen de forma proporcional al grado de

insuficiencia renal. Se deben ajustar las dosis:

» Farmacos de estrecho margen terapéutico
» Elfarmaco se excreta mayoritariamente por via renal (> 50%)

2. .. COMo se ajustan las dosis?:

» Aumentando el intervalo de dosificacion (para F de vida media larga: aminoglucésidos)

» Reduciendo la dosis (para F de vida media corta: antiarritmicos, algunos antibioticos)
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DOSIFICACION DE FARMACOS EN INSUFICIENCIA RENAL

* Vigilar su utilizacibn en edades extremas de la vida, y en situaciones de

hipoalbuminemia y anemia

 Valorar siempre situaciones de deshidratacion subclinica (tratamiento con

diuréticos), desnutricion, hepatopatia

. Siempre se ajustaran segun el valor de creatinina plasmatica o aclaramiento

de creatinina

+ Tener en cuenta que habra farmacos que en estos pacientes no se puedan utilizar
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UTILIZACION DE MEDICAMENTOS EN LA

INSUFICIENCIA HEPATICA
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CAMBIOS FARMACOCINETICOS:

ABSORCION:

« Aumenta la biodisponibilidad oral de farmacos que sufren efecto de primer paso hepatico

(lidocaina, propranolol). Debido a:
1. Reduccidn de la capacidad funcional del CYP-450

2. Presencia de derivaciones porto-cava que evitan el paso del flujo portal por el

higado

DISTRIBUCION:

1. Hipoalbuminemia y/o ascitis
* Aumenta la fraccion libre de F
2. Hiperbilirrubinemia

» Desplazamiento de la unién a proteinas
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METABOLISMO

1. Reduccion del flujo hepatico
2. Reduccioén de la expresion y actividad enzimatica de CYP-450

» Se vera reducido el metabolismo de farmacos que presentan alta tasa de extraccion

hepatica y de farmacos sufran una biotransformacion en el higado

EXCRECION

1. RENAL

En presencia de IH siempre se debe valorar la presencia de sindrome hepatorrenal asociado

2. BILIAR

La presencia de colestasis compromete la eliminaciéon de aquellos farmacos que se elimina en

% elevados por bilis (rifampicina, vincristina)
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UTILIZACION DE MEDICAMENTOS EN LA

INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA
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INSUFICIENCIA “CORAZON IZQUIERDO?”

!

J Riego sanguineo en diversos territorios

INSUFICIENCIA “CORAZON DERECHO?”

!

Mecanismos
compensadores?

VASOCONSTRICCION

Congestidn: hepética, gastricay renal

ALTERACIONES FARMACOCINETICAS

1 1

{ Flujo hepético
o I vd
{ Filtracion glomerular

! actividad
enzimatica hepatica absorcion

1

Disminuye la velocidad

1. T concentracién de farmaco en sangre tras su administracion: reducir dosis de carga
2. { eliminacion de farmacos que sufren metabolismo hepético: Toxicidad
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