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Prefacio

El conocimiento profundo del recorrido que siguen los medicamentos en el
organismo, su interaccién con las estructuras bioldgicas y los efectos que producen
constituye un pilar esencial en la formacién de los profesionales de la salud. Este
libro nace como respuesta a la necesidad de contar con un material actualizado,
didactico y contextualizado sobre los fundamentos de la farmacocinética, la
farmacodinamia y las interacciones farmacoldgicas.

Objetivo general del libro

Brindar a los estudiantes y profesionales de la salud una comprensién clara,
integradora y aplicada de los principios farmacocinéticos, farmacodindmicos y de
las interacciones entre farmacos, a través de un enfoque tedrico-practico, que
fortalezca el razonamiento clinico y la toma de decisiones terapéuticas basadas en
evidencia.

Estructura del libro
La obra se organiza en tres capitulos fundamentales:

Farmacocinética: Describe el proceso ADME (absorcidn, distribucion,
metabolismo y excrecidn), junto con los pardmetros y modelos farmacocinéticos,
vinculando conceptos tedricos con casos clinicos ilustrativos.

Farmacodinamia: Analiza los mecanismos de accién de los farmacos a nivel
molecular y celular, receptores farmacoldgicos y curvas dosis-respuesta.

Interacciones Farmacoldgicas: Expone los tipos, mecanismos y consecuencias
clinicas de las interacciones entre medicamentos, con énfasis en su relevancia en
terapias combinadas.

Cada capitulo incluye introducciones contextuales, desarrollo temético detallado,
ilustraciones, tablas comparativas y ejemplos practicos, que facilitan el aprendizaje
significativo.

Caracteristicas pedagdgicas del libro

e Lenguaje claro y accesible, que permite abordar conceptos complejos de
forma comprensible.

e Ejemplos clinicos contextualizados, utiles para reforzar la teoria con
situaciones reales.

e Esquemas e ilustraciones explicativas, que visualizan los procesos
biofarmacéuticos y moleculares claves.

e Preguntas de autoevaluacién y actividades complementarias, orientadas a
fomentar el pensamiento critico y la aplicacién del conocimiento.
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e Citas extraidas de literatura cientifica reciente y bases de datos
especializadas, que respaldan el contenido del texto.

Este libro ha sido disefiado pensando en los estudiantes de carreras de Ciencias de
la Salud, especialmente Bioquimica y Farmacia, Medicina, Enfermeria, Psicologia
Clinica pero también es util para profesionales que buscan fortalecer sus
competencias en el uso racional de medicamentos. Esperamos que esta obra no
solo contribuya al aprendizaje académico, sino también a la practica clinica segura
y responsable.
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Capitulo | Farmacocinética:
Paso de las drogas a través del organismo

1. Introduccién. Concepto de farmacocinética

Imagina que después de una noche eterna de estudio —ojos rojos, apuntes por
todas partes—, decides tomar un ibuprofeno para calmar ese martilleo constante en
la sien. Lo acompafias con un sorbo de agua, sin pensar demasiado, y al rato... el
alivio llega. Silencioso, pero efectivo. Y entonces, tal vez sin querer, te preguntas:
iqué pasd realmente durante esa hora? No fue un acto de magia ni una
coincidencia feliz. Fue farmacocinética en accion.

El termino farmacocinética se deriva de griego antiguo “pharmakon” y “kinetikos”,
que significan “droga” y “puesta en movimiento”, respectivamente. La
farmacocinética es la rama de la farmacologia que estudia el recorrido de los
farmacos en el organismo, analizando cémo el cuerpo los absorbe, distribuye,
metaboliza y elimina (ADME) (Gleichmann, 2020; Le, 2022; Preskorn, 2021). En
resumen, es la ciencia que describe "qué le hace el cuerpo al farmaco" desde que
entra a nuestro organismo hasta que sale, determinando su concentracién en
sangre y tejidos a lo largo del tiempo. En esto incluye multiples factores como: la
velocidad de absorciéon jqué tan rapido llega al torrente sanguineo?, la distribucidn
a 6rganos clave jaddénde va?, el metabolismo ;cémo se transforma? y la excrecion
;como y cuadndo se elimina? Estos procesos implican una compleja interaccion de
mecanismos bioquimicos y fisiolégicos que determinan la eficacia y seguridad final
de los tratamientos farmacoldgicos (Figura 1-1) (Gleichmann, 2020; Toomula et al.,

2011)

Farmacocinética

ADME

X/
o

Absorcion
Distribucion
Metabolismo
Eliminacion

X3

S

X3

S

X/
o

Figura 1-1. Farmacocinética (ADME)
Fuente: Elaboracion propia.

Segun Ritter et al. (2020), la farmacocinética es "el estudio cuantitativo de los
procesos que determinan la duracién y la intensidad de la accién de un farmaco".
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Esta ciencia trata la dindmica de los procesos de ADME vy la interrelacién entre los
mismos. Asi como la construcciéon de modelos matematicos adecuados para su
estudio

Las raices histéricas de la farmacocinética, como disciplina, se remontan a mediado
y finales del siglo XX. En la década de 1970 se introdujeron avances significativos,
con el inicio de las investigaciones sistematicas sobre el comportamiento de los
farmacos. Estudios pioneros, como los de Teorell, sentaron las bases de esta
disciplina en evolucién, la cual ha recibido un impulso importante gracias a las
innovaciones tecnoldgicas en el modelado informético y las técnicas analiticas
(Pharmaceutical Press, 2024). La farmacocinética moderna considera factores
como la variabilidad genética en el metabolismo de los fdrmacos, lo que ha
impulsado el desarrollo de la medicina personalizada, adaptando tratamientos
segun las caracteristicas propias de cada paciente. Su desarrollo es esencial en el
control terapéutico, ajustando dosis en tiempo real con el objetivo de lograr
resultados 6ptimos y también en el disefio de medicamentos, asegurando su
eficacia y reduciendo las reacciones adversas. (Le,2022; Scharfe et al, 2017).

En este capitulo, exploraremos los principios farmacocinéticos desde una
perspectiva integradora, vinculando conceptos tedricos con aplicaciones practicas
en el &mbito clinico y farmacéutico.

2. Parametros farmacocinéticos
Ahora bien, para entender de verdad cémo un fadrmaco se mueve y actia dentro
del cuerpo, necesitamos méas que intuicidon, necesitamos nuimeros, pistas que nos
oriente. Los parametros farmacocinéticos son mediciones que se utilizan para
analizar los procesos de absorcidn, distribucion, metabolismo y excrecion (ADME)
de los farmacos en el organismo. Estos datos proporcionan informacién sobre el
comportamiento a lo largo del tiempo, permitiendo ajustar las dosis, predecir cémo
actuard el medicamento, establecer regimenes de dosificacion y seguimiento
terapéutico, evitar efectos no deseados, incluso orientar el desarrollo de nuevos
farmacos.
Cada farmaco tiene sus propios valores que caracterizan la interaccion farmaco -
cuerpo y todo esto depende de las caracteristicas Unicas de cada molécula: su
tamafio, su solubilidad, su afinidad por ciertos tejidos, en fin, propiedades fisico
quimicas propias de cada molécula (Ruiz-Garcia et al, 2008; Starkey y Sammons,
2015; US FDA, 2022)
Metodoldgicamente la farmacocinética trabaja mediante la relacién de dos
variables fundamentales: concentracién de farmaco (variable dependiente) y
tiempo (variable independiente). La curva de niveles plasmaticos (Figura 1-2)
representa la relacion entre la concentracion de un farmaco en sangre en funcion
del tiempo después de su administracién.
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Figura 1-2. Curva de niveles plasmaticos
Fuente: (Moreno-Gonzalez et al., 2018)

En esta curva se visualizan varios pardmetros importantes a conocer:
o Concentracién sérica maxima (Cmax): la mayor concentracion de un farmaco
en la sangre, el liquido cefalorraquideo o el érgano afectado, después de
administrar una dosis.
« Concentracién minima eficaz (CME): concentracién mas baja de un farmaco
en la sangre o tejidos para lograr el efecto terapéutico deseado.
o Concentracién minima téxica (CMT): concentracién a partir de la cual
comienzan a aparecer efectos toxicos.
« Indice terapéutico o margen de seguridad (IT): cociente entre la CMT y la
CME (CMT/CME). A mayor IT mayor seguridad del farmaco, facilitando efectos
terapéuticos sin causar toxicidad.
o Periodo de latencia (PL): tiempo desde la administraciéon del medicamento
hasta que inicia su efecto farmacolégico, alcanzando la CME.
e Intensidad del efecto (IE): magnitud de la respuesta farmacoldgica
provocada por un farmaco.
o Duracién de la accion o tiempo eficaz (TE): tiempo durante el cual la
concentracion de un farmaco en el organismo permanece por encima de la
CME vy, por lo tanto, produce un efecto terapéutico. Importante para
determinar la frecuencia de administracién de un medicamento y garantizar
una accién sostenida sin alcanzar niveles toxicos.
« Area bajo la curva de niveles plasmaticos (AUC): representa la exposicion
total al farmaco en el tiempo, fundamental para evaluar la biodisponibilidad y
el rendimiento del farmaco
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(Guidi etal, 2022; Preskorn, 2021; Ritter etal, 2020; Starkey y Sammons,
2015).
Otros parametros farmacocinéticos importantes seran presentados en el transcurso
del contenido del texto.

3. Absorcién

La absorcidn es la fase inicial de la farmacocinética y se refiere a la forma en que los
ingredientes farmacolégicamente activos (IFA) ingresan al torrente sanguineo
luego de su administracién. La absorcion de un fdrmaco depende de sus
propiedades fisico-quimicas, la formulacién (IFA - excipientes) y la via de
administracion. Las formas posoldgicas o farmacéuticas (p. ej., tabletas, capsulas,
jarabes) estdn compuestas por el/los IFAs y otros ingredientes (excipientes), y se
disefian de tal forma que puedan ser aplicadas utilizando diferentes vias de
administracion (p. ej., oral, bucal, sublingual, rectal, parenteral, tdpica,
transdérmica, inhalatoria) (Moreno-Gonzélez et al, 2018). Independientemente de
la via de administracién, es esencial que los farmacos se encuentren disueltos para
que puedan ser absorbidos. Las formas farmacéuticas sdélidas (p. ej., comprimidos,
capsulas) previo deben desintegrarse y desagregarse tal como se representa en la
Figura 1-3 (Voss, 2024).

1 o 2 0¥ Co
Coal o 2, {(‘*JJ Q -
PO — 985 25
) Cnd ooc‘;o oc’ac\
Desintegracion Disgregacion

Disolucion

Figura 1-3. Liberacion del farmaco
Fuente: Elaboracion propia.

La disolucién es un paso clave, aunque muchas veces pasa desapercibido. Pero sin
él, nada empieza realmente, ya que determina la cantidad de principio activo
disponible para ser absorbido en el tracto gastrointestinal. Es el momento en que
el principio activo se libera y se mezcla con los fluidos biolégicos, haciéndose
“visible” para el cuerpo antes de atravesar las membranas y alcanzar la circulaciéon
sistémica.

Aqui entra en escena la ecuacion de Noyes-Whitney, que —aunque suene a teoria
lejana— describe con bastante claridad cdmo sucede este proceso. Esta ecuacion
dice que la velocidad de disolucién (dC/dt) depende de varios factores: el area
expuesta del sélido (4), el coeficiente de difusidn (D), el grosor de la capa difusional
(h) y la diferencia de concentracién entre la solubilidad del farmaco (Cs) y cuénta ya
estad disuelta en el medio (C). Matematicamente, se expresa como: (Kang et al,
2023; Wimalasiri et al, 2021)
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dC _ DxA

Varios factores pueden modificar la velocidad de disolucion y, por ende, la
absorcién del farmaco (Currie, 2018a; Hattori et a/, 2013). Entre ellos:

o Solubilidad intrinseca del IFA, compuestos altamente lipofilicos pueden

presentar problemas de disolucién en medios acuosos.

o Tamafo de la particula y la forma cristalina

o pH del medio, pues influye en el grado de ionizacidn del farmaco, afectando

su solubilidad.

o Viscosidad del medio

o Temperatura

o Factores fisioldgicos, como el vaciamiento gastrico y la presencia de

alimentos.

o Lasformulaciones farmacéuticas con excipientes solubilizantes y de sistemas

de liberacion modificada para optimizar la biodisponibilidad de farmacos con

solubilidad limitada (Hattori et a/., 2013; Moreno-Gonzélez et al., 2018).
Excepto en el caso de la administracion intravenosa, el farmaco debe atravesar
barreras celulares semipermeables antes de llegar a circulacién sistémica. Las
membranas celulares, formadas por una bicapa lipidica que determina su
permeabilidad, actian como barreras bioldgicas que restringen selectivamente el
paso de las moléculas de los medicamentos (Brunton, 2019).
La absorcidn se refiere al movimiento del farmaco desde su sitio de administracién
hasta el torrente sanguineo. Comprender los mecanismos y factores que influyen
en la absorcién de farmacos es esencial para optimizar las formulaciones y los
métodos de administracién de los farmacos, lo que en dltima instancia mejora la
atencién al paciente.

3.1. Maecanismos de absorcién de farmacos
La absorcion de un farmaco implica diversos mecanismos, que dependen
fundamentalmente de las propiedades fisicoquimicas del farmaco y de la via de
administracion. La Tabla 1-1 presenta una clasificacién general de estos
mecanismos: Transporte pasivo (filtracion a través de poros, difusion simple y
difusién facilitada), Transporte activo y Otros sistemas de transporte (endocitosis y
exocitosis, utilizacion de ionéforos).
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Tabla 1-1.
Mecanismos por el que los farmacos atraviesan la membrana celular

Transporte pasivo Transporte Otros
Filtracidn a | Difusion Difusién activo sistemas de
través de | pasiva Facilitada transporte
pg{gg, Exterior Exterior Exterior Exterior
\ \ K¥ /Na*
I 1
\J ATP
\ x (ADP> ‘
Citosol Citosol Citosol EitosoNe* Citosol
Paso de iones | Moléculas de | Pasan Contra del | Endocitosis y
o moléculas | bajo peso | moléculas de | gradiente exocitosis
pequefas molecular, mayor tamafo | electroquimico/ | Utilizacidn
neutras o con | liposolubles, |y polares. | concentracién. | de iondforos
carga neutras. Selectivo Gasta energia. | Utilizacion
negativa. No selectivo, | Saturable Con de
Mayoria de los | No saturable, | Competitivo transportadores | liposomas
poros con un | No No  requiere | proteicos
didmetro de 4 | competitivo, | energia. especificos,
A Sin energia. saturables,
inhibicion
competitiva.

Fuente:(Moreno-Gonzalez et al., 2018)
Imagenes: Elaboracion propia.

Filtracion a través de poros: el movimiento de agua, debido a diferencias
hidrostaticas u osméticas, depende del tamafio molecular para atravesar poros.
Solo moléculas hidrosolubles y neutras, con tamafo adecuado, pasan por los
canales acuosos. Los poros, revestidos con proteinas con cargas positivas, filtran
principalmente iones y moléculas pequefas negativas. No es el mecanismo mas
comun, pero funciona en sitios especificos. Ejemplo: el manitol, un diurético que se
cuela por canales acuosos en el rifidn para hacer su efecto (Ritter et a/., 2020)

Difusion pasiva: es el mecanismo mas frecuente y se basa en la diferencia de
gradiente de concentracidon del farmaco. Este se desplaza desde zonas de alta
concentracion (administracién) hacia zonas de baja concentracién (torrente
sanguineo), muy importante sin requerir energia. Los farmacos lipofilicos y no muy
grandes pueden atravesar facilmente las membranas lipidicas y suelen utilizar este
mecanismo. La velocidad de difusién (-dC/dt, signo negativo debido a que
disminuye en el tiempo) sigue una cinética de primer orden, regida por la primera
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ley de Fick y depende de factores como solubilidad, permeabilidad de la
membrana y superficie de absorcion disponible (Brunton, 2019; Jones et al, 2015).
La ecuacidn se muestra a continuacion:

dc

-4 = K*(C=CY)
Donde:
(C - C*): diferencia de concentraciones, menor en la medida que el fairmaco pasa
de un compartimento a otro. C*: la concentracién en el compartimento al que se
dirige el farmaco.
K: contante de difusién, constante de proporcionalidad que comprende las
caracteristicas de la membrana y de la molécula (ej. tamafo, liposolubilidad, pKa)
Difusion facilitada: este es como un punto medio. No se necesita energia, pero si
un transportador (proteinas transportadoras ubicadas en las membranas celulares)
que actlan como puerta. Va a favor del gradiente de concentracion, asi que es
pasivo, pero con un poco de ayuda. Es esencial para moléculas grandes o polares
que no pueden atravesar directamente la bicapa lipidica, por ejemplo, la vitamina
B12 que necesita un transportador para ser absorbida en el intestino (Kok-Yong y
Lawrence, 2015).
Transporte activo: proceso que depende de la energia, en el que los farmacos se
desplazan en contra de su gradiente de concentracién mediante transportadores
alimentados por trifosfato de adenosina (ATP). Este mecanismo es muy selectivo,
pero permite la absorcién de farmacos que, de otro modo, no podrian atravesar las
membranas debido a su tamafio o carga. El transporte activo es crucial para la
absorcién de muchos nutrientes y fArmacos esenciales (Barrett et a/,, 2012).

Existen dos tipos de transponte activos: primario y secundario. El transporte activo
primario utiliza energia directa del ATP para mover farmacos contra su gradiente
de concentracidn. En contraste, el secundario depende del gradiente generado
por el transporte primario, sin usar directamente energia del ATP (Ritter etal,
2020).

Otros sistemas de transporte

La endocitosis y exocitosis son mecanismos celulares, menos comunes, para el
transporte de macromoléculas y particulas. La endocitosis consiste en englobar
particulas externas mediante invaginaciones de la membrana, formando vacuolas
que las introducen al citosol para procesos como destruccién celular o transporte
intacto de proteinas especificas, como inmunoglobulinas y algunas vacunas de ARN
mensajero, como las de COVID-19. Por otro lado, la exocitosis expulsa materiales
desde vesiculas internas que fusionan sus membranas con la plasmética, liberando
neurotransmisores, hormonas u otras sustancias al exterior. Este proceso depende
del calcio (Moreno-Gonzélez et al/, 2018; Ritter et al., 2020).
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Utilizacion de iondforos: Los iondforos, son moléculas pequenas hidréfobas, se
integran en bicapas lipidicas para aumentar la permeabilidad a iones especificos.
Actlian como transportadores moéviles o formadores de canales, protegiendo la
carga idnica y facilitando su paso a través de la membrana segin un gradiente
electroquimico (Moreno-Gonzélez et al, 2018). Aunque no son tan comunes en
humanos debido a su toxicidad potencial, los tienen aplicaciones experimentales o
especificas. Algunos se exploran como antibidticos o en terapias contra ciertas
enfermedades. Ejemplo: La gramicidina, un ionéforo de canal, se usa en algunos
tratamientos topicos (como cremas) por sus propiedades antibacterianas. Al formar
poros en las membranas de bacterias, las desestabiliza y las elimina. Sin embargo,
no se usa por via oral o intravenosa porque puede dafar células humanas.

3.2. Absorcién y biodisponibilidad
La biodisponibilidad (F) es un pardmetro farmacolégico que describe la magnitud
fraccionaria de una dosis administrada de farmaco que alcanza su sitio de accién o
un fluido bioldgico (generalmente la circulacidn sistémica). Esta definicidn se logra
entender mejor mediante la siguiente ecuacion:

Cantidad de farmaco que alcanza la circulacion sistémica

Cantidad de farmaco administrado

Este concepto es importante, ya que mide el porcentaje de farmaco que llega
intacto al torrente sanguineo, siendo crucial para evaluar la eficacia y seguridad de
los medicamentos. Ademds, nos permite comparar diferentes formas de
administracion y formulaciones farmacéuticas (Le, 2022; Ruiz-Garcia et al,, 2008;
Thomas-Brown et al., 2024).
La biodisponibilidad se determina mediante estudios farmacocinéticos que
analizan la concentracion plasmética del farmaco a lo largo del tiempo. Los
principales parametros evaluados son:

o El area bajo la curva (AUC), que refleja la exposicion total al farmaco

e La concentracion maxima (Cmax)

e Eltiempo en alcanzar dicha concentracién (Tmax)
Se plantean dos tipos de biodisponibilidad: absoluta y relativa. La absoluta
compara la administracién por via intravenosa (100% biodisponible) con otras vias,
mientras la relativa evalla distintas formulaciones por vias no intravenosas (Grogan
y Preuss, 2025).
Sin embargo, su valor no es constante. Depende de multiples factores:

e Caracteristicas fisicoquimicas del farmaco

e Forma farmacéutica y tecnologia de produccién

e Factores fisioldgicos (pH gastrico, motilidad intestinal, actividad enzimética)

e Estado de salud del paciente (Barrett et a/, 2012; Voss, 2024).
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3.3. Factores que influyen en la absorcion
La absorcién es un proceso complejo que depende de multiples factores, que
incluyen la interaccion dindmica entre las propiedades fisicoquimicas del farmaco,
la formulacion farmacéuticay los factores fisioldgicos del paciente. Estos elementos
interactlan para determinar la eficiencia y la velocidad con la que un farmaco llega
a la circulaciéon sistémica (Currie, 2018a). A continuacidn, se describen estos
factores estos factores:

3.4. Factores fisico-quimicos
Las caracteristicas quimicas y fisicas del fArmaco determinan en gran medida su
capacidad para atravesar las membranas bioldgicas. Entre las propiedades mas
relevantes se encuentran:
e Peso molecular (PM): farmacos de menor tamano (menos de 500 Da) tienen
una absorcién mas eficiente a través de difusion pasiva. Por ejemplo, lainsulina,
con un peso molecular elevado, no se absorbe por via oral y requiere
administracion parenteral (Florez et al, 2014).
« Solubilidad: los farmacos muy lipofilicos atraviesan con mayor facilidad las
membranas celulares por difusidén pasiva, pero suelen tener dificultad para
disolverse en el liquido gastrointestinal. Mientras que los muy hidrofilicos
pueden tener problemas para atravesar membranas lipidicas puesto que
dependen de transportadores especificos o de mecanismos como la
pinocitosis. Por ejemplo, la warfarina es altamente lipofilica, lo que facilita su
absorcién, sin embargo, su limitada solubilidad en agua puede restringir su
biodisponibilidad en ciertos entornos fisiolégicos (Bertram-Ralph y Amare,
2023).
En este contexto es importante recordar el coeficiente de reparto (log P),
especialmente el coeficiente de reparto octanol-agua (Kow), que expresa la
relacién entre la concentracién de un compuesto en la fase orgénica (octanol) y su
concentracion en la fase acuosa en equilibrio (Grogan y Preuss, 2025; Bharate et a/,
2016).

logP — log Cgctanol
agua
Es importante encontrar un equilibrio entre solubilidad y lipofilia para asegurar que
el farmaco se disuelva adecuadamente en los fluidos bioldgicos y también pueda
atravesar las membranas celulares. Un valor de log P intermedio (generalmente
entre 1y 3) es dptimo para la absorcidon, ya que permite al farmaco atravesar las
membranas lipidicas sin quedar atrapado en ellas. Por ejemplo, el diazepam tiene
un Log P de 2.8, lo que le permite cruzar facilmente la barrera hematoencefélica y
actuar en el sistema nervioso central (Martin, 2018)
o pKay grado de ionizaciéon: El pKa del farmaco y el pH del medio en el que
se encuentra influyen en su grado de ionizaciéon. Los farmacos no ionizados son

mas lipofilicos y pueden difundir pasivamente a través de las membranas
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celulares. La relacion entre pH, ionizacién y absorcién se puede entender mejor
através de la ecuacion de Henderson-Hasselbalch, que describe cémo la forma
ionizaday no ionizada de un fdrmaco se distribuye en funcién del pH del medio
y su pKa (el pH en el cual el 50% del farmaco esté ionizado) (Matousovic et a/,
2016; Oommen et al, 2016; Reynoldsy Tam, 2015). La ecuacién varia segun si
el fArmaco es un 4cido o una base:

e Para dcidos débiles (HA)
100

1 + 10WKa—pH)

Fraccion ionizada (I) =

e Para bases débiles (B)
100

1 + 10(PH-PKqa)

Fraccion ionizada (I) =

Donde:

— pKa es la constante de disociacion acida del farmaco.

— pH es el pH del medio en el que se encuentra el farmaco.
El célculo de la fracciéon ionizada y no ionizada es fundamental para predecir la
absorcion y distribucién de los farmacos en el organismo, ya que solo las formas no
ionizadas son capaces de atravesar las membranas celulares eficientemente.

Ejemplo practico: Supongamos que tenemos un farmaco acido con un pKa de 4.5
y se encuentra en un medio con un pH de 3.5:
Calculo de fraccién ionizada:
100
I =T r10@539
_ 100 _ 100

= - 0
1+10? 11 9.09 %

Célculo de la fraccién no ionizada

NI =100-9,09 = 20,91%

Esto indica que aproximadamente el 90.91% del fadrmaco estd en su forma no
ionizada, lo que facilita su absorcidon a través de las membranas bioldgicas.

La Tabla 1-2 muestra ejemplos de pKa de algunos farmacos que son acidos y bases
débiles comunes en la practica médica.
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Tabla 1-2.
Valores de pKa de algunos farmacos
Acidos Débiles pKa Bases Débiles pKa
Acido salicilico 3 Reserpina 6.6
Acido acetilsalicilico 3.49 Anfetamina 9.8
Furosemida 3.9 Procaina 8.8
Ibuprofeno 4.4 Efedrina 9.36
Levodopa 2.3 Atropina 9.65
Acetazolamida 7.2 Diazepam 3.3
Sulfadiazina 6.5 Hidralazina 7.1
Ampicilina 2.5 Propanolol 9.4
Clorotiazida 6.8 Salbutamol 9.3
Paracetamol 9.5 Alprenolol 9.6
Cloropropamida 5 Terbutalina 10.1
Cromoglicato 2 Amilorida 8.7
Acido etacrinico 3.5 Clorfeniramina 9.2
Alfa metil DOPA 2.2 Difenhidramina 9
Fenobarbital 7.4 Clorpromazina 9.3
Warfarina 5 Clonidina 8.3
Teofilina 8.8 Cocaina 8.5
Fenitoina 8.3 Ergotamina 8.2
Isoproterenol 6.3
Morfina 7.9
Escopolamina 8.1
Fuente: (Brunton, 2019, National Center for Biotechnology Information (NCBI).,
2025)

3.5. Vias de administracion de los farmacos

La ruta por la cual se administra el farmaco influye en la velocidad y eficacia de la
absorcién. Por ejemplo, la administracién intravenosa proporciona una
biodisponibilidad del 100%, ya que el farmaco entra directamente en el torrente
sanguineo. Otras vias como la oral, intramuscular o subcutdnea presentan
variabilidad en la absorcién debido a factores como el tiempo de transito
gastrointestinal y la presencia de barreras bioldgicas (Maya, 2007).

Segun Moreno-Gonzélez et al. (2018) estas se dividen en dos grandes grupos: las
de administracion inmediata (directa) donde el farmaco llega directamente al
torrente sanguineo o a tejidos especificos, evitando el tracto gastrointestinal y el
segundo grupo de vias son de absorcién mediata (indirecta) requieren que el
farmaco sea absorbido a través de membranas biolégicas antes de llegar a la
circulacién sistémica (Figura 1-4).
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Vias Inmediatas o Directas ulas IV!edlatas -
Indirectas
Intracardiaca § ( oral
Intradérmica PV .
Intralinfatica $ Bucal o Sublingual &
Subcutanea ¢& .
Intraperitoneal 4 Rectal o
Intramuscular . .
& Intrapleural Bs Respiratoria PBs
Intravascular £5 .
Intraarticular Dérmica o Cutanea &
Intravenosa .
_ Intracsea Genitourinaria (Q) (3)
el Intrarraquidea @
\ ) . Conjuntival

\ Intraneural @

Figura 1-4. Vias de administracion de farmacos.
Fuente: Elaboracion propia.

La eleccion de la via de administracion afecta significativamente la
biodisponibilidad del farmaco y la eficacia terapéutica. Cada via presenta
caracteristicas, ventajas y desventajas especificas que deben ser evaluadas en
funcién de las necesidades del paciente, las propiedades del medicamento vy el
contexto clinico (Tabla 1-3). Si bien las vias directas generalmente brindan una
absorcién mas confiable con menos variables que afectan el proceso, las vias
indirectas, en particular la administracién oral, siguen siendo populares debido a la
facilidad de uso y al cumplimiento del paciente. Es esencial que los profesionales
de la salud comprendan estos aspectos para garantizar un uso correcto y optimizar
los resultados terapéuticos, minimizando los riesgos asociados (Currie, 2018b).

Tabla 1-3.
Vias de administracion de medicamentos: caracteristicas y consideraciones
clinicas
Via de Caracteristic | Ventajas Desventajas Aspectos
Administraci | as Importantes a
on Considerar
Via Oral Absorcién - Facily - - Puede verse
(comprimido | en el tracto | cdmoda. No Biodisponibili | afectada por
s, capsulas, gastrointesti | invasiva dad variable. alimentos, pH
liquidos) nal - Generalmente | - Efecto de gastricoy
(principalme | seguray primer paso. motilidad
nte intestino | econdmica - Inicio de intestinal.
delgado) - No requiere accién mas - No apta en
esterilidad. lento. vémitos.
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- Irritacion
gastrointestina
l.

Via Se coloca - Absorcién - Limitada a - Se usa para
Sublingual/ | debajo dela | rapida. ciertos farmacos
bucal lengua o en | (inicio de farmacos. lipofilicos y de
(tabletas, la mucosa accion rapida) | - Sabor bajo peso
sprays). bucal, - Evita el efecto | desagradable. | molecular.
absorcién de primer paso. - Util en
directa al emergencias
torrente (ej.:
sanguineo. nitroglicerina).
(Venas
sublingual
y maxilar
interna).
Via Rectal Administraci | - Util en - Absorcidn - Adecuada
(supositorios | 6n por el pacientes que | irregular. para ninos o
, enemas). recto, no pueden - Puede ser adultos con
absorcién tomar incémoda. dificultad para
variable. medicamentos | - Puede causar | tragar.
por VO. irritacion. -No usar en
- Evita lesiones
parcialmente el rectales.
efecto de
primer paso.
Via Tépica Aplicacion - Efecto - Absorcidn - Lavar la zona
(cremas, directa localizado. variable. antes de
pomadas, sobre la piel |- Minimiza - Puede causar | aplicar.
parches). o mucosas. | efectos irritacion local. | - No usar en
sistémicos. heridas
abiertas.
- Considerar
alergias

cutaneas.
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Via Absorcion - Absorcién - Inicio de - Adecuado
Transdérmic | gradual a gradual a accién lento. | para farmacos
a través de la | través de la piel | - Puede causar | con vida media
(parches). piel con con efecto irritacion corta que
efecto sistémico cutanea. requieren
sistémico. (Liberacion liberacion
sostenida). sostenida y con
- Evita el efecto baja dosis.
de primer paso. - Rotar sitios de
aplicaciény no
cortar parches.
Via Administraci | - - Mayor riesgo | - Ideal en
Intravenosa | 6n directa en | Biodisponibilid | de reacciones | emergenciasy
(V) la vena. ad de 100%, adversas. dosis
efecto - Riesgo de controladas.
inmediato. infecciones. - Monitorear
- Dosificacién - Necesita reacciones
precisa. personal adversas.
- Util en capacitado.
emergencias.
Via Inyeccion en | - Absorcidn - Puede causar | - Preferida para
Intramuscula | el musculo moderadament | dolor, riesgo | farmacos que
r (IM) (gluteo, e rapida, mas de abscesos o | necesitan
deltoides). rapida que lesion absorcién
subcuténea. nerviosa. sostenida.
- Permite - Evitar en
liberacién pacientes con

prolongada.

coagulopatias.

Via
Subcuténea
(SC)

Inyeccion en
el tejido
adiposo
debajo de la
piel.

- Absorcién
lenta y
sostenida.
Autoadministra
ble, util para
insulina 'y
vacunas.

-Volumen de
administracién
limitado.

- Riesgo de
lipodistrofia.

- Depende del
flujo sanguineo
del tejido.

- Evitar en
pacientes
obesos.
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Via Administraci | - Absorcion - Dificultad en | - Util en

Inhalatoria én por rapida, evita la técnica de | broncodilatado

(aerosoles, inhalacién metabolismo administracion | resy

nebulizacion de primer paso. |, variabilidad | anestésicos

es) - Dosificacién en la dosis volatiles.
precisa. entregada.

Fuente: (Moreno-Gonzdlez et al., 2018; Ritter et al., 2020)

3.6. Formulacién farmacéutica

El disefio de la formulaciéon influye en la velocidad y extensidn de la absorcién, ya
que determina cémo se libera el principio activo y cémo interactia con el
organismo. Las caracteristicas fisicas y quimicas de la formulacién, como el tipo de
excipientes (componentes inactivos), la forma farmacéutica (comprimidos,
capsulas, suspensiones, etc.), el método de liberacién incluso de elaboracion,
pueden influir significativamente en la velocidad y el grado de absorcién del
farmaco. Por ejemplo, las formulaciones de liberaciéon inmediata permiten una
absorcién répida, lo que resulta en concentraciones plasmaticas maximas en un
corto periodo de tiempo, ideal para farmacos que requieren un inicio de accidn
rapido. Por otro lado, las formulaciones de liberacién sostenida o controlada
liberan el firmaco de manera gradual, manteniendo concentraciones terapéuticas
estables durante un periodo prolongado, lo que reduce la frecuencia de
administracion y mejora la adherencia al tratamiento (US FDA, 2022).

Ademés, el uso de excipientes como como diluyentes, estabilizadores,
desintegrantes y lubricantes pueden modificar la velocidad de disolucion vy
absorcién del fdrmaco. En resumen, la formulacién farmacéutica es una
herramienta poderosa para optimizar la absorcién y el perfil farmacocinético de los
medicamentos, permitiendo ajustar la velocidad y cantidad de farmaco disponible
en el cuerpo.

3.7. Factores fisiologicos y patolégicos
Los factores fisioldgicos y patoldgicos son determinantes en la absorcién vy
biodisponibilidad de los farmacos, ya que pueden modificar las condiciones del
organismo donde ocurre la absorcién. Estos factores pueden variar entre
individuos o incluso en un mismo paciente segun su estado de salud, edad, género
o presencia de enfermedades. A continuacion, se describen los méas relevantes
(Green y Duffull, 2004; Starkey y Sammons, 2015).

Factores fisiolégicos
Estos factores estan relacionados con el estado normal del organismo y pueden
afectar la velocidad y la extensién de la absorcién del farmaco:
o« pH del tracto gastrointestinal: influye en la ionizacién del farmaco,
determinando su solubilidad. Fdrmacos acidos, como el 4cido acetilsalicilico,
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se absorben mejor en el estémago (pH bajo), mientras que farmacos basicos,
como la metformina, lo hacen en el intestino delgado (pH mas alto)

» Vaciamiento gastrico: la velocidad a la que el estémago vacia su contenido
hacia el intestino delgado puede influir en la absorcién. Un vaciado rédpido
puede limitar la absorcién de farmacos que se absorben en el estémago,
mientras que un vaciado lento puede aumentar la absorciéon de aquellos que
se absorben mejor en el intestino delgado.

o Edad y sexo: estos factores pueden influir en la absorcion debido a
diferencias fisioldgicas, como cambios en la motilidad gastrointestinal y el
metabolismo hepéatico con la edad (Batchelor y Marriott, 2015; Bertram-Ralph
y Amare, 2023)

e Presencia de alimentos: algunos alimentos pueden retardar, acelerar o
incluso inhibir la absorcidn de ciertos farmacos. Por ejemplo, los productos
lacteos pueden disminuir la absorcion de antibidticos como las tetraciclinas
(Moreno-Gonzalez et al, 2018).

Factores patoldgicos

Enfermedades gastrointestinales: condiciones como la diarrea, el sindrome del
intestino irritable (SIl) o la enfermedad de Crohn, enfermedad por reflujo
gastroesofagico y las Ulceras pépticas pueden alterar la absorcién al modificar la
motilidad intestinal y la integridad de la mucosa gastrointestinal. De igual manera
enfermedades que reduzcan el flujo sanguineo (Brunton, 2019).

3.8. Interacciones con otros medicamentos
Algunos medicamentos pueden alterar la absorcién de otros farmacos al modificar
el pH intestinal, formar complejos insolubles o adsorber el farmaco en el tracto
gastrointestinal. Por ejemplo, los antidcidos pueden reducir la absorcién de ciertos
farmacos al aumentar el pH intestinal o adsorberlo. Otro ejemplo, algunos
antibidticos requieren transportadores especificos para ser absorbidos
adecuadamente (Florez et a/, 2014; Ritter et al., 2020)

3.9. Ejemplos practicos
Ejemplo practico 1: ketoconazol y su absorcion
El ketoconazol es un farmaco antifingico que se usa para tratar infecciones por
hongos. Su absorcidon estd influenciada por varios factores fisioldégicos vy
farmacéuticos, lo que lo convierte en un ejemplo ideal para analizar cémo estos
factores pueden afectar la biodisponibilidad.

e Caso 1: Ana, la estudiante con prisas
Ana, de 22 afos, tiene una infeccidén fangica en la piel. Su médico le receta
ketoconazol en tabletas de liberacidon inmediata. Como esta corriendo entre clases,
Ana toma tabletas con el estébmago vacio y, para colmo, lleva dias usando un
antidcido para la acidez. ;Qué pasa? El ketoconazol necesita un pH gastrico acido
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para disolverse bien (es un compuesto basico débil, pKa =~ 6.51). El antidcido eleva
el pH, y sin comida que estimule el 4cido gastrico, el farmaco apenas se disuelve.
Es como intentar derretir un cubo de azlcar en agua tibia: jno pasa gran cosa!
Resultado: la biodisponibilidad es baja, y Ana no mejora tan rapido como esperaba.

e Caso 2: Don José, el abuelo con dieta especial

Ahora conoce a Don José, de 68 afios, con una infecciéon fungica similar. También
toma ketoconazol, pero en una formulacién de liberacion modificada, disefiada
para depender menos del pH acido. Ademas, su médico le recomienda tomarlo
con un desayuno rico en grasas, como huevos con aguacate. ;Por qué? La grasa
estimula la secrecion de la bilis y el acido, ayudando a que el ketoconazol se
absorba mejor. Sin embargo, Don José tiene diarrea ocasional por una colitis, que
acelera su motilidad intestinal. Esto reduce el tiempo que el farmaco “charla” con la
mucosa intestinal, como si pasara de largo en una carrera. A pesar de esto, la
formulacién modificada y la comida grasa logran que la biodisponibilidad sea
suficiente para que el medicamento funcione.

3.10. Actividad para estudiantes
Imagina que eres uno de los profesionales de la salud que atiende el caso de Ana
o Don José. ;Qué harias diferente? Para Ana, podrias sugerir tomar el ketoconazol
con una comida grasa o cambiar a una formulacién modificada. Para Don José, tal
vez ajustar la dosis o considerar una via alternativa, como una crema, si la diarrea
persiste. jPiensa como detective y propdn tu solucién!

Ejemplo practico 2: Absorcidn del hierro (Suplementos de sulfato ferroso)

Laura se siente cansada todo el tiempo, y su médico le diagnostica anemia por
deficiencia de hierro. Finalmente le receta sulfato ferroso en tabletas de liberacion
inmediata, pero su absorcién no estd siendo la esperada. Vamos a investigar por
qué y como ayudarla.

e pH gastrico: el hierro se absorbe mejor en su forma ferrosa (Fe?*), que se
disuelve mejor en un estémago acido. Pero Laura toma omeprazol para la
acidez, lo pueden tener una absorcién reducida de hierro. Resultado: menos
hierro llega a su sangre, y su anemia no mejora como deberia.

e Alimentos: lo que Laura come con su suplemento es clave. Una mafana, lo
toma con su café favorito, pero jmala idea! los taninos del café forman
complejos con el hierro, impidiendo su absorcién. En cambio, cuando lo
prueba con un vaso de jugo de naranja, la vitamina C convirtiendo el hierro
férrico (Fe3*) en ferroso (Fe?*) y dandole un empujon para que se absorba
mejor.
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e Formulacidn farmacéutica: las tabletas de liberacién inmediata que toma
Laura son efectivas, pero le causan molestias estomacales. Su médico
considera cambiar a una formulacion de liberacion lenta, que es més amable
con el estémago. ;El problema? Esta version libera el hierro méas adelante en
el intestino, donde el pH es menos acido, lo que podria reducir la absorcion.

Solucién para Laura

La verdad es que, con pequeios ajustes, Laura puede sacarle el maximo provecho
al sulfato ferroso. Su médico le sugiere tomar la tableta de liberacién inmediata con
un jugo de naranja, lejos del café o cereales integrales (que tienen fitatos, otro
“ladrén” de hierro). También le recomienda tomarla dos horas después del
omeprazol para darle chance al estémago de estar mas acido. Si las molestias
persisten, podrian probar la formulacion de liberacién lenta, pero vigilando de
cerca si su anemia mejora.

4. Distribucion
La distribucion se refiere al movimiento del farmaco desde la circulacion sistémica
hacia los tejidos corporales. Este proceso determina cémo y dénde se distribuye el
farmaco en el cuerpo, lo que es crucial para su efecto terapéutico (Bertram-Ralph y
Amare, 2023).

4.1. Factores que afectan la distribucion
La distribucién de un farmaco en el organismo esta influenciada por varios factores:
e Uniones a Proteinas Plasméticas
Cuando un fdrmaco entra al torrente sanguineo, puede unirse de manera reversible
a proteinas presentes en el plasma, como la albimina o la alfa-1-glicoproteina acida
(AAG). Este fendmeno establece un equilibrio dindmico:
o Fraccidn libre: Farmaco no unido, activo y disponible para atravesar
membranas.
o Fraccién unida: Farmaco ligado a proteinas, que actia como reservorio y no
estd inmediatamente disponible.
La unién se describe como un porcentaje (ej. 90% unido significa 10% libre) y
depende de la afinidad del farmaco por la proteina y la capacidad de unién (Ritter
etal., 2020).
La Figura 1-5 muestra las principales proteinas plasméticas y sus caracteristicas y
los tipos de farmacos que se unen a ellas.
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Albumina: Mas abundante (Conc.: 35-50 g/L.), mayor superficie y
capacidad de fijacion a sustancias exdégenas. Une principalmente
farmacos acidos o neutros (ej. warfarina, ibuprofeno, diazepam). 4 sitios
de union: I: Farmacos como warfarina, fenitoina. Il: Diazepam, ibuprofeno. Alta
capacidad, pero afinidad moderada.

Alfa-1-glicoproteina acida (AAG): Concentracion: 0.4-1 g/L (~10-25
MM). Une farmacos basicos (egj. lidocaina, propranolol, quinidina). Alta
afinidad, pero menor capacidad que la albumina.

Globulinas y lipoproteinas: Unen farmacos especificos (ej.
ciclosporina a lipoproteinas). Menor relevancia cuantitativa.

Figura 1-5. Principales proteinas plasmaticas
Fuente: Elaboracion propia.

Eritrocitos: Algunos farmacos (ej. acetazolamida) se unen a hemoglobina o
membranas de glébulos rojos, pero no es tipico de proteinas plasmaticas.

La fijacidn a proteinas es un proceso saturable, reversible, y sigue la ley de accion
de masas. La cantidad de farmaco unido a proteinas depende

o Propiedades del farmaco: Acidez o basicidad: acidos se unen mas a
albumina; basicos a AAG. Liposolubilidad: Farmacos liposolubles suelen
tener mayor unién a proteinas (ej. diazepam, 98% unido).

o Concentracién de proteinas: Hipoalbuminemia (ej. cirrosis, sindrome
nefrético): Reduce la unidn de farmacos acidos, aumentando la fraccion libre.
AAG elevada (inflamacidn, estrés): Aumenta la unidon de fadrmacos bésicos.

o Competencia entre farmacos: Un farmaco puede desplazar a otro del mismo
sitio de union (ej. aspirina desplaza warfarina de la albdmina).

o pHy estado fisiolégico: Cambios en el pH plasmatico (e]. acidosis) pueden
alterar la afinidad de unién. Embarazo o edad avanzada modifican niveles de
proteinas.

o Saturacidn: A dosis altas, los sitios de unidn se saturan, aumentando la
fraccion libre (ej. fenitoina a dosis altas)

(Brunton, 2019; Moreno-Gonzélez et al, 2018; Starkey y Sammons, 2015).

4.2. Acceso de los farmacos a los tejidos

El acceso a los tejidos ocurre principalmente cuando el farmaco cruza las paredes
de los capilares sanguineos hacia el liquido intersticial y, en algunos casos, entra a
las células. Este paso varia segun las propiedades del ingrediente activo: los
liposolubles atraviesan por difusién pasiva, mientras que los hidrosolubles usan
filtracion. Solo la fraccion libre del farmaco puede difundir.

La permeabilidad de las membranas endoteliales depende de la morfologia
capilar: es minima la resistencia en las sinusoides hepéticas, intermedia en los
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capilares musculares y méaxima en el sistema nervioso central (SNC). El acceso al
SNC, ojo, circulacion fetal y secreciones exocrinas (lagrimas, saliva, bilis, leche) es
limitado debido a la restriccion de las hendiduras intercelulares (Flérez et al., 2014;
Kok-Yong y Lawrence, 2015).

4.3. Explorar la distribucién de farmacos a areas especiales
Las areas especiales refiriéndonos a regiones del cuerpo con caracteristicas

fisiolégicas Unicas que limitan o facilitan el acceso de los fa&rmacos. Estas areas
(SNC)
hematoencefalica (BHE), la placenta, el liquido intraocular, los testiculos y otros

incluyen el sistema nervioso central protegido por la barrera

compartimentos con barreras especificas (Tabla 1-4).

Tabla 1-4.
Acceso de Farmacos a Tejidos Protegidos
Tejido | Caracteristica | Requisitos Mecanismo | Limitacion | Ejemplo
s para acceso |s es Clinico
Sistema | Capilares con | Liposolubili | Difusion Farmacos | Morfina:
Nervios | uniones dad alta, | pasiva para | hidrosolu | Liposoluble,
o estrechas tamafo liposoluble | bles  (ej. | cruza la BHE,
Central | P- pequefo s; gentamici | pero P-gp la
(BHE) glicoproteina | (<500 Da), | transporte | na) tienen | expulsa
(P-gp) y | no activo para | acceso parcialmente
transportador | ionizados a | algunos (ej. | restringid |, reduciendo
es de eflujo. | pH7.4. levodopa). | o. su efecto en
el SNC.
Placent | Barrera Liposolubili | Difusién Farmacos | Talidomida:
a lipidica mas|dad, bajo | pasiva hidrosolu | Liposoluble,
permeable peso predomina | bles cruzd la
que la BHE. | molecular, | nte; grandes placenta,
Transportado | fraccion transporte | (ej. causando
res activos (P- | libre alta. activo para | heparina) | malformacio
gap, MRP) nutrientes | no cruzan. | nes fetales.
limitan paso o farmacos
de algunos especificos
farmacos. Alta
perfusién
facilita
difusion.
Liquido | Incluye Via Difusién Similarala | Timolol:
Intraocu | barrera sistémica: pasiva BHE; Betabloquea
lar hemato- Limitada; liposoluble | farmacos | nte  tdpico
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(Barrera | acuosa y | solo s; hidrosolu | para
Hemato | hemato- liposolubles | transporte | bles o | glaucoma;
-Ocular) | retiniana. pequefios activo grandes liposoluble,
Capilares con | (ej. timolol). | limitado. no penetra  al
uniones Via topica: acceden | humor
estrechas  y | Gotas facilmente | acuoso.
baja oftadlmicas Vancomicina
permeabilida | (ej. :
d. pilocarpina) Hidrosoluble
, requiere
Inyecciones: inyeccion
Intravitreas intraocular.
(ej.
ranibizuma
b).
Testicul | Uniones Alta Difusion Similarala | Quimioterapi
os estrechas en | liposolubilid | pasiva para | BHE; cos: (ej.
(Barrera | células de | ad. liposoluble | farmacos | cisplatino) no
Hemato | Sertoli. . hidrosolu | alcanzan
- Protege bles o | concentracio
Testicul | espermatogé grandes nes
ar) nesis de no terapéuticas.
toxinas y acceden | Testosterona
farmacos. facilmente | : Liposoluble,
cruza
facilmente.

Fuente: (Maya, 2007; MclLeod y He, 2020; Moreno-Gonzalez et al., 2018)

Condiciones Alteradas
o BHE: En meningitis, la inflamacién aumenta la permeabilidad, permitiendo
que penicilinas (hidrosolubles) accedan al SNC.
o Placenta: FArmacos teratogénicos (ej.
estricto por su facil acceso.

isotretinoina) requieren control

Este resumen destaca cémo las barreras biolégicas y las propiedades de los
farmacos influyen en su acceso a tejidos especificos, con implicaciones clinicas
importantes.

4.4. Cinética de distribucion y modelos de distribucion
La cinética de distribucién es el estudio de la velocidad y el alcance con los que un
farmaco pasa del torrente sanguineo a los tejidos tras su administracién. La
distribucion no es instantdnea ni uniforme, y los modelos farmacocinéticos
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simplifican esta dindmica en "compartimentos". Los compartimientos son un
conjunto de estructuras o territorios a los que un fdrmaco accede de modo similar
(Moreno-Gonzalez et al., 2018)

Los modelos son herramientas mateméaticas que simplifican el organismo en
compartimentos tedricos para predecir la concentracion de farmacos en
diferentes tejidos. Los méas comunes se muestran en la Figura 1-6.
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Figura 1-6. Modelos de distribucion
Fuente: (Boullata, 2010; Vos et al., 2014)

;Qué es el volumen de distribucion (Vd)?
El volumen de distribucién (Vd) es un pardmetro farmacocinético que indica la
aparente dispersion del farmaco en el organismo. Se calcula como la relacién entre
la cantidad de farmaco en el cuerpo y su concentracién plasmaética.
e Farmacos con alto Vd: se distribuyen ampliamente en los tejidos (ej:
farmacos lipofilicos como la cloroquina).
e Farmacos con bajo Vd: Se mantienen principalmente en el plasma (ej:
farmacos hidrofilicos como la warfarina).
El Vd no es un volumen fisico real, sino un pardmetro que indica el volumen
aparente en el que un farmaco se distribuiria si estuviera uniformemente disuelto
en el cuerpo a la misma concentracion que en el plasma. Se mide en litros (L) o en
L/kg si se ajusta al peso corporal (Robles Piedras, 2019; Thomas-Brown et al,, 2023,
Verstuyft et al, 2022).

Férmula basica:
Cantidad de farmaco en el cuerpo

Concentracion en plasma
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e Cantidad de farmaco: usualmente la dosis administrada (en mg o g),
asumiendo que aun no se ha eliminado.

e Concentracién en plasma: medida en mg/L o pg/mL, tomada después de la
administracion (idealmente tras alcanzar el equilibrio).

Valores tipicos de Vd y su significado

e =~3-5L: Elfdrmaco se queda principalmente en el plasma

e =15 L: Distribucién en liquido extracelular (ej. gentamicina).

e >40 L: Distribucién extensa en tejidos, grasa o intracelular (ej. propofol, =60-
100 L) (Ritter et al, 2020; Shargel y Yu, 2021).

;Cémo calcularlo?:

Ejemplo practico

Supongamos que administramos 500 mg de un fdrmaco por via intravenosa y, tras
la distribucion inicial, medimos una concentracién plasmatica de 10 mg/L.

Usamos la formula:

Interpretacion: Un Vd de 50 L sugiere que el fa&rmaco se distribuye mas alla del
plasma (que en un adulto promedio es 3-5 L) y del liquido extracelular (15 L),
indicando que se acumula en tejidos (como grasa o musculos).

4.5. Factores que influyen en la distribucién
Propiedades fisicoquimicas del farmaco (Brunton, 2019; Kok-Yong y Lawrence,
2015)

e Liposolubilidad: farmacos liposolubles (ej. diazepam, fentanilo) atraviesan
facilmente membranas celulares y se distribuyen a tejidos grasos, cerebroy
otros érganos lipidicos. Farmacos hidrosolubles (ej. gentamicina) se limitan
al plasma y liquido extracelular (Vd=0.25 L/kg).

e Grado de ionizacion: depende del pKa del farmaco y el pH del medio
(ecuacién de Henderson-Hasselbalch). a pH 7.4 (plasma), farmacos no
ionizados cruzan mejor. Ejemplo: Acido salicilico (pKa 3) estd mayormente
ionizado en plasma, limitando su difusidén; morfina (base, pKa 8) tiene
fraccion no ionizada que cruza la BHE (Matousovic et a/,, 2016).

e Tamafio molecular: moléculas pequenas (<500 Da) difunden facilmente;
moléculas grandes (ej. heparina, >10 kDa) tienen distribucidn restringida al
plasma.

e Unidn a proteinas plasméticas: solo la fraccidn libre del farmaco se distribuye
a tejidos. Alta unién a proteinas plasmaticas: Farmacos como warfarina (99%
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unida a albdmina) o propranolol (80-90% unido a AAG) tienen un (Vd) bajo
(~0.14-4 L/kg), limitdndose al plasma o tejidos préximos.
Variaciones: Hipoalbuminemia (ej. cirrosis) o inflamacién (AAG elevada) alteran la
fraccién libre, afectando la distribucion (Ritter et al, 2020; Starkey y Sammons,
2015).
e Flujo sanguineo y perfusion tisular: la perfusién determina la velocidad de
llegada del fa&rmaco a los tejidos.
o Alta perfusién: higado (1.5 L/min), rifiones (1.2 L/min), cerebro (0.7 L/min)
reciben farmacos rapidamente (ej. lidocaina al corazén).
o Baja perfusion: musculo y grasa tienen acceso més lento, acumulando
farmacos liposolubles con el tiempo (ej. propofol en grasa).
e Patologia: insuficiencia cardiaca reduce el flujo, retrasando la distribucion.
e Barreras fisioldgicas
o Barrera hematoencefalica (BHE): farmacos liposolubles pequefios (e;.
morfina si, penicilina no, salvo inflamacién).
o Placenta: mas permeable; liposolubles (ej. alcohol) cruzan al feto.
o Barrera hemato-testicular
e Estado fisioldgico o patoldgico
e Edad: neonatos tienen menos albimina y més agua corporal, aumentando
(Vd) de hidrosolubles (ej. gentamicina) (Batchelor y Marriott, 2015).
e Obesidad: aumenta (Vd) de liposolubles (ej. diazepam) por mayor tejido
adiposo (Boullata, 2010).
e Inflamacién: aumenta AAG, reduciendo fraccién libre de baésicos (ej.
lidocaina).
e Edema: incrementa liquido extracelular, afectando hidrosolubles (e;.
aminoglucdsidos)
e Interacciones medicamentosas (Shargel y Yu, 2021)
o Desplazamiento de proteinas: Aspirina desplaza warfarina de la
albdmina, aumentando su fraccién libre y distribucién.
o Inhibicién de transportadores: inhibidores de P-gp (ej. verapamilo)
facilitan acceso al SNC.
(Florez et al, 2014; Moreno-Gonzélez et al., 2018)

Ejemplo préctico:
Diazepam (ansiolitico): Liposoluble, 98% unido a albdmina, Vd=1-2 L/kg
o Cruza BHE rapidamente (efecto en SNC), se acumula en grasa (distribucion
lenta).
o Factores: liposolubilidad y flujo cerebral favorecen; unién alta limita
velocidad inicial.
Gentamicina (antibidtico): hidrosoluble, <10% unida, Vd=0.25 L/kg
o Se limita a liquido extracelular, no cruza BHE ni membranas celulares.
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o Factores: baja unién y capilares fenestrados favorecen; hidrosolubilidad
restringe tejidos lipidicos.

5. Metabolismo de farmacos

El metabolismo, esa especie de alquimia bioldgica, transforma los farmacos para
hacerlos mas solubles en agua y facilitar su eliminaciéon. La verdad es que el higado
es el protagonista indiscutible de esta historia, pero no actla solo: el epitelio
intestinal, los pulmones y los rifiones también tienen su parte en el proceso
(Vanderah, 2024). En muchos casos, el metabolismo inactiva un fadrmaco, sin
embargo, ciertos profarmacos (p. ej., enalapril) dependen de la conversidon
metabdlica para convertirse en formas activas (p. ej., enalaprilato) y, a veces, el
metabolismo produce intermediarios toxicos que pueden daiar los tejidos si no se
desintoxican a tiempo (Ritter et a/, 2020).

Para entender mejor este proceso, hay que mirar sus dos grandes fases: las
reacciones de fase |, que implican la modificacion de las estructuras de los farmacos
(principalmente a través de la oxidacién, reduccidon o hidrélisis), y las reacciones de
fase I, que implican la conjugacién para aumentar la solubilidad para facilitar la
eliminacion. Es importante sefialar que no todos los farmacos pasan por ambas
etapas; algunas moléculas solo requieren una, lo que refuerza la idea de que esta
clasificacion es funcional, no necesariamente secuencial. La Tabla 1-5 resume
algunas de las caracteristicas principales de estas dos fases (ul Amin Mohsin et a/,

2024).
Tabla 1-5.
Fases del metabolismo
FASE I (reacciones de | Fase II: Conjugacién
funcionalizacién)
Objetivo Introduce o expone grupos | Une el farmaco o su metabolito
funcionales polares (ej. -OH, - | de Fase|a moléculas

NH2) para hacer el farmaco més | enddgenas polares (e;.
hidrosoluble o preparar para la | glucurénico, sulfato) para
Fase Il. aumentar hidrosolubilidad y
Metabolitos suelen ser mas | facilitar excrecién.

polares, pero pueden ser activos
o toxicos (ej. NAPQI es téxico).

Reacciones . Oxidacion: Mas . Glucuronidacion:
comun (ej. CYP-450 oxida Muy comun (ej. morfina
paracetamol a NAPQI). a morfina-6-
J Reduccion:  Menos glucurénido, activo).
frecuente (ej. nitratos a . Sulfatacion: Ej.
nitritos). paracetamol a sulfato de

paracetamol.
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Hidrdlisis:

ésteres como aspirina a
acido salicilico).

(ej.

. Acetilacion: Ej.
isoniazida a  acetil-
isoniazida.

. Metilacion: Menos
frecuente (ej.
catecolaminas).

J Conjugacion con
glutation: Detoxifica

metabolitos reactivos

Enzimas
principales

Citocromo P-450 (CYP), flavina
monooxigenasas
monoamino oxidasas (MAQ).

(FMO),

UDP-glucuronosiltransferasas
(UGT),
Sulfotransferasas

(SULT), N-

acetiltransferasas (NAT) y
Glutation-S-transferasas (GST)

Fuente: (Nelson, 2009 ul Amin Mohsin et al., 2024, Zhao et al., 2021)

Ejemplo
Fasel
_______ ~ Hidrolisis
TU o COOH
s P " _OH
[

o

Esterasas

Acido Acetil Salicilico
(Aspirina)

5.1.
farmacos

Fase 11 -
Glucuronidacion .
HO
COOH o
0 COOH
—_

UDP-glucuronosiltransferasas

(UGT)

Acido Salicilico
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Enzimas del citocromo p450 (cyp450) en el metabolismo de

El citocromo P450 (CYP450) es una auténtica pieza clave en el metabolismo de los

farmacos, sobre todo en la fase |, donde se encarga de modificar quimicamente los

medicamentos para que el cuerpo pueda procesarlos mejor. La verdad es que su

importancia es enorme, ya que interviene en el metabolismo de entre el 75 % y el
90 % de los farmacos que se utilizan con frecuencia en la practica clinica. (Nelson,
2009; Zhao etal, 2021) Esta super familia de enzimas se localizan en el reticulo
endoplasmatico liso (REL) del higado, pero también pueden encontrarse en
intestino, rinones, pulmones y cerebro. Estructuralmente consisten en un anillo de
protoporfirina (cuatro (4) anillos de pirrol que se combina con hierro (forma férrica,
Fe+3), por ello son hemoproteinas y catalizan reacciones de oxidaciéon, reduccidon
y, en menor medida, hidrélisis (Moreno-Gonzélez et al,, 2018).
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Mecanismo general:
Las enzimas CYP450 catalizan reacciones de mono oxigenacion, donde un dtomo
de oxigeno se incorpora al sustrato y el otro se reduce a agua. El proceso general
es:
1. Unidn del sustrato al sitio activo de la enzima CYP450.
2. Reduccién del grupo hemo por NADPH-citocromo P450 reductasa.
3. Unidén del oxigeno molecular (O;) al grupo hemo reducido.
4, Insercidon de un atomo de oxigeno en el sustrato, liberando agua (H,O)
(Lee et al, 2024)

Reacciodn tipica (oxidacién):
RH + O,+ NADPH + H*— ROH + H,O + NADP*
(RH): Sustrato (farmaco) y (ROH): Metabolito oxidado (ej. hidroxilado)

Nomenclatura de las enzimas
Las enzimas del monoxigenasas citocromo P450 son una familia muy extensa de
enzimas relacionadas y se diferencian por la secuencia de aminoacidos, y por la
especificidad de las reacciones que catalizan. Para nombrarlas se sigue la siguiente
nomenclatura.

. Familias: Clasificadas por similitud genética (ej. CYP1, CYP2, CYP3).

. Subfamilias: Letras (ej. CYP2C, CYP2D).

. Isoenzimas: Numeros (ej. CYP2C9, CYP3A4) (Nelson, 2009).
Ejemplo: CYP3A4 — Familia 3, subfamilia A, isoenzima 4.
La figura 1-7 muestra las principales isoformas del citocromo P450 (CYP450)
involucradas en el metabolismo de farmacos: CYP3A4/5, CYP2Dé6, CYP2C9,
CYP1A2, CYP2C19 y CYP2E1.

W CYP3A4/5
W CYP2D6

W CYP2C9

w CYP1A2, CYP2C19,
CYP2ET1

Figura 1-7. Principales isoenzimas en humanos
Fuente: Elaboracion propia.
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5.2. Inductores e inhibidores de CYP-450

Los inductores e inhibidores de las enzimas CYP450 son sustancias que modifican
la actividad de estas enzimas, afectando el metabolismo de los farmacos.
Los inductores, como la rifampicina, la carbamazepina y el humo de tabaco,
aumentan la expresién y actividad de las enzimas CYP450, acelerando el
metabolismo de los farmacos y reduciendo su concentracién plasmatica, lo que
puede disminuir su eficacia terapéutica. Por otro lado, los inhibidores, como el
ketoconazol, el zumo de pomelo y la fluoxetina, reducen la actividad enzimética, lo
que retarda el metabolismo de los farmacos y aumenta su concentracién
plasmatica, elevando el riesgo de toxicidad. Estas interacciones son clinicamente
relevantes, ya que pueden alterar significativamente la respuesta a los
medicamentos y requerir ajustes en la dosificacion para garantizar la seguridad y
eficacia del tratamiento (lversen et al,, 2022; Stout et a/, 2021). La tabla 1-6 resume

las principales enzimas CYP450, sus farmacos sustratos, inhibidores e inductores.

Tabla 1-6.

Inductores e inhibidores de CYP-450

Enzima Farmacos Sustratos Inhibidores Inductores

CYP450 Comunes Comunes

CYP3A4 - Estatinas (atorvastatina) - Ketoconazol - Rifampicina
- Anticonceptivos orales - Eritromicina - Carbamazepina
- Ciclosporina -Zumo de - Fenitoina
- Macrélidos (eritromicina) | pomelo

CYP2D6 - Antidepresivos - Quinidina - No tiene
(fluoxetina) - Fluoxetina inductores
- Betabloqueantes potentes
(metoprolol)
- Codeina

CYP2C9 - Anticoagulantes - Fluconazol - Rifampicina
(warfarina) - Amiodarona - Carbamazepina
- AINEs (ibuprofeno)
- Antidiabéticos
(glibenclamida)

CYP1A2 - Cafeina - - Humo de tabaco
- Antipsicéticos Fluoroquinolonas | - Omeprazol
(clozapina) (ciprofloxacino)
- Teofilina -Zumo de

pomelo

CYP2C19 | - Inhibidores de la bomba | - Omeprazol - Rifampicina

de protones (omeprazol) | - Fluconazol - Carbamazepina
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- Antiepilépticos

(diazepam)
CYP2E1 - Paracetamol - Disulfiram - Etanol crénico
- Etanol - Isoniazida - Isoniazida

- Anestésicos volatiles

(halotano)
Fuente: (lversen et al., 2022: Lammers et al., 2020; Pant et al., 2023)

5.3. Reacciones de reduccion e hidrélisis

La reduccién, aunque menos comun que la oxidacién, implica la ganancia de
electrones o hidrégeno, transformando grupos funcionales especificos mediante
enzimas como el citocromo P-450 o reductasas dependientes de NADH/NADPH.
Segun ul Amin Mohsin et al. (2024), estas reacciones son esenciales para sustratos
con grupos como nitro (-NO3), que se convierten en aminas (-NH;), o cetonas
reducidas a alcoholes, y son més relevantes en condiciones de hipoxia o para
farmacos especificos. Ejemplos incluyen la reducciéon de nitroglicerina a éxido
nitrico, catalizada por CYP o aldehido oxidasa, y la de warfarina por CYP2C9,
aunque esta Ultima ocurre en menor grado. Este proceso puede generar
metabolitos activos o inactivos, dependiendo del farmaco y las condiciones
fisiologicas (Testa y Kramer, 2006).

Por otro lado, la hidrdlisis rompe enlaces éster, amida o epdxido mediante la
adicién de agua, catalizada por enzimas como esterasas, amidasas o epdxido
hidrolasas. ul Amin Mohsin etal (2024) destacan que las carboxilesterasas vy
esterasas plasmaticas son cruciales, como en la hidrdlisis de la aspirina (acido
acetilsalicilico) a acido salicilico y acido acético, un paso que ocurre tanto en plasma
como en el higado. Otros ejemplos incluyen la hidrélisis de ésteres (procaina por
pseudocolinesterasas) o epdéxidos generados por CYP, detoxificados por epdxido
hidrolasas. Ambas reacciones aumentan la polaridad del farmaco, preparéandolo
para la Fase Il o excrecion directa, y su eficiencia depende de factores como la
estructura quimica del sustrato, la disponibilidad de enzimas y el entorno celular.
Estas transformaciones son fundamentales en la farmacocinética, modulando la
actividad y eliminacidn de los farmacos (Ritter et a/,, 2020).

Reacciones de la fase Il

Lafase Il del metabolismo de farmacos, también conocida como fase de
conjugacion, es un proceso esencial en la biotransformacién de sustancias
quimicas, donde los metabolitos generados en la fase | (o el farmaco original) se
conjugan con moléculas enddégenas para aumentar su hidrosolubilidad y facilitar su
excrecién. Este proceso es fundamental para la detoxificacidon y eliminacién de
farmacos, toxinas y compuestos enddgenos. Las reacciones de conjugacion son
catalizadas por diversas enzimas, que afaden grupos quimicos como acido
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glucurdnico, sulfato, acetilo o glutation a los sustratos, transformandolos en
metabolitos mas polares y menos activos biolégicamente (Testa y Kramer, 2006).
Una de las reacciones méas importantes de la fase Il es la glucuronidacion, catalizada
por las UDP-glucuronosiltransferasas (UGT). En este proceso, el acido glucurdnico
se transfiere a grupos funcionales como -OH, -COOH o -NH,, formando conjugados
altamente solubles en agua. Un ejemplo cladsico es la glucuronidaciéon de
la morfina a morfina-6-glucurénido, un metabolito activo que contribuye a los
efectos analgésicos del farmaco (Ritter, 2000; Sheng et al, 2021). Otra reaccién
clave es lasulfatacion, catalizada por las sulfotransferasas (SULT), donde se
transfiere un grupo sulfato a los sustratos. Este proceso es especialmente
importante en el metabolismo de compuestos como el paracetamol, que se
convierte en paracetamol sulfato, un metabolito inactivo y facil de excretar (Ruiz-
Garcia etal, 2008 Federici etal, 2021). La acetilacidn, catalizada por las N-
acetiltransferasas (NAT), es otra reaccion comun en la fase Il. En este proceso, se
ahade un grupo acetilo a compuestos que contienen grupos amino, como
la isoniazida, un farmaco antituberculoso. Sin embargo, la actividad de las NAT
puede variar significativamente entre individuos debido a polimorfismos genéticos,
lo que afecta la eficacia y toxicidad de los farmacos. Por otro lado, la metilacidn,
catalizada por enzimas como la catecol-O-metiltransferasa (COMT), aflade grupos
metilo a compuestos como las catecolaminas (ej: dopamina), inactivandolos y
facilitando su eliminacién.

Otra reaccion importante es la conjugacién con glutation, catalizada por
las glutation-S-transferasas (GST), que protege las células del dano oxidativo y
detoxifica metabolitos reactivos (Yang et a/, 2017). Un ejemplo es la conjugacion
del NAPQI, un metabolito téxico del paracetamol, con glutation, previniendo la
hepatotoxicidad. Ademas, la conjugacién con aminoéacidos, como la glicina, es
catalizada por enzimas como la glicina-N-aciltransferasa, y es crucial en la
eliminacidn de acidos carboxilicos.

Las reacciones de la fase Il no solo aumentan la hidrosolubilidad de los compuestos,
sino que también pueden inactivar metabolitos téxicos generados en la fase I. Sin
embargo, la actividad de estas enzimas puede verse afectada por factores como la
genética, la edad, las enfermedades hepéticas y la exposicion a inductores o
inhibidores. Por ejemplo, los polimorfismos en las enzimas UGT o NAT pueden
resultar en metabolizadores rapidos o lentos, lo que influye en la eficacia y
seguridad de los tratamientos farmacolégicos. Ademas, la induccién o inhibiciéon
de estas enzimas puede alterar la velocidad de conjugacién, afectando la
concentracion plasmética de los farmacos y aumentando el riesgo de toxicidad o
fallo terapéutico (Moreno-Gonzélez et al,, 2018).

En resumen, la fase Il del metabolismo es fundamental para la detoxificacién y
eliminacién de farmacos y toxinas. Comprender estos procesos es esencial para
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predecir la eficacia, seguridad y posibles interacciones de los farmacos, asi como
para personalizar los tratamientos segun las caracteristicas del paciente.

5.4. Factores que modifican el metabolismo de farmacos

El metabolismo de fadrmacos es un proceso dindmico que puede verse influenciado
por diversos factores, los cuales pueden alterar la eficacia, seguridad y duracién de
los tratamientos farmacoldgicos. Estos factores se clasifican en genéticos,
fisioldgicos, patolégicos y ambientales, y afectan principalmente a las enzimas
metabolizadoras, como las del citocromo P450 (CYP450) y las de conjugacion (fase
I) (Ritter et al,, 2020). A continuacion, se describen los factores mas relevantes:

1. Factores genéticos
La variabilidad genética es un determinante clave del metabolismo. Polimorfismos
en genes que codifican enzimas como CYP2D6, CYP2C19 o N-acetiltransferasa 2
(NAT2) generan fenotipos de metabolizadores rapidos, intermedios, pobres o
ultrarrépidos. Por ejemplo, los metabolizadores pobres de CYP2D6 (~7-10% de
caucdsicos) no convierten codeina en morfina, perdiendo su efecto analgésico,
mientras que los ultrarrapidos enfrentan riesgo de toxicidad (Zhang et al, 2024).
CYP2C9*3 reduce el metabolismo de warfarina, aumentando el riesgo de sangrado
(Lee etal, 2024). Estas diferencias genéticas subrayan la importancia de la
farmacogendmica para personalizar tratamientos.
Diferencias étnicas: La prevalencia de ciertos polimorfismos varia entre
poblaciones. Por ejemplo, la deficiencia de CYP2D6 es mas comun en caucasicos,
mientras que la deficiencia de CYP2C19 es mas frecuente en asiaticos.

2. Factores fisioldgicos
Edad
La edad modula la capacidad metabdlica. En neonatos, las enzimas CYP y de Fase
Il (ej. UGT) estan inmaduras, lo que retrasa el metabolismo de farmacos como el
cloranfenicol, causando toxicidad (sindrome gris). En ancianos, la disminucién del
flujo hepatico y la actividad enzimatica (ej. CYP3A4) prolonga la vida media de
farmacos como midazolam (Konstandiy Johnson, 2023). Esto exige ajustes de dosis
en poblaciones extremas.
Sexo
Diferencias hormonales entre sexos influyen en la actividad enzimatica. Las mujeres
tienden a tener mayor actividad de CYP3A4, metabolizando midazolam méas rapido
que los hombres, aunque las diferencias son sutiles y dependen del farmaco
(Moreno-Gonzélez et al., 2018).
Estado fisiolégico
Condiciones como el embarazo o el estrés modifican el metabolismo. En gestantes,
el aumento del flujo hepatico y CYP3A4 acelera el metabolismo de farmacos como
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metoprolol, mientras que el estrés (via cortisol) puede inducir ciertas enzimas
(Avram, 2020).

3. Factores patoldgicos
Enfermedades hepaticas
Patologias como la cirrosis o la hepatitis alteran el metabolismo al reducir la masa
funcional del higado y la expresién de enzimas CYP y UGT. Por ejemplo, la
glucuronidacién de morfina disminuye en cirrosis, aumentando su concentracidn
plasmatica y riesgo de depresidon respiratoria (ul Amin Mohsin et al, 2024). La
inflamacion sistémica también reprime CYP3A4 via citoquinas como IL-6 (Lee, 2014)
Condiciones como el hipotiroidismo pueden ralentizar el metabolismo, mientras
que el hipertiroidismo lo acelera (Brunton, 2019)

4. Factores ambientales
Dieta y habitos
Factores ambientales como la dieta y el estilo de vida influyen significativamente.
El consumo crénico de etanol induce CYP2E1, acelerando la formacién de NAPQI
toxico a partir de paracetamol. El tabaco, con hidrocarburos arométicos, induce
CYP1A2, aumentando el metabolismo de teofilina, mientras que el jugo de pomelo
inhibe CYP3A4, elevando niveles de simvastatina (Brunton, 2019). Vegetales
cruciferos (brécoli) también potencian CYP1A2.

5. Interacciones farmacoldgicas
La coadministracion de farmacos modula el metabolismo via induccién o inhibicion
enzimatica. Inductores como rifampicina (CYP3A4) aceleran el metabolismo de
anticonceptivos orales, reduciendo su eficacia, mientras que inhibidores como
ketoconazol (CYP3A4) incrementan los niveles de midazolam, prolongando la
sedacion (Lee etal, 2024). La hierba de San Juan, un inductor herbal, afecta
farmacos como ciclosporina.
A dosis altas, las enzimas pueden saturarse, cambiando la cinética de primer orden
a orden cero. La aspirina, por ejemplo, satura las vias de glicinacién y sulfatacién
(>1-2 g), prolongando la vida media del &cido salicilico de 2-4 horas a 15-30 horas.
Esto es critico en sobredosis.
Los factores que modifican el metabolismo de farmacos son diversos y pueden
tener un impacto significativo en la eficacia y seguridad de los tratamientos.
Comprender estos factores es esencial para personalizar la terapia farmacoldgica,
minimizar los riesgos y optimizar los resultados clinicos. La consideracién de
aspectos genéticos, fisioldgicos, patoldgicos y ambientales permite ajustar las dosis
y seleccionar los farmacos méas adecuados para cada paciente (Lu y Di, 2020; Vos
etal,2014).
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6. Excrecion de los farmacos

La excrecién de los farmacos es la fase final de la farmacocinética e implica la
transferencia irreversible de farmacos y sus metabolitos desde el cuerpo al medio
externo. Los principales érganos involucrados en la excrecién de farmacos son los
rinones, el higado (a través de la bilis), los pulmones y, en menor medida, las
gléandulas sudoriparas, las glandulas salivales y la leche materna. La eficiencia de la
excrecion influye directamente en la duracién del efecto terapéutico y en la
acumulacién potencial de los farmacos (Brunton, 2019).

6.1. Excrecion renal
La excrecion renal es el proceso mediante el cual los riflones eliminan farmacos y

sus metabolitos del plasma sanguineo hacia la orina. Aproximadamente una cuarta
parte del gasto cardiaco se dirige hacia los rinones (unidad funcional la nefrona),
donde se filtra una parte significativa de sustancias extrafnas. Este proceso muestra
variaciones importantes: por ejemplo, la penicilina, se eliminan casi por completo
en un solo paso por el rindn, mientras que otros, como el diazepam, se procesan
de forma mucho més lenta. La eficiencia de la excrecién renal varia segun las
propiedades fisicoquimicas del farmaco (p. ej., liposolubilidad, grado de
ionizacién) y la funcién renal del paciente (Ritter etal, 2020). A continuacién,
exploraremos los tres mecanismos fundamentales involucrados la excrecion renal:
filtracion glomerular, secrecidn y reabsorciéon tubulares (Figura 1-8)
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Figura 1-8. Excrecion renal
Fuente:(Brunton, 2019)

Filtracion glomerular

Este es el primer paso en la excrecidn renal y ocurre en los glomérulos, donde la
presion hidrostatica fuerza el paso de plasma sanguineo hacia los tubulos renales,
formando el filtrado glomerular. Solo las moléculas pequefias, con peso molecular
menor de 20.000 Da vy libres en plasma, no unidos a proteinas, atraviesan esta
barrera. Imagina un filtro de café: el plasma (café liquido) pasa a través del filtro
(membrana glomerular), dejando atrds particulas grandes (granos de café =
proteinas y células). La gentamicina, un antibiético aminoglucdsido, se excreta casi
exclusivamente por filtracién glomerular debido a su baja unién a proteinas (<10%).
La tasa de filtracién glomerular (TFG) promedio en adultos sanos es de
aproximadamente 80 a 120 ml/min, lo que es crucial para mantener la homeostasis
y garantizar la eliminacidon adecuada de los medicamentos. Esto determina cuanta
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cantidad de farmaco se filtra por unidad de tiempo (Kok-Yong y Lawrence, 2015;
Vanderah, 2024).

Secrecién tubular activa

Después de la filtracion glomerular, se produce una secrecién tubular activa en los
tdbulos renales, principalmente en el tibulo proximal. Este proceso, que depende
de la energia, implica transportadores especificos, como los transportadores de
aniones organicos (OAT) y los transportadores de cationes orgénicos (OCT), que
facilitan el movimiento de los farmacos desde la sangre hasta el liquido tubular (Le,
2024) La secrecién tubular activa permite la eliminacién de una amplia gama de
sustancias, incluidas aquellas que no pueden eliminarse eficazmente mediante la
filtracion glomerular sola. Este mecanismo esta sujeto a la competencia entre varias
sustancias por los sitios de transporte, lo que puede afectar los niveles y la eficacia
del farmaco (Pichaiy Lakshmanan, 2019). Ademas, es un proceso saturable, lo que
significa que si la concentracion del fdrmaco supera la capacidad de los
transportadores, la eliminacidon puede volverse menos eficiente.

Reabsorcidon tubular pasiva

No todo lo filtrado se excreta; algunos farmacos son reabsorbidos en los tubulos
renales (en particular en los tubulos contorneados proximales y distales) hacia la
sangre. Una vez que los fadrmacos se filtran y secretan, se produce una reabsorcidn
tubular pasiva, este proceso estad influenciado por la lipofilia del farmaco, el
gradiente de concentracién entre el liquido tubular y la sangre, el pH urinario y la
carga idnica del farmaco. Por ejemplo, los 4cidos y bases débiles se reabsorben de
forma diferente segun el pH de la orina; los acidos débiles tienen mas
probabilidades de excretarse en orina alcalina, mientras que las bases débiles
tienen mas probabilidades de excretarse en orina acida (Ritter et a/., 2020). El grado
de reabsorcion pasiva afecta significativamente la depuracién general del farmaco,
ya que la orina concentrada puede favorecer la reabsorcidn de ciertos farmacos de
nuevo al torrente sanguineo (Moreno-Gonzélez et al, 2018).

El mecanismo es por difusién simple lo cual es favorable para farmacos
liposolubles.

Ejemplo practico

El acido acetilsalicilico (aspirina), un acido débil, se reabsorbe menos en orina
alcalina. Al administrar bicarbonato de sodio, el pH urinario aumenta, favoreciendo
su excrecion.
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6.2. Factores que modifican la excrecion renal
La excrecion renal no es estdtica y puede verse afectada significativamente por

diversos factores fisiopatoldgicos y farmacolégicos, como el estado de hidratacién,
la edad (neonatos y ancianos, la TFG es menor), las comorbilidades como la
diabetes y las interacciones farmacoldgicas (Chillistone y Hardman, 2023; Pichai y
Lakshmanan, 2019). La insuficiencia renal altera la farmacocinética de los farmacos,
lo que provoca cambios en la absorcién, la distribucion, el metabolismo vy la
excrecién. En personas con funcidn renal comprometida, la capacidad del
organismo para eliminar los farmacos disminuye, lo que da lugar a vidas medias
prolongadas y concentraciones plasmaticas mayores. Por ejemplo, los
aminoglucdsidos, que se excretan principalmente sin cambios por los rifiones, a
menudo requieren ajustes de dosis para prevenir la toxicidad (Brunton, 2019).
Ademas, las interacciones medicamentosas condicionadas por competencia por
transportadores o cambios en el pH urinario. Ejemplo practico: El litio, usado en el
tratamiento de trastorno bipolar, se excreta casi exclusivamente por filtracién
glomerular. En pacientes deshidratados (TFG reducida), su acumulacion puede
causar toxicidad.

6.3. Excrecion por otras vias
Aunque la via renal es la principal, otros érganos pueden participar en la excrecidn
de farmacos:
e Hepadtica (biliar): Excrecién de farmacos lipofilicos a través de la bilis
(e]. rifampicina)
e Pulmonar: Eliminacién de farmacos volatiles como anestésicos
inhalados.
e Glandular: Excrecién en saliva, sudor y leche materna (ej. tetraciclinas
y metronidazol en leche materna).
(Brunton, 2019; Vanderah, 2024)

6.4. Cinética de eliminacién
La cinética de eliminacion describe cémo el cuerpo reduce la concentracidn
plasmatica de un medicamento a través de procesos como la excreciéon y el
metabolismo. En este contexto, conceptos importantes como la semivida y el
aclaramiento son esenciales para entender y predecir el comportamiento
farmacocinético. Vamos a desglosarlos.
La cinética de eliminacién describe cémo la concentracién de un farmaco
disminuye en el organismo con el tiempo. Generalmente, sigue dos patrones
principales:
e Cinética de orden cero: La eliminacién ocurre a una velocidad
constante, independientemente de la concentracion (p. ej., alcohol
etilico).
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e Cinética de primer orden: La velocidad de eliminacién es
proporcional a la concentracién plasmatica (la mayoria de los
farmacos, como el paracetamol) (Chillistone y Hardman, 2020, 2023)

Constante de eliminacién (Ke)

La constante de eliminacidn (Ke) es una medida de la fraccidn de farmaco eliminada
por unidad de tiempo en una cinética de primer orden. Se expresa en unidades de
tiempo inverso (p. ej., h™).

Matematicamente: Ke = Velocidad de eliminacién / Cantidad de farmaco presente
Un ke alto indica eliminacién rapida. Ejemplo Clinico: Paracetamol: Tiene una Ke
de 0.25 h™, lo que indica que el 25% del farmaco se elimina cada hora (Le, 2024,
Mukherjee, 2022).

Semivida (t'2)

La semivida es el tiempo necesario para que la concentracidon plasmatica de un
farmaco se reduzca a la mitad. Es un parametro clave para determinar el intervalo
de dosificacién (Moreno- Gonzélez et al, 2018).

tip= 2693
Ke

El ibuprofeno tiene una t%2 de unas 2 horas (Figura 1-9). Si se administra 400 mg
(concentracidn inicial 40 pg/mL), a las 4 horas (2 t'2) quedard 10 pg/mL La vida
media de un farmaco es esencial para determinar las pautas de dosificacién,
especialmente en el contexto de la posible toxicidad del farmaco. Una t¥2 mas larga,
a menudo denominada vida media terminal, indica que una sustancia permanece
activa en el organismo durante un periodo mas prolongado, lo que puede tener
implicaciones tanto para la eficacia terapéutica como para la seguridad (Ritter et a/,
2020).
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Eliminacién de Ibuprofeno en funcion del tiempo

100+ = |buprofeno (t% = 2 h)
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Figura 1-9. Eliminacion del ibuprofeno
Fuente: Elaboracion propia.

Aclaramiento (Cl)

El aclaramiento (también conocida como depuracion) representa el factor
significativo a tener en cuenta al desarrollar un esquema ldégico para la
administracion prolongada de medicamentos. El aclaramiento (Cl) mide el volumen
de plasma del que se elimina completamente un farmaco por unidad de tiempo (p.
ej., mL/min). Incluye todos los procesos de eliminaciéon (renal, hepatico, etc.). No
cuantifica la cantidad eliminada, sino la capacidad intrinseca de los érganos
excretores (rindn, higado) para procesar el farmaco. Por ejemplo, un CL de 5 L/h
indica que cada hora, érganos como el higado y rifones procesan un volumen
equivalente a 5 litros de plasma (Thompson y Joy, 2022).

Clasificacion segin mecanismos

1. Aclaramiento renal (CLr): corresponde a la filtracion glomerular,
secrecion tubular activa y reabsorcién pasiva. Farmacos como la
metformina exhiben CLr >90% de su CL total.

2. Aclaramiento hepéatico (CLh): incluye metabolismo enzimatico (Fase |
y II) y excrecidn biliar. La lidocaina, con CLh de 0,8 L/min, depende
casi exclusivamente del citocromo P450 3A42.

3. Aclaramiento pulmonar o cutdneo: menos frecuente, relevante para
anestésicos inhalatorios como el sevoflurano (Mahmood, 2015).

Matematicamente, el CL total se calcula mediante:
Cl—total = Cl—renal + Cl—hepético + Cl—otros

Modelizacidn matemaética
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Relacion con el Area Bajo la Curva (AUC)

El CL total se calcula experimentalmente mediante la siguiente férmula: (Chen
etal, 2021; Moreno-Gonzélez et al., 2018)

Dosis

Cl total = ~UC

Donde
AUC (area bajo la curva concentracion-tiempo) refleja la exposicion sistémica al
farmaco. Por ejemplo, si una dosis de 100 mg genera un AUC de 20 mg-h/L,
CL=100/20 =5 L/h.
Casos Clinicos Paradigmaticos
Digoxina en edema agudo pulmonar

e CL, basal: 120 mL/min (dosis habitual: 0,125 mg/dia).

o CL enIRA: 30 mL/min — dosis ajustada a 0,0625 mg cada 48 h7.

o Paracetamol en sobredosis

e CLynormal: 350 mL/min (metabolismo via glucuronidacion).

o Saturacién de UDP-glucuronosiltransferasas: CLh cae a 100 mL/min,

acumulando NAPQI téxico. (Le, 2024)

El aclaramiento trasciende su definicion matematica para convertirse en un eje
central de la medicina personalizada. Su correcta interpretacidn requiere integrar
fisiologia, patologia y farmacogendmica, particularmente en poblaciones con
alteraciones en la funcion orgénica. Futuros desarrollos en inteligencia artificial y
biomarcadores dindmicos permitirdn ajustes posoldgicos en tiempo real,
minimizando riesgos y maximizando eficacia terapéutica.

7. Futuro de la farmacocinética y su impacto en la farmacologia

A lo largo de este capitulo, hemos explorado los principios fundamentales de la
farmacocinética: absorcion, distribucidn, metabolismo y excrecion. Estos
conceptos no solo son la base para entender cémo los farmacos interacttan con el
organismo, sino también una herramienta esencial para disefar tratamientos
seguros y efectivos. Sin embargo, la farmacocinética no es un tema estatico; esta
en constante evolucién, impulsada por avances cientificos y tecnolégicos que estan
transformando la farmacologia.

El uso de Machine Learning (ML) en la personalizacién de dosis farmacoldgicas
representa un avance significativo en la medicina de precision. Esta tecnologia
permite analizar grandes conjuntos de datos clinicos y genéticos para ajustar las
dosis de farmacos segun las caracteristicas individuales de cada paciente,
mejorando la eficacia del tratamiento y reduciendo los efectos adversos.

En un futuro cercano, lafarmacogendmica, la nanotecnologiay lainteligencia
artificial revolucionardn la forma en que entendemos vy aplicamos |la
farmacocinética. Imaginen un mundo donde los tratamientos se disefien
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especificamente para cada paciente, considerando su genética, su estilo de vida y
sus caracteristicas fisioldgicas.

Para cerrar, les dejamos con una reflexién inspiradora:

"La farmacologia es la ciencia de los milagros cotidianos. Cada farmaco es una
historia de quimica, biologia y humanidad, y cada decision que tomen como
profesionales tendra un impacto profundo en la vida de las personas.”

Que esta cita les recuerde que, detras de cada célculo, hay una persona que confia
en su conocimiento y dedicacién. La farmacocinética no es solo un conjunto de
ecuaciones y conceptos; es una herramienta poderosa para mejorar la salud y el
bienestar de la sociedad.

8. Ejercicios practicos
Ejercicio 1: Un paciente de 35 afios ingiere una tableta de 500 mg de paracetamol
por via oral para aliviar un dolor de cabeza. La biodisponibilidad del paracetamol
es del 80% cuando se administra por via oral. Si el paciente tiene una funciéon
hepética normal y no consume alcohol, jcudl serd la concentracién maxima de
paracetamol en plasma si su volumen de distribucién es de 50 L?
Preguntas:
a) ¢Cual es la cantidad de paracetamol que realmente llega a la circulacién
sistémica?
b) ;Cémo afectaria un trastorno gastrointestinal (como diarrea) a la absorcién
del paracetamol?
c) ¢Qué relacion hay entre la biodisponibilidad y la concentracion maxima en
plasma?

Ejercicio 2: Un hombre de 50 anos con hipoalbuminemia (albumina sérica 2 g/dL,
normal 3.5-5 g/dL) recibe fenitoina (anticonvulsivante) para tratar crisis epilépticas.
La fenitoina tiene un volumen de distribucién (Vd) de 0.7 L/kg y una unién a
proteinas del 90% en condiciones normales.
Preguntas:
a) ;Como afecta la hipoalbuminemia la fraccién libre de fenitoina en plasma?
b) Si se administra una dosis de 300 mg (paciente pesa 70 kg), calcula la
concentracion plasmatica total, asumiendo Vd constante.
c) ¢Qué ajuste clinico propondrias para evitar toxicidad?

Ejercicio 3: Un paciente de 40 anos ingiere una dosis oral de 250 mg de
ciprofloxacina para tratar una infeccion urinaria. La biodisponibilidad de la
ciprofloxacina es del 70% cuando se administra por via oral. Si el volumen de
distribucién de la ciprofloxacina es de aproximadamente 2 L/kg y el paciente pesa
80 kg, ¢cudl serd la concentracion méaxima de ciprofloxacina en plasma si la
absorcién se completa en 2 horas?
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Preguntas:
iCudl es la cantidad de ciprofloxacina que realmente llega a la circulacion
sistémica?
a) ;Coémo afectaria un trastorno gastrointestinal (como diarrea) a la absorcién
de la ciprofloxacina?
b) Sila concentracion méaxima deseada en plasma es de 4 mg/L, ;qué ajustes
se podrian hacer en la dosis o frecuencia de administracién?

Ejercicio 4: Se estd realizando un estudio farmacocinético poblacional para un
nuevo fadrmaco antiviral. Los datos indican que el volumen de distribucién
promedio es de 20 L, con una desviacion estandar de 5 L. El aclaramiento promedio
esde 10 L/h, con una desviacién estdndar de 2 L/h. Si se administra una dosis Unica
de 100 mg del farmaco, ;cudl seria la concentracion maxima promedio en plasma
y cudl seria el rango esperado de concentraciones méximas en una poblacién de
100 pacientes?
Preguntas:
a) ¢Cuadl es la cantidad de ciprofloxacina que realmente llega a la circulaciéon
sistémica?
b) ;Cdémo afectaria un trastorno gastrointestinal (como diarrea) a la absorcién
de la ciprofloxacina?
c) Sila concentracién maxima deseada en plasma es de 4 mg/L, ;qué ajustes
se podrian hacer en la dosis o frecuencia de administracién?

Ejercicio 5: Un estudiante de 22 afios ingiere 20 g de aspirina (acido acetilsalicilico)
en un intento de sobredosis. La aspirina tiene una t¥%2 de 3 h a dosis bajas, pero
sigue cinética de orden cero en sobredosis. El equipo médico alcaliniza la orina (pH
7.5) para acelerar la excrecién.
Preguntas:
a) Explica cdmo la alcalinizacion urinaria afecta la excrecién de aspirina.
b) Silaconcentracion inicial es 800 mg/Ly la velocidad de eliminacién en orden
cero es 200 mg/h, jcuanto tiempo tardard en caer por debajo de 100 mg/L
(nivel seguro)?
c) ¢Qué otros pardmetros farmacocinéticos evaluarias para decidir si iniciar
hemodialisis?
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PRINCIPIOS FUNDAMENTALES DE LA ACCION DE LOS FARMACOS

Capitulo lI: Farmacodinamia: Introduccion a los farmacos y sus
receptores

La farmacodinamia es la rama de la farmacologia que estudia los efectos
bioquimicos y fisiolégicos de los farmacos en el organismo, asi como sus
mecanismos de accién. Proviene de las palabras griegas "pharmakon”, que
significa "farmaco", y "dynamikos", que significa "poder". Analiza cémo los
medicamentos interactlan con sus dianas moleculares, como receptores, enzimas
o canales idnicos, para generar una respuesta terapéutica. Ademas, considera
factores como la potencia, eficacia, afinidad y selectividad del fa&rmaco, asi como la
relacién dosis-respuesta y la presencia de efectos adversos (Bashir y Sharma, 2024).
Los farmacos son moléculas exdgenas que interactian con moléculas endégenas
del organismo, conocidas como dianas terapéuticas, para producir efectos
farmacoldgicos. Estas dianas pueden ser receptores, enzimas, canales iénicos o
transportadores. La interaccion entre farmaco y diana se basa en la formacion de
enlaces de union que pueden ser reversibles o irreversibles (Zhou, 2025).

La eficacia de un farmaco depende de su capacidad para modificar los procesos de
transduccién molecular asociados al receptor al que se une. Los farmacos pueden
actuar como agonistas, aumentando la respuesta del receptor, o como
antagonistas, inhibiendo la respuesta. Ademaés, existen agonistas parciales y
agonistas inversos que modulan la actividad del receptor de manera mas compleja
(Bashir y Sharma, 2024).

En los organulos celulares existen muchas moléculas con grupos reactivos capaces
de unirse al farmaco y formar complejos. Es probable que muchas de estas uniones
no generen respuesta celular, ya sea porque la molécula aceptora no sufre
modificaciones suficientes como para afectar a la célula o porque su funcién no es
lo suficientemente relevante como para desencadenar un cambio observable en |a
actividad celular. Estos lugares de union se consideran inespecificos (Chakraverty
etal., 2024).

Sin embargo, el farmaco también puede unirse a ciertas moléculas que, al ser
modificadas por él, producen cambios importantes en la actividad celular, como
alteraciones en el equilibrio i6nico o en los procesos metabdlicos, los cuales
pueden ser de estimulacién o inhibicidén (Annette y Sirimaturos, 2021).

Entonces un fadrmaco se define como una sustancia que puede alterar la actividad
celular, lo que significa que no introduce mecanismos o reacciones nuevas para la
célula, sino que influye en los procesos ya existentes, ya sea estimuldndolos o
inhibiéndolos. Para que esto ocurra, el firmaco debe unirse a moléculas celulares
especificas en su mayoria la unién es reversible, debido a la compatibilidad entre
las estructuras moleculares del farmaco y la célula. Sin embargo, cuando la unién
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es muy fuerte o el farmaco provoca cambios significativos en estas moléculas, la
interaccién puede volverse irreversible (Chakraverty et al, 2024).

Las diversas acciones farmacoldgicas son consecuencia de estas modificaciones en
la célula. Los farmacos interactian de manera selectiva y especifica para regularla
actividad de receptores, aspecto crucial en la farmacologia. Los receptores pueden
ser regulados a través de mecanismos de desensibilizacion, que reducen la
respuesta del receptor a la estimulacion prolongada, o de resensibilizacién, que
restauran la respuesta del receptor. Estos mecanismos son importantes para
entender los efectos farmacoldgicos, la tolerancia y la dependencia a los farmacos
(Chakraverty et al., 2024).

B FARMACODINAMIA
— Qe e
~ O

J S

Farmaco

Receptor

Segundo

Segundo mensajero = Inhibicion

mensajero

Figura 2-1. Interaccion de farmacos receptores, para producir respuestas
biologicas.
Fuente: Elaboracion propia.

1. Mecanismos de accién de los farmacos
1.1 Interaccion Farmaco-Receptor

Los farmacos ejercen sus efectos principalmente al unirse a receptores especificos
en las células. Estos receptores pueden ser proteinas, enzimas o canales iénicos. La
unién farmaco-receptor sigue modelos como el de llave-cerradura o el modelo
inducido de ajuste, donde la conformaciéon del receptor cambia para acomodar al
farmaco (Brunton et al., 2018).
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1.2 Receptores farmacolégicos

Los receptores son proteinas especificas que reconocen y se unen a moléculas de
sefializacidon, como neurotransmisores, hormonas y factores de crecimiento. Para
que se pueda dar la interaccion entre el farmaco y el receptor debe existir afinidad
y especificidad, como resultado se produce la accién farmacoldgica que conlleva
al efecto farmacoldgico, considerando los efectos deseados y no deseados
(Brunton et al, 2018).

Estan ubicados en la superficie de las células o dentro de ellas, la unién farmaco-
receptor puede tener un efecto directo sobre la actividad celular, alterando el
comportamiento de la célula y su entorno (Brunton et a/, 2018).

Interaccién Union
Farmaco-Receptor = Farmaco-Receptor

i | Farmaco *

Figura 2-2. Union farmaco-receptor de membrana.
Fuente: Elaboracion propia.

1.3 Farmacos que actuan sin receptores

Algunos farmacos no requieren receptores o dianas especificas para ejercer su
accion. Por ejemplo, los antidcidos neutralizan el &cido gastrico mediante
reacciones quimicas simples, y los agentes quelantes se unen a metales pesados
para su eliminacion del cuerpo, se los conoce como farmacos de accidn
inespecifica (Brunton et al,, 2018).

1.4 Modificacion de la actividad del receptor

El farmaco puede actuar como agonista, antagonista, agonista parcial o agonista
inverso, modificando la actividad del receptor o simplemente bloqueandolo
(Marino etal,, 2023).
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Cuando un farmaco se une a un receptor especifico, se produce una modificacién
conformacional en el receptor, lo que puede provocar una respuesta celular. Este
fendmeno se conoce como transduccién de sefal. Dependiendo del tipo de
receptor y del farmaco, esta interaccion puede tener efectos terapéuticos o
adversos (Brunton et a/, 2018).

1.5 Transduccion de senales intracelulares

La unidn de un farmaco al receptor inicia una cascada de sefiales dentro de la
célula, conocida como transduccién de senales. Esto puede incluir la activacién de
segundos mensajeros, como el AMP ciclico, el inositol trifosfato (IP3) y el
diacilglicerol (DAG), que amplifican la sefial y provocan respuestas especificas en
las células (Ritter et al., 2023).

Receptor
Farmaco —> O Respuesta

celular

Transduccion
Membrana de senales
celular AA
AMP ‘ . Respuesta

ciclico celular

Figura 2-3. Activacion de cascadas de sefializacion por segundos mensajeros.
Fuente: Elaboracion propia.

1.6 Afinidad

Es la capacidad de un farmaco para unirse a un receptor especifico. Solidez de
interaccion reversible entre un fairmaco y su aceptor, en base a su coeficiente de
disociacién (formacidn de enlaces) (Bello, 2023).

1.7 Especificidad

Es la capacidad de un receptor para acoplarse a una molécula de estructura
especifica (Bello, 2023).
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1.8 Accion farmacolégica

Modificacién que produce un farmaco en las diferentes funciones del organismo,
como el bloqueo de enzimas, activacién de canales idnicos, activacion de
receptores (Brunton et al., 2018).

1.9 Efecto farmacolégico

Se refiere a la manifestacion de la accién farmacoldgica en un paciente, es medible
o perceptible, como por ejemplo diminuciéon de la temperatura corporal por
antipiréticos, disminucién de la presién arterial con el uso de antihipertensivos
(Brunton et al, 2018).

Affinity Specificitity

Drug
B

- Drug
B

Drug B

Receptor

Cell Qu

Figura 2-4. Afinidad y especificad de farmacos y receptores, igual a accion
farmacoldgica.
Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 2-5. Diferentes afinidades entre farmacos y receptores ocasionan
variabilidad de respuestas farmacoldgicas.
Fuente: Elaboracion propia.

La afinidad entre un farmaco y su receptor surge de la formacién de distintos tipos
de enlaces. El mas comun es el enlace iénico, aunque puede fortalecerse mediante
otras interacciones, como fuerzas de Van der Waals, puentes de hidrégeno o
interacciones hidréofobas. En casos excepcionales, pueden establecerse enlaces
covalentes, los cuales son mas fuertes y suelen generar interacciones irreversibles
(Brunton et al.,, 2018).

Existen varios tipos de receptores, cada uno con caracteristicas y funciones Unicas:

1.10 Tipos de receptores

lonotrépicos o receptores asociados a canales idnicos: Estos receptores estan
directamente acoplados a canales iénicos y regulan el flujo de iones como Na*, K*,
Ca?* o Cl™ a través de la membrana celular (Brunton et al, 2018).
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Receptores acoplados a canales idnico

Receptor

Ql l Canal
iénico

Figura 2-6. Apertura de canal ionico por farmaco.

Fuente: Elaboracion propia.

Metabotrépicos o receptores acoplados a proteinas G: Estos receptores estan
asociados a proteinas G y regulan la actividad de enzimas como la adenil/adenilato
ciclasay la fosfolipasa C (Alcéntara, 2022).

Farmaco

Receptor
'QQOCOOQQQQ

||} ﬂmwm 1]

Proteina G ¢ .

- —> AMPc

Proteina G

Figura 2-7. Activacion de receptores acoplados a proteinas G y activacion de
segundos mensajeros.
Fuente: Elaboracion propia.



El Viaje de los Farmacos: Farmacocinética, Farmacodinamia e Interacciones
Farmacoldgicas.

Receptores acoplados a proteinas G

Figura 2-8. Tipos de receptores acoplados a proteinas G.
Fuente: Elaboracion propia.

Las proteinas Gs y Gq son estimuladoras, al ser activadas van a estimular a las
enzimas. La subunidad as de la proteina Gs activa la adenilato ciclasa aumenta
AMPc este activa proteina quinasa A (PKA) que provoca fosforilacion de proteinas
(aumenta la activacion de canales de calcio en membrana celular y reticulo
endoplasmético) que tendria como resultado estimulacion de funciones celulares
(ej. aumento de frecuencia cardiaca por receptores B1). Receptores acoplados a Gq
(ej. receptores al-adrenérgicos, receptores muscarinicos M1, M3), la subunidad aq
activa fosfolipasa C (PLC). PLC convierte PIP2 en IP3 que activa canales Ca?* en el
reticulo endoplasmatico para que este se libere. DAG activa proteina quinasa C
(PKC) activando canales de Ca?* en la membrana celular aumentando funciones
como por ejemplo contraccion muscular, secreciones, activacién enzimatica.
Receptores acoplados a Gi (receptores a2-adrenérgicos, receptores muscarinicos
M2), la subunidad ai inhibe la adenilato ciclasa disminuyendo la produccion de
AMPc que conlleva a menor activacion de PKA (disminuye la activacion de canales
de Ca?*) y reducciéon de actividad celular (ej. disminucion de frecuencia cardiaca)
(Alcantara, 2022).



El Viaje de los Farmacos: Farmacocinética, Farmacodinamia e Interacciones
Farmacoldgicas.
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Figura 2-9. Receptores acoplados a proteinas Gs.
Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 2-10. Receptores acoplados a proteinas Gg.
Fuente: Flaboracion propia.
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Figura 2-11. Receptores acoplados a proteinas Gi.
Fuente: Elaboracion propia.

Receptores nucleares: Ubicados en el nucleo celular, regulan la transcripcidn
génica en respuesta a hormonas esteroides y tiroideas (Vanderah, 2024).

Receptores enziméticos: Tienen actividad enzimética intrinseca, como las tirosinas
quinasas, que fosforilan proteinas especificas al activarse (Vanderah, 2024).

1.11 Actividad intrinseca o eficacia

La eficacia de un farmaco la capacidad de éste para, a partir de la interaccién con
el receptor, modificar diversos procesos de transduccién de respuesta celular y
generar una respuesta bioldgica. El valor oscila entre 0-1. Siendo 1 la eficacia
maéaxima. Varia en funcién del ligando que se una al receptor (Brunton et al., 2018).

1.12 Modelo de estados del receptor: Ry R*

El receptor puede encontrarse en estado inactivo “R” o activo “R*”, de tal forma que
el f&rmaco afiadido puede encontrar equilibrio entre los dos, ya que el receptor
puede estar en forma activa "R*” de manera constitutiva, aunque no haya ningdn

ligando R[®JR*.

Cuando un farmaco “A” tiene mayor afinidad por R*, el equilibrio se desplazaria
hacia R*, considerdndose como farmaco agonista. Si su afinidad es muy alta por R*,
casi todos los receptores que ocuparia adoptarian la conformacién R*Ay el farmaco
serd agonista puro. Si el farmaco solo tiene cierto grado de selectividad para R*, no
ocuparia todos los receptores y seria agonista parcial. Si el fdrmaco muestra
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selectividad Unicamente por R, el equilibrio se desplazard en esa direccidn,
actuando como un agonista inverso. En cambio, un antagonista es aquel farmaco
que posee igual afinidad por ambos estados, lo que impide cualquier alteracion en
el equilibrio (Higham y Colquhoun, 2024).

Farmacos agonistas: Un farmaco agonista es una sustancia que se une a un
receptor especifico y lo activa, desencadenando una respuesta bioldgica similar a
la del ligando enddgeno. La magnitud de la respuesta inducida estd directamente
relacionada, aunque no siempre de manera lineal, con el grado de ocupacién de
los receptores. Se ligan y emulan el efecto de reguladores enddégenos al enviar
sefiales. Dependiendo de su capacidad para generar una respuesta maxima, los
agonistas pueden clasificarse en: Agonista puro o total: Activa el receptor al
maximo, produciendo la respuesta bioldgica total. Agonista parcial: Activa el
receptor, pero genera una respuesta menor que la de un agonista total, incluso si
ocupa todos los receptores disponibles. Agonista inverso: Se une al receptor y
reduce su actividad basal estabilizdndolo en un estado de reposo, lo que genera
un efecto opuesto al del agonista total (Higham y Colquhoun, 2024).

Farmaco antagonista: Un farmaco antagonista es aquel que se une a un receptor
sin activar su respuesta bioldgica, impidiendo o reduciendo la acciéon de un
agonista enddégeno o exdgeno. Puede actuar de diferentes maneras: Antagonista
competitivo: Compite con el agonista por el mismo sitio de unién en el receptor,
disminuyendo su efecto sin activarlo directamente. Su accién puede ser revertida
aumentando la concentracién del agonista. Antagonista no competitivo: Se une a
un sitio distinto del receptor o altera su conformacion, reduciendo la eficacia del
agonista de manera irreversible o reversible. Antagonista funcional: Bloquea la
respuesta de un agonista mediante la activacion de mecanismos fisioldgicos
opuestos. Antagonista quimico: Neutraliza la accidn del agonista sin interactuar con
el receptor, por ejemplo, mediante una reacciéon quimica directa (Marino et al,

2023).
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Figura 2-12. Diferencias entre farmacos agonistas y antagonistas.
Fuente: Elaboracion propia.

1.13 Relacion dosis-respuesta

Curva Dosis-Respuesta Cuantitativa

La relacion entre la dosis de un farmaco y la magnitud de su efecto se representa
mediante la curva dosis-respuesta. Esta curva ayuda a determinar la eficacia y la
potencia del farmaco (Marino et a/, 2023).

Parametros Farmacodinamicos
o ECs0: Concentracion del farmaco que produce el 50% del efecto méximo.
o Emax: Efecto méximo que puede lograr un farmaco.

e CEjp y CEgp: Concentraciones que producen el 10% y el 90% del efecto
maximo, respectivamente (Marino et al., 2023).

Tipos de respuestas
o Graduadas: Respuestas que varian en magnitud segun la dosis.

o Cudnticas: Respuestas todo o nada, donde se evalta la proporcién de
individuos que responden a diferentes dosis.

Potencia

La potencia de un farmaco es una medida de la cantidad de dosis requerida para
producir un efecto determinado. Se relaciona con la afinidad del farmaco por su
receptor y con la eficiencia en la generacién de una respuesta bioldgica, mientras
menor dosis sea necesaria para producir un efecto deseado se considera que el
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farmaco es mas potente. La potencia se cuantifica principalmente con la dosis
efectiva 50 (DE50), que es la dosis del farmaco necesaria para generar el 50% de su
efecto maximo. Por ejemplo, fentanilo es més potente que la morfina, ya que se
requiere una dosis mucho menor de fentanilo para lograr el mismo efecto
analgésico que la morfina. El losartdn es menos potente que el candesartan, pues
necesita una dosis mas alta para generar un efecto similar en la reduccién de la
presion arterial (Hansson et a/, 2000).

Curvas dosis-respuesta completas de tres farmacos

— Farmaco A (Emax=100%, EC50=10)
100 } = Farmaco B (Emax=90%, EC50=5)
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Figura 2-13. Comparacion de potencias y eficacias entre diferentes farmacos.
Farmaco A: Alta eficacia (100%) y EC50 = 10, Farmaco B: Eficacia del 0% y mayor
potencia (EC50 = 5); Farmaco C: Menor eficacia (80%) y menor potencia (EC50 =

20).

Fuente: Elaboracion propia.
1.14 Inhibicion enzimatica

Algunos farmacos actian como inhibidores de enzimas, lo que significa que
bloquean o reducen la actividad de enzimas especificas en el organismo. Las
enzimas son proteinas que catalizan reacciones quimicas esenciales en el
metabolismo y otras funciones celulares. Cuando un farmaco inhibe una enzima
clave, interfiere con una o més reacciones metabdlicas criticas (Ball et a/, 2021).
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Por ejemplo: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA):
Utilizados en el tratamiento de la hipertensién, estos farmacos bloquean la accién
de la ECA, que es responsable de la conversion de angiotensina | en angiotensina
I, una molécula que constrifie los vasos sanguineos. Al inhibir esta enzima, se
reduce la presion arterial; Antibidticos como los inhibidores de la sintesis de la
pared celular bacteriana: Algunos antibiéticos actian inhibiendo las enzimas que
participan en la construccion de la pared celular de las bacterias, lo que impide que
las bacterias se reproduzcan y sobrevivan; Inhibidores de la proteasa en el
tratamiento del VIH: Estos farmacos bloquean la enzima proteasa del virus,
impidiendo que el virus madure y se replique de manera efectiva en el cuerpo;
Inhibidores de la acetilcolinesterasa: Usados en el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas como el Alzheimer, estos farmacos inhiben la enzima
acetilcolinesterasa, que descompone el neurotransmisor acetilcolina, aumentando

su disponibilidad en el cerebro y mejorando la funcién cognitiva (Langmaid y Reiff,
2024; Bernal, 2016).

El mecanismo de inhibicion puede ser competitivo (el farmaco compite con el
sustrato natural para unirse al sitio activo de la enzima), no competitivo (el farmaco
se une a otro sitio en la enzima, cambiando su estructura) o suicida (el farmaco se
une irreversiblemente a la enzima, inactivdndola permanentemente). Esta accidn
puede ser reversible o irreversible, dependiendo de la naturaleza del inhibidory su
relacion con la enzima (Ball et a/, 2021).

INHIBICIC)'N DE LA ECA
POR FARMACOS

Angiotensina »
|

Angiotensina
11

Membrana
celular

Figura 2-14. Mecanismo de accion de farmacos antihipertensivos por inhibicion
de la enzima convertidora de angiotensina.
Fuente: Elaboracion propia.
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1.15 Modulacién de canales idnicos

Los canales idnicos son proteinas que atraviesan las membranas celulares vy
permiten el paso selectivo de iones, como sodio (Na*), calcio (Ca?*), potasio (K*)y
cloro (CI7), los dos primeros al abrirse ocasionan activacion celular y los de potasio
(K*) y cloro (CI7) ocasionan inhibicién. Estos canales desempefan un papel
fundamental en la excitacidn celular, la transmisién nerviosa, la contraccidn
muscular y el mantenimiento del equilibrio iénico dentro de las células. Los
farmacos pueden interactuar con estos canales de diversas maneras, afectando su
apertura o cierre, lo que altera el flujo de iones a través de la membrana y, en
consecuencia, modifica la excitacion y funcién celular (Brunton et a/, 2018).

Canal Canal Canal Canal
de sodio decalcio decloro de potasio

Na* Cazt Cl- K+

Na* Ca?* Cl- K+
Célula

Figura 2-15. Diferentes tipos de canales ionicos.
Fuente: Elaboracion propia.

1.16 Mecanismo de accion de farmacos relacionado a canales iénicos

Apertura o cierre de canales iénicos: Algunos farmacos pueden abrir o cerrar los
canales iénicos al unirse a sitios especificos en la proteina del canal. Esto puede
alterar el equilibrio iénico dentro de la célula y modificar su potencial de
membrana. El potencial de membrana es crucial para el funcionamiento de las
células excitables, como las neuronas y las células musculares, ya que determina si
la célula estd en un estado de reposo o de excitacion (Lozano y Sanchez, 2020).

Modulacién de la excitabilidad celular: El flujo de iones a través de los canales es
esencial para la generacion de impulsos eléctricos que permiten la comunicacién
entre las células. Si los farmacos alteran el flujo de iones, pueden incrementar o
disminuir la excitabilidad celular, lo que puede afectar funciones como la
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transmisién de sefales nerviosas, la contraccion del musculo y la liberacién de
neurotransmisores (Lozano y Sanchez, 2020).

Farmacos que abren canales iénicos: Algunos farmacos actian como agonistas
de los canales idnicos, es decir, provocan la apertura de los canales y permiten el
paso de iones. Un ejemplo clasico son los vasodilatadores que abren los canales
de potasio en las células musculares lisas, causando la relajacién de los vasos
sanguineos y, por lo tanto, una reduccién de la presion arterial. Los farmacos que
activan canales de calcio también pueden ser utilizados en el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares, ya que pueden regular la contraccion muscular
cardiaca (Lozano y Sanchez, 2020).

Agonist
drug — Open channal

) :
00000000000¢ \ re000
Na+ @‘ ©) o

® ®
cl ° ®‘

Cytoplasm lon channel

Figura 2-16. Apertura de canal por farmaco agonista permite la entrada de iones
especificos dependiendo del tipo de canal.
Fuente: Elaboracion propia.

Farmacos que cierran canales iénicos: Por el contrario, algunos farmacos pueden
bloquear o inhibir la apertura de canales idnicos. Un ejemplo son los bloqueadores
de canales de sodio, que bloquean la entrada de sodio a través de los canales
idnicos, lo que es utilizado para tratar arritmias cardiacas o para el manejo del dolor
(por ejemplo, en los anestésicos locales). Al evitar la entrada de sodio, estos
farmacos disminuyen la excitacion celular, previniendo la propagacién de impulsos
eléctricos no deseados (Lozano y Sanchez, 2020).
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Figura 2-17. Bloqueo de canal inhibe la entrada de iones especificos.
Fuente: Elaboracion propia.

Alteracion del flujo de iones y efectos terapéuticos: Cuando los farmacos alteran
el flujo idnico, pueden generar efectos terapéuticos en diversas condiciones. Por
ejemplo, en el caso de la epilepsia, los medicamentos que bloquean ciertos canales
idnicos pueden ayudar a prevenir las descargas neuronales anormales que causan
las convulsiones. Asimismo, en enfermedades como el asma, los farmacos que
bloquean los canales de calcio pueden ayudar a relajar los masculos de las vias
respiratorias y mejorar la respiracién (Brunton et a/, 2018).

Los efectos de los farmacos sobre los canales idnicos tienen implicaciones en
muchos aspectos de la fisiologia celular.

Sistema nervioso: Los farmacos que modulan los canales idnicos en las neuronas
pueden alterar la transmisidon sinaptica, afectando el comportamiento, la cognicion
y el control motor. Los antidepresivos y ansioliticos pueden actuar sobre canales
idnicos para modular la actividad neuronal en trastornos del estado de animo
(Brunton et al, 2018).

Musculos: En las células musculares, el flujo de calcio a través de los canales idnicos
es esencial para la contraccion muscular. Los farmacos que alteran este flujo, como
los bloqueadores de canales de calcio, pueden utilizarse para tratar enfermedades
cardiovasculares como la hipertensién o las arritmias (Brunton et a/, 2018).

Corazén: Los canales idnicos son fundamentales para la generacion y propagacion
de impulsos eléctricos en el corazén. Los antiarritmicos que bloquean o modulan
canales de sodio, potasio o calcio pueden regular el ritmo cardiaco, lo que es
crucial en el tratamiento de arritmias (Brunton et a/, 2018).
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1.17 Regulacién de transportadores

Los transportadores son proteinas que se encuentran en las membranas celulares
y que se encargan de mover moléculas especificas, como neurotransmisores o
nutrientes, desde el espacio extracelular al interior de la célula (recaptacién) o
viceversa. Los farmacos pueden influir en la actividad de estos transportadores, lo
que tiene importantes implicaciones terapéuticas, especialmente en el sistema
nervioso y en procesos metabdlicos (Carrillo y Camacho, 2019).

Transportadores

Neurotransmisor
o nutriente

V\Neurotransmisor
o nutriente

MolécuIAa/

Figura 2-18. Farmacos pueden modificar el transporte de sustancia al bloquear o
inhibir proteinas transportadoras.
Fuente: Elaboracion propia.

Modulacién de la recaptacion de neurotransmisores: Después de que un
neurotransmisor cumple su funcién de transmitir una sefal entre las células
nerviosas, debe ser eliminado para evitar una estimulacién continua. Esto
generalmente se logra mediante un proceso llamado recaptacién, en el que los
neurotransmisores son transportados nuevamente al interior de la neurona
presindptica por transportadores especificos. Algunos farmacos actian como
inhibidores de estos transportadores, bloqueando la recaptacion de
neurotransmisores y aumentando la concentracién de estos en la sinapsis (espacio
entre las neuronas), lo que mejora la transmision de sefales. Un ejemplo comdn de
este tipo de farmaco son los antidepresivos inhibidores de la recaptacién de
serotonina (ISRS) o de noradrenalina (IRSN), que bloquean la recaptacién de
serotonina y noradrenalina, respectivamente, mejorando el estado de danimo en
personas con depresién (Brunton et al., 2018).



El Viaje de los Farmacos: Farmacocinética, Farmacodinamia e Interacciones
Farmacoldgicas.

Newons g —(Féiiiaco
O
Difusion

Recaptacion @ otrolado
por la neurona e la sinapis
presinaptica ©_O O O

Neurona
tsinapti Canal iénico
PesiSiiapicd cerrado activado
Figura 2-19. La inhibicion de transportadores en las neuronas aumenta la
actividad de los neurotransmisores al evitar su recaptura.
Fuente: Elaboracion propia.

Inhibicidén de transportadores de nutrientes: Algunos farmacos también pueden
afectar la actividad de transportadores que se encargan de la absorcidon de
nutrientes esenciales en el intestino o en otras partes del cuerpo. Por ejemplo,
ciertos inhibidores de la bomba de protones (IBP), utilizados para tratar Ulceras
gastricas, pueden interferir en el transporte de iones de hidrégeno (H*), lo que
reduce la producciéon de acido en el estémago. Otros farmacos pueden modular el
transporte de glucosa (Inhibidores del transporte de Na+/Glucosa) o aminoécidos,
afectando su absorcion y utilizacién en las células (Brunton et a/, 2018).
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Figura 2-20. Actividad antidiabética de inhibidores del transportador de
sodio/glucosa tipo 2, evitan que la glucosa y el sodio se reabsorba a la sangre
desde el interior de la nefrona.

Fuente: Elaboracion propia.

Transporte de iones y liquidos: Los transportadores también son esenciales en el
movimiento de iones y agua a través de las membranas celulares. FaArmacos como
los diuréticos actdan inhibiendo transportadores en la nefrona lo que modula el
transporte de sodio y otros iones en los rifiones, aumentando la excrecién de agua
y sal y reduciendo la presién arterial (Brunton et a/, 2018).
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Figura 2-21. Bloqueo de transportadores Na*-K*-2CF ocasiona efecto diurético
potente, importancia clinica relevante.
Fuente: Elaboracion propia.

Bloqueo de transportadores en el sistema nervioso: Algunos farmacos bloquean
los transportadores de dopamina o serotonina, que son clave en el control de las
emociones, el movimiento y el placer. Por ejemplo, ciertos antipsicéticos pueden
interferir con el transporte de dopamina, lo que ayuda a modular los sintomas de
esquizofrenia y otros trastornos psicdticos. Sin embargo, este tipo de farmaco
puede causar efectos secundarios como sedacién o aumento de peso (Brunton et
al., 2018).

1.18 Farmacos en el tratamiento de la adiccién

En el caso de los trastornos de adiccién, los farmacos pueden actuar sobre los
transportadores de dopamina, serotonina y glutamato para reducir el impulso de
consumo de sustancias adictivas. Un ejemplo es el bupropidn, que actia sobre los
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transportadores de dopamina y noradrenalina y se utiliza en el tratamiento del
tabaquismo y también como antidepresivo (Brunton et a/, 2018).

La capacidad de los farmacos para modular los transportadores es crucial en una
variedad de tratamientos, ya que estos transportadores son esenciales para el
funcionamiento adecuado del sistema nervioso, la absorcién de nutrientes y el
equilibrio iénico en todo el cuerpo (Brunton et a/, 2018).

2. Regulaciéon de receptores y tolerancia

Los receptores pueden ser regulados por diversos mecanismos, lo que puede
afectar la respuesta a los farmacos:

2.1 Desensibilizacion

La reduccién de la respuesta del receptor a la estimulacion prolongada, conocida
como desensibilizacién, ocurre cuando un receptor se vuelve menos sensible o
responde con menor intensidad después de una estimulacién continua, afectando
la eficacia del tratamiento (Zhou y Sun, 2024).

2.2 Regulacion a la Alta

El aumento en el nimero de receptores en respuesta a la falta de estimulacién, o
regulacion ascendente, es un proceso adaptativo que ocurre cuando una célula o
tejido experimenta una disminucidn en la sefalizacién, ya sea por una menor
cantidad de ligando (como hormonas o neurotransmisores) o por la inhibicién de
los receptores existentes. Este fendmeno permite a la célula compensar la
reduccién en la actividad y aumentar su sensibilidad al estimulo, favoreciendo una
respuesta mas eficiente cuando la estimulacion regrese. Este proceso es crucial
para mantener el equilibrio homeostatico en varios sistemas fisioldgicos, como el
sistema nervioso, endocrino y cardiovascular (Zhou y Sun, 2024).
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Figura 2-22. Regulacion ascendente de receptores en la membrana celular.
Fuente: Elaboracion propia.

2.3 Regulacion a la Baja

La disminucién en el nimero de receptores en la superficie celular, conocida como
regulaciéon descendente, es un mecanismo que ocurre cuando una célula se
expone a niveles elevados y constantes de un ligando, como hormonas,
neurotransmisores o firmacos. Ante esta estimulacién prolongada, la célula reduce
la cantidad de receptores disponibles en su superficie para evitar una sobrecarga
de sefales, lo que podria llevar a una respuesta excesiva o descontrolada. Este
proceso puede implicar la internalizaciéon de los receptores (su retirada de la
membrana celular) o su descomposicion, lo que reduce la sensibilidad de la célula
al estimulo. La regulacién descendente es fundamental para evitar la
desensibilizacidén y mantener el equilibrio en la respuesta celular frente a sefales
externas (Vanderah, 2024).
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Figura 2-23. Internalizacion de receptores y la disminucion de receptores en la
membrana celular.
Fuente: Elaboracion propia.

2.4 Tolerancia

La reduccién progresiva de la respuesta a un farmaco con la administracién
repetida, conocida como tolerancia, ocurre cuando un organismo se expone
continuamente a un farmaco, y con el tiempo, la misma dosis provoca un efecto
menor (Vanderah, 2024). Este fenédmeno puede deberse a varios mecanismos:
Adaptacién de los receptores: Los receptores en la superficie celular pueden
reducir su nimero o volverse menos sensibles al firmaco debido a la estimulacion
constante, lo que disminuye la respuesta del organismo (Zhou y Sun, 2024).
Metabolismo acelerado: El cuerpo puede adaptar su sistema enzimético para
metabolizar més rapidamente el farmaco, reduciendo su concentracion y, por lo
tanto, su efecto (Vanderah, 2024).

Cambios en la seializacion intracelular: A nivel celular, la maquinaria interna
encargada de transmitir la sefal del farmaco puede volverse menos eficiente o
desensibilizada, afectando la respuesta (Vanderah, 2024).

Aumento en la eliminacién del farmaco: En algunos casos, la tolerancia puede
implicar que los rifones o el higado eliminen el fairmaco mas rapidamente del
cuerpo.
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Este fendmeno es comin en el uso de medicamentos como los analgésicos,
sedantes o ciertos tratamientos para enfermedades crénicas. La tolerancia puede
llevar a la necesidad de aumentar las dosis para lograr el mismo efecto, lo que
puede aumentar el riesgo de efectos adversos o dependencia (Vanderah, 2024).

3. Desarrollo de nuevos farmacos

El conocimiento de los mecanismos de accidn de los farmacos a nivel molecular ha
revolucionado el proceso de descubrimiento y desarrollo de nuevos
medicamentos, permitiendo disefar terapias mas selectivas, eficaces y seguras.
Antes, el descubrimiento de farmacos se basaba principalmente en la observacion
empirica y la optimizacién de compuestos mediante ensayos bioldgicos. Sin
embargo, los avances en la biologia molecular, la bioinformatica y la inteligencia
artificial han transformado este proceso, posibilitando el desarrollo de farmacos
dirigidos que interactian especificamente con dianas moleculares clave en diversas
enfermedades (Saldivar et a/, 2017) (Ballon y Grados, 2019).

Uno de los principales avances ha sido la identificacién y caracterizacién de
receptores celulares, enzimas y proteinas involucradas en la fisiopatologia de
enfermedades. Por ejemplo, la elucidacion de la estructura del receptor tirosina
quinasa HER2 permitié el desarrollo de trastuzumab, un anticuerpo monoclonal
altamente efectivo en el tratamiento del cancer de mama HER2 positivo. De manera
similar, el conocimiento de la interaccién entre el sistema renina-angiotensina y la
presion arterial condujo al desarrollo de los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) y los antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA-II),
que han mejorado significativamente el manejo de la hipertensién y la insuficiencia
cardiaca (Ballén y Grados, 2019).

Las técnicas de cribado de alto rendimiento (HTS) y el disefio racional de farmacos
basado en la estructura (SBDD) han permitido optimizar compuestos con alta
afinidad por sus dianas terapéuticas, reduciendo los efectos adversos al minimizar
la interaccién con proteinas no deseadas. Ademas, la simulacién computacional y
la modelizacion molecular han acelerado la identificacién de nuevas moléculas con
potencial terapéutico, reduciendo la necesidad de ensayos preclinicos extensivos
y acortando los tiempos de desarrollo (Chang, 2023).

El conocimiento detallado de los mecanismos de accion también ha permitido el
desarrollo de terapias personalizadas. En oncologia, la identificacion de
mutaciones especificas en genes como BCR-ABL en la leucemia mieloide crénica o
EGFR en el cancer de pulmén ha llevado al disefio de inhibidores selectivos como
imatinib y gefitinib, respectivamente. Estos tratamientos han demostrado una
mayor eficacia y menor toxicidad en comparacién con la quimioterapia tradicional,
al dirigirse exclusivamente a las células cancerosas con alteraciones moleculares
especificas (Chang, 2023).
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Otro campo en crecimiento es la farmacogendmica, que estudia cémo la
variabilidad genética influye en la respuesta a los medicamentos. Este
conocimiento ha llevado a la personalizaciéon de tratamientos en enfermedades
como la depresion, donde la variabilidad en genes relacionados con el
metabolismo de los antidepresivos puede afectar su eficacia y seguridad. De esta
manera, el andlisis gendmico previo a la prescripcion permite ajustar la dosis o
seleccionar el farmaco mas adecuado para cada paciente (Chang, 2023).

4. Desafios

A pesar de los avances significativos en la comprensiéon de los mecanismos de
accion de los farmacos, aun existen desafios importantes en el campo de la
farmacologia:

4.1 Receptores huérfanos

Existe un gran nimero de receptores cuyos ligandos enddgenos alin no se han
identificado, lo que representa una oportunidad significativa para el
descubrimiento de nuevas dianas terapéuticas. La caracterizacién de estos
receptores huérfanos puede conducir al desarrollo de farmacos innovadores para
tratar diversas enfermedades, incluyendo trastornos neurolégicos, metabdlicos y
oncolégicos (Zhou y Sun, 2024).

4.2 Exito en ensayos clinicos

La tasa de éxito en ensayos clinicos para nuevos medicamentos es de alrededor del
50%, lo que indica la necesidad de mejorar la prediccion de eficacia y seguridad.
El uso de modelos computacionales, inteligencia artificial y biomarcadores
especificos puede optimizar la seleccién de candidatos prometedores, reducir
costosy acelerar el desarrollo de tratamientos mas efectivos y seguros para diversas
enfermedades (Wong et a/,, 2024).

4.3 Costo de desarrollo

El costo promedio de desarrollar un nuevo medicamento es muy elevado, puede
sobrepasar los 100 millones de délares, lo que plantea desafios para la innovacién
farmacéutica con fines de reducir costos en la produccién (Sertkaya et al,, 2024).

5. Aplicaciones clinicas y futuras perspectivas

El conocimiento de los mecanismos de accién de los farmacos a nivel molecular ha
revolucionado el desarrollo de nuevos medicamentos y ha abierto nuevas vias para
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el tratamiento de enfermedades complejas. Algunas aplicaciones y perspectivas
incluyen:

5.1 Terapia personalizada

El conocimiento de las variaciones genéticas en los receptores y enzimas permite
desarrollar tratamientos personalizados basados en el perfil genético del paciente,
lo que mejora la eficacia terapéutica y minimiza los efectos adversos. Estas
variaciones pueden influir en la respuesta a los farmacos, determinando la
velocidad del metabolismo, la sensibilidad al tratamiento y la predisposicién a
reacciones adversas. La farmacogendmica permite ajustar la dosis y seleccionar el
medicamento més adecuado para cada individuo, optimizando asi la terapia y
reduciendo riesgos. Este enfoque representa un avance significativo en la medicina
de precision, especialmente en &dreas como la oncologia, la cardiologia y las
enfermedades neuroldgicas (Relling y Evans, 2023).

5.2 Terapia Génica

El desarrollo de técnicas avanzadas para modificar el genoma de manera seguray
precisa ha revolucionado la medicina y la biotecnologia, abriendo nuevas
posibilidades para tratar enfermedades genéticas y degenerativas que antes se
consideraban incurables. Herramientas como CRISPR-Cas9, TALENs y ZFN
permiten la edicién especifica del ADN, corrigiendo mutaciones responsables de
trastornos hereditarios como la fibrosis quimica, la distrofia muscular de Duchenne
y diversas enfermedades metabdlicas (Li et a/., 2023).

Estas innovaciones no solo ofrecen esperanza para tratar enfermedades
monogénicas, sino que también permiten explorar terapias para condiciones mas
complejas, como el cancer y enfermedades neurodegenerativas, al modificar la
expresion de genes implicados en su progresidén. En enfermedades como el
Alzheimer o el Parkinson, la edicién genética podria ayudar a eliminar proteinas
anémalas acumuladas en el cerebro, ralentizando su avance y mejorando la calidad
de vida de los pacientes (Li et a/., 2023).

5.3 Terapia de precision

La identificacién de biomarcadores especificos ha transformado la medicina de
precision al permitir el desarrollo de tratamientos personalizados basados en el
perfil molecular de cada paciente. Estos biomarcadores, que pueden ser genes,
proteinas, metabolitos o patrones de expresidén génica, proporcionan informacion
clave sobre la predisposicién a enfermedades, la progresién de patologias y la
respuesta a determinados farmacos.
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El uso de biomarcadores en la practica clinica facilita la seleccién de terapias méas
efectivas y seguras, minimizando los efectos adversos y optimizando la dosificacion
de medicamentos (Huang y Wang, 2023).

5.4 Terapia con ARN

El uso de ARN de interferencia (ARNi) y ARN antisentido para silenciar genes
especificos representa una nueva frontera en el tratamiento de enfermedades
genéticas y cancer, ya que permite regular la expresién de genes patoldgicos de
manera precisa. Estas moléculas actian uniéndose a secuencias especificas de ARN
mensajero (ARNm), bloqueando su traducciéon y evitando la produccién de
proteinas dafinas. Esta estrategia terapéutica ha mostrado un gran potencial en
enfermedades causadas por la sobreexpresidon de ciertos genes, como algunos
tipos de céancer, trastornos neurodegenerativos y patologias virales. Ademas, su
capacidad para modular la actividad genética sin alterar permanentemente el ADN
la convierte en una opcidn prometedora para el desarrollo de terapias
personalizadas con menos efectos adversos (Li y Chen, 2023).

5.5 Inteligencia artificial

El uso de algoritmos de inteligencia artificial (I1A) para predecir la interaccién
farmaco-receptor ha revolucionado el proceso de descubrimiento y desarrollo de
nuevos medicamentos. Gracias a técnicas avanzadas como el aprendizaje
automatico (machine learning), el modelado molecular y la inteligencia artificial
generativa, es posible analizar grandes volumenes de datos en tiempos
significativos (Shiammala y Wang, 2024).

Estos algoritmos permiten identificar patrones en la estructura quimica de los
compuestos y su afinidad con dianas terapéuticas especificas, optimizando la
seleccion de moléculas con mayor potencial terapéutico. Ademas, el uso de redes
neuronales profundas y simulaciones computacionales ha mejorado la precisiéon en
la prediccidn de la actividad bioldgica, reduciendo costos y minimizando los costos
(Wang, 2024).

5.6 Nanotecnologia

El desarrollo de nanoparticulas para la entrega selectiva de farmacos ha
revolucionado la farmacoterapia, mejorando la eficacia del tratamiento vy
reduciendo significativamente los efectos secundarios. Estas nanoparticulas,
disehadas a escala nanométrica, pueden transportar principios activos
directamente a las células o tejidos especificos, maximizando su accidén terapéutica
y minimizando la exposicion sistémica (Patra et al,, 2023).
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Una de sus aplicaciones mas prometedoras es en la oncologia, donde las
nanoparticulas pueden ser funcionalizadas con anticuerpos o ligandos especificos
para dirigirse exclusivamente a células cancerosas. Esto permite una liberaciéon
controlada del fdrmaco en el tumor, aumentando su concentracién en la zona
afectada y reduciendo el dano a las células sanas, lo que disminuye los efectos
adversos de tratamientos como la quimioterapia (Chen et al,, 2023).

5.7 Receptores farmacolégicos y enzimas

Los receptores farmacoldgicos son moléculas especificas que reconocen y se unen
a moléculas de sefalizacion, como neurotransmisores, hormonas y factores de
crecimiento. Estos receptores actian como dianas terapéuticas para los fadrmacos,
permitiendo la modulacién de procesos celulares y fisiolégicos. Los tipos
principales de receptores incluyen (Vanderah, 2024):

Receptores acoplados a proteinas G (GPCR)

Receptores con actividad tirosincinasa

Receptores asociados a canales idnicos

Receptores intracelulares

Las enzimas son proteinas que catalizan reacciones quimicas en el organismo.
Muchos farmacos acttan inhibiendo enzimas especificas, lo que puede resultar en
la acumulacidon de sustratos o la reduccién de productos. Algunos ejemplos
incluyen:

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA)

Inhibidores de la proteasa del VIH

Inhibidores de la fosfolipasa A2 (Vanderah, 2024).

6. Actividades practicas
6.1 Caso practico 1: Farmacodinamia de un antihipertensivo

Paciente: Maria, mujer de 58 afos, diagnosticada con hipertension arterial
esencial. Su presion arterial habitual es de 160/95 mmHg. No tiene antecedentes
de insuficiencia renal ni hepatica.

Tratamiento prescrito: El médico inicia tratamiento con losartdn 50 mg una vez al
dia, un antagonista de los receptores de angiotensina Il (ARA II).

Efecto esperado: Reduccién de la presion arterial debido al bloqueo competitivo
de los receptores AT1 de angiotensina ll, lo que disminuye la vasoconstriccién y la
secrecién de aldosterona.
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Resultado a los 14 dias: La presion arterial de Maria ha descendido a 130/80 mm
Hg. No presenta efectos secundarios significativos.

Preguntas para taller

1. Explique el mecanismo de accién farmacodinédmico del losartan.

2. Describa qué tipo de interaccién receptor-fadrmaco tiene lugar en este caso
(agonismo, antagonismo, etc.).

3. iPor qué la disminucién de aldosterona contribuye a la reduccién de la
presion arterial?

4. Relacione la afinidad y la eficacia del losartan en este contexto clinico.

5. Mencione dos posibles efectos adversos farmacodindmicos asociados al uso
prolongado de ARAII.

6.2 Caso practico 2: Farmacodinamia de un broncodilatador

Paciente: Carlos, varon de 32 afnos, diagnosticado con asma bronquial
persistente leve. Acude al servicio de urgencias con dificultad respiratoria,
sibilancias y tos seca.

Tratamiento prescrito: Se le administra un inhalador de salbutamol (albuterol) 100
ug/dosis.

Efecto esperado: El salbutamol en el musculo liso causa relajacion rapida y
broncodilatacién, al aumentar los niveles de AMPc intracelular.

Resultado a los 10 minutos: Carlos presenta mejoria significativa: la disnea
disminuye, las sibilancias desaparecen y puede hablar sin dificultad.

Preguntas para taller

1. Explique cdmo el salbutamol ejerce su efecto farmacoldgico a nivel celular.

2. ;A qué clase de receptores se une el salbutamol y qué tipo de respuesta
genera (agonismo, antagonismo, etc.)?

3. Describa qué segundo mensajero participa en la broncodilatacion inducida
por el salbutamol.

4. ;Por qué es importante la selectividad del salbutamol hacia los receptores
beta-2 y no hacia los beta-1?

5. Mencione dos efectos adversos relacionados con la estimulacién de
receptores beta-2 fuera del pulmon.
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6.3 Caso practico 3: Farmacodinamia de un anticoagulante oral (warfarina)
Paciente: Luis, varén de 65 anos, con fibrilacidon auricular crénica, es tratado con
warfarina 5 mg diarios para prevenir eventos tromboembdlicos.

Mecanismo de accion: La warfarina actia en la vitamina K epéxido reductasa,
enzima necesaria para la activacién de factores de coagulacion.

Resultado clinico: Luis mantiene un INR (International Normalized Ratio) de 2.5,
dentro del rango terapéutico. No ha presentado hemorragias ni trombosis.

Preguntas para taller

Describa el mecanismo farmacodindmico de la warfarina.
;Qué proteinas de la coagulacion son dependientes de vitamina K?
;. Cémo se relaciona el efecto anticoagulante con el valor del INR?

o=

;La warfarina actia como agonista, antagonista o inhibidor enzimético?
Justifique.
5. Mencione dos riesgos clinicos asociados a la sobredosificacion de warfarina.

6.4 Caso practico 4: Farmacodinamia de un inhibidor de la bomba de
protones (omeprazol)

Paciente: Ana, mujer de 45 anos, diagnosticada con Ulcera gastrica péptica, inicia
tratamiento con omeprazol 20 mg una vez al dia.

Mecanismo de accién: El omeprazol inhibe la H+/K+ ATPasa (bomba de protones)
en las células parietales gastricas, reduciendo la secrecién de acido clorhidrico.

Resultado clinico: Después de 4 semanas de tratamiento, Ana reporta alivio
completo del dolor epigéstrico y mejoria en la cicatrizacion de la dlcera.

Preguntas para taller

1. Explique el mecanismo de accién farmacodindmico del omeprazol.

2. ;Qué tipo de inhibicidon realiza el omeprazol sobre la bomba de protones?

3. Describa cémo la reduccion del acido gastrico ayuda a la cicatrizacion de la
ulcera.

4. ;Por qué el omeprazol debe tomarse antes de las comidas para una mayor
eficacia?

5. Mencione dos posibles efectos adversos relacionados con el uso
prolongado de inhibidores de la bomba de protones.
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Capitulo llI: Interacciones Farmacolégicas

1. Introduccién a las interacciones farmacolégicas

Cuando los medicamentos se encuentran: una conversacion silenciosa en el
organismo

En el cuerpo humano, los medicamentos no acttéan en solitario. Al igual que en una
conversacion, donde el mensaje puede cambiar segin quién lo dice y cémo se
dice, los farmacos también pueden influenciarse entre si, alterando su efecto
terapéutico o generando consecuencias no deseadas. Esta interaccion silenciosa
pero poderosa puede salvar una vida o, si no se gestiona correctamente, ponerla
en riesgo.

Entender las interacciones farmacoldgicas es esencial en la practica clinica,
especialmente en un entorno donde el uso simultdneo de multiples medicamentos
es cada vez mas comun. Desde combinaciones intencionales que potencian efectos
terapéuticos hasta interferencias involuntarias que reducen la eficacia o aumentan
la toxicidad, este capitulo te guiard por los distintos tipos de interacciones —
farmacocinéticas, farmacodinamicas y quimicas—y los factores que las favorecen.

A lo largo de estas paginas, analizaremos casos clinicos, ejemplos y estrategias
practicas para prevenir y manejar estas interacciones, con una mirada critica y
aplicada. Porque cada decisidn terapéutica tiene consecuencias, y conocer como
se relacionan los farmacos entre si es parte de ejercer una farmacoterapia segura,
racional y eficaz.

1.1.Definicién y relevancia en la practica clinica

De acuerdo con el diccionario de la Real Academia de Espaiola (RAE) la palabra
“interaccion” refiere a la accién que se ejerce reciprocamente entre dos o mas
personas, objetos, fuerzas, funciones, etc. Mientras que la palabra “farmacologia”
es definida en el mismo diccionario como la parte de la medicina que trata sobre
los medicamentos. Por tanto, podemos definir el término “interaccion
farmacoldgica” o “interaccién medicamentosa” como toda aquella acciéon que
ejercen dos o mas medicamentos reciprocamente sobre ellos y en consecuencia
sobre el organismo de un individuo. Ademas, estas interacciones pueden verse
influenciadas también por la alimentacién o la ingesta de suplementos.

Por su parte lzasa et al. (2023) consideran que una interacciéon farmacolégica
cualquier cambio clinico o en la respuesta del organismo que surge al administrar
dos o mas farmacos al mismo tiempo y que difiere de lo esperado si cada uno se
administrara por separado. En la practica, esto se traduce en una alteraciéon —en
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intensidad o en duracidon— del efecto de un farmaco “objetivo” provocada por otro
farmaco “desencadenante”, ya sea que se administre antes, después o
simultdneamente. Estas interacciones pueden darse en ambas direcciones, de
modo que el resultado combinado de los dos medicamentos sea mayor o menor
que la simple suma de sus efectos individuales.

Las interacciones farmacoldgicas (IF) son muy relevantes en la préctica clinica por
su impacto en la salud de los pacientes, dependiendo tanto de su frecuencia como
de la intensidad de su impacto. Factores individuales pueden influir en su aparicion
y en la magnitud del efecto, lo que hace que la gravedad de la interaccién varie
entre pacientes. Sin embargo, hay IF que son empleadas en tratamientos diversos
en lo que se conoce como sinergismo entre farmacos, donde se potencia la accién
farmacolégica mediante la suma de la potencia individual de cada farmaco.

1.2.Importancia de identificar y prevenir interacciones farmacolégicas

El empleo de farmacos ha revolucionado el tratamiento y la erradicacion de
numerosas patologias. Sin embargo, pese a sus multiples beneficios, cada vez son
mas frecuentes los eventos adversos que ocasionan enfermedad, discapacidad o
incluso la muerte en quienes los reciben. Dado que los pacientes reaccionan de
manera particular e impredecible a los medicamentos y que la administracion
simultdnea puede dar lugar a interacciones nocivas, el médico debe contar con la
pericia necesaria para seleccionar y dosificar las opciones més seguras vy
adecuadas.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, cada afio decenas de millones de
pacientes sufren lesiones graves o fallecen debido a practicas de atencidn
inseguras. En los paises en desarrollo, donde las limitaciones en infraestructura,
tecnologia y recursos humanos suelen ser mayores, la incidencia de estas lesiones
podria superar la de los paises desarrollados. En los servicios de urgencias, entre
el 7% y el 10 % de los pacientes experimenta un evento adverso asociado a
medicamentos, de los cuales entre el 28 % y el 56 % podrian haberse evitado; en
algunos paises, las hospitalizaciones por esta causa representan méas del 10 % del
total. Ademads, la atencidn insegura genera costos adicionales por tratamientos,
complicaciones como infecciones nosocomiales, pérdida de ingresos,
discapacidady litigios, que en ciertos lugares oscilan entre 6 000 y 29 000 millones
de délares anuales (Izasa et a/,, 2023).

La identificacion de las interacciones medicamentosas es crucial debido a su
impacto clinico, ya que son una fuente de variabilidad farmacoldgica y pueden
influir en los resultados del tratamiento. Por ello, es importante prevenirlas, ya que
podrian causar efectos terapéuticos no deseados, como la falta de efectividad del
tratamiento o la aparicién de nuevos problemas de salud en el paciente. Estas
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interacciones pueden dividirse en farmacocinéticas, farmacodindmicas y quimicas
(Amariles et a/, 2021).

Las interacciones farmacocinéticas son definidas por la Secretaria de Salud del
Distrito Federal Mexicano como las que “se producen cuando un farmaco modifica
la absorcidn, la distribucién, el metabolismo o la excrecién de otro (las
denominadas Interacciones ADME*), aumentando o reduciendo la cantidad de
farmaco disponible para producir sus efectos” (SSDF, 2010)

Las interacciones farmacodindmicas suceden cuando “un farmaco modifica la
sensibilidad o la respuesta tisular a otro farmaco debido a su efecto parecido
(agonista) o bloqueante (antagonista). Estos efectos suelen ejercerse a nivel del
receptor, pero también pueden producirse intracelularmente” (Lynch, 2022).

Las interacciones quimicas pueden llevarse a cabo entre dos o més farmacos, entre
un farmaco y alimentos, suplemento o alguna bebida; durante la interaccién se
generan reacciones quimicas que pueden comprometer la salud del paciente.
Segun Da Silva et al. (2021) las interacciones quimicas farmacolégicamente
hablando son una reaccién quimica entre el principio activo y el componente de
otro fadrmaco cuando combinados en la misma jeringa, equipo o frasco durante la
preparacion o la administracion.

2. Clasificacion de las interacciones farmacolégicas
A continuacién, te presentamos una explicacion detallada de cada tipo de
interaccion y sus caracteristicas principales.

2.1.Farmacocinéticas

La Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (2024) menciona que las
interacciones farmacocinéticas se presentan cuando la presencia simultdnea de
uno o mas farmacos altera alguno de los procesos de absorcion, distribucidn,
metabolismo o excrecion (ADME).

Absorcion:

o Competencia por transportadores: Farmacos que usan los mismos
transportadores pueden competir entre si y afectar la absorcién.

o Cambiosen el pH gastrico: El pH afecta la solubilidad de los farmacos,
lo que puede alterar su absorcion.

o Formacién de quelatos: Algunos farmacos forman complejos con
metales, reduciendo su absorcion (ejemplo: tetraciclinas).



El Viaje de los Farmacos: Farmacocinética, Farmacodinamia e Interacciones
Farmacoldgicas.

Disnimu

Absorcion de Y
Ketoconazol. -

Figura 3-1. Efecto del omeprazol sobre la absorcion del ketoconazol por
aumento del pH gastrico
Fuente: Elaboracion propia.

OH
QUINIDINA \&
OH

DIGOXINA

COTRANSPORTADOR
P-gp

Figura 3-2. La quinidina compite e inhibe parcialmente la funcion del
cotransportador P-gp, (glicoproteina P) lo que reduce el eflujo de digoxina de
vuelta al lumen.
Ambos farmacos son sustratos de glicoproteina P
Fuente: Elaboracion propia
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Tetracycline

Figura 3-3. La tetraciclina se une al Ca?* formando un quelato insoluble (complejo
de coordinacion tetraciclina-calcio), lo cual precipita en el tubo digestivo y reduce
la absorcion del antibidtico.

Fuente: Elaboracion propia.

Distribucion:

o Desplazamiento de proteinas plasmaticas: Farmacos que se unen a
proteinas plasmaéticas pueden desplazar a otros farmacos,
aumentando su fraccién libre y su efecto.

Acipo
VALPROICO

Figura 3-4. £/ scido valproico desplaza a la fenitoina de sus sitios de union en
albumina aumentando la fraccion libre (activo) de fenitoina en plasma, elevando el
riesgo de toxicidad (nistagmo, ataxia, confusion).

Fuente: Flaboracion propia.
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Metabolismo:

o Induccién enzimética: Algunos farmacos aumentan la actividad de las
enzimas (CYP450), acelerando el metabolismo de otros farmacos y
reduciendo su eficacia.

o Inhibicién enzimatica: Otros farmacos inhiben estas enzimas, lo que
aumenta los niveles de otros farmacos y sus efectos (Patel et a/,

2020).

CYTOCHROME

RIFAMPIN

d .

ETHINYL

INCREASES \ ESTRADIOL
METABOLISM DECREASES
CONTRACEPTIVE
EFFECT

Figura 3-5. La rifampicina disminuye el efecto del etinilestradiol al ser un potente
inductor enzimatico, especialmente de CYP3A4, la principal enzima encargada de
metabolizar el etinilestradiol.

Fuente: Elaboracion propia.
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effects of
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Figura 3-6. La amiodarona inhibe el citocromo P450 rutas clave en la eliminacion
de la amitriptilina.
Fuente: Elaboracion propia.

Tabla 3-1.

Medicamentos que son sustratos, inhibidores o inductores de algunas isoenzimas
del citocromo P-450

Enzima | Sustrato Inductor Inhibidor

1A2 Acetaminofén, agomelatina, Fenobarbital, Amiodarona,
amitriptilina, bortezomib, fenitoina, cimetidina,
cafeina, clozapina, rifampicina, ciprofloxacina,
desipramina, haloperidol, ritonavir, cigarrillo, | efavirenz,
imipramina, olanzapina, inhibidor de la claritromicina,
ondansetrdn, teofilinag, bomba de enoxacina,
verapamilo, warfarina protones eritromicina,

fluvoxamina,
norfloxacina,

isoniacida,

ketoconazol,

telitromicina

2B6 Bupropidn, ciclofosfamida, Artemisinina, Clopidogrel,
efavirenz, estrégenos, éxtasis, | carbamazepina, metadona,

halotano, ketamina, ciclofosfamida, mifepristona,
meperidina, metadona, efavirenz, selegilina,

mianserina, nevirapina, estatinas, tamoxifeno,
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paratién, organofosforados, metamizol, tioclida, tiotepa,
prometazina, propofol, organofosforados, | voriconazol
testosterona ritonavir
2C9 AINEs, candesartan, Aprepitant, Amiodarona,
ciclofosfamida, fenitoina, carbamazepina, efavirenz,
fluvastatina, glibenclamida, fenobarbital, cimetidina,
glimepirida, irbesartan, fenitoina, clopidogrel,
losartan, nateglinida, primidona, fluconazol,
rosiglitazona, sildenafil, rifampicina fluvoxamina,
torasemida, warfarina gemfibrozil,
metronidazol,
miconazol,
fenitoina,
paroxetina,
sulfametoxazol,
tamoxifeno,
valproato,
zafirlukast
2C19 Amitriptilina, bortezomib, Carbamazepina, Amiodarona,
clomipramina, diazepam, artemisinina, cloranfenicol,
imipramina, omeprazol y otros | efavirenz, cimetidina,
IBP, fenitoina fenobarbital, fluconazol,
fenitoina, inhibidor de
Hypericum bomba de
perforatum, protones,
rifampicina, isoniazida,
ritonavir ketoconazol,
omeprazol,
sertralina,
zafirlukast
2D6 Alprenolol, amitriptilina, Dexametasona, Amiodarona,
atomoxetina, carvedilol, rifampicina* bupropion,
clorpromazina, clomipramina, cimetidina,
clozapina, codeina, cinacalcet,

desipramina,
dextrometorfano, flecainida,
flufenazina, fluoxetina,
haloperidol, hidrocodona,
imipramina, maprotilina,
meperidina, metadona,
metanfetamina, metoprolol,
mexiletina, morfina, nebivolaol,
nortriptilina, oxicodona,
paroxetina, perfenazina,
propafenona, propranolol,
tioridazina, timolol, tramadol,
trazodona

clomipramina,
desipramina,
fluoxetina,
flufenazina,
haloperidol,
levomepromazina,
mifepristona,
paroxetina,
propafenona,
quinidina,
risperidona,
ritonavir, sertralina,
tioridazina
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3A4

Alfentanil, alfuzosina,
alprazolam, amiodarona,
amitriptilina, amlodipina,
astemizol, atorvastatina,
beclometasona, bortezomib,
budesonida, buspirona,
cannabinoides,
carbamazepina, ciclosporina,
cilostazol, cinacalcet,
cisaprida, clindamicina,
clomipramina, clonazepam,
clopidogrel, cocaina,
colchicina, crizotinib, dapsona,
dasatinib, dexametasona,
dextrometorfano, diazepam,
diltiazem, eplerenona,
eritromicina, erlotinib,
estrégenos, eszopiclona,
etosuximida, fluticasona,
gefitinib, imatinib, imipramina,
indinavir, isradipino,
ketoconazol, lansoprazol,
lapatinib, lidocaina,
lovastatina, mibefradil,
midazolam, mifepristona,
nilotinib, nimodipina,
paricalcitol, pazopanib,
pioglitazona, pranlukast,
pravastatina, prednisolona,
quinina, ranolazina,
repaglinida, rifampicina,
rimonabant, ritonavir,
ruxolitinib, saxagliptina,
sertralina, sildenafil, silodosina,
simvastatina, sirolimus,
sitagliptina, sorafenib,
sunitinib, tacrolimus, tadalafilo,
tamsulosina, terfenadina,
testosterona, tiagabina,
ticagrelor, triazolam,
vardenafil, verapamilo,
warfarina, zaleplon, zolpidem,
zonisamida, zopiclona

Carbamazepina,
celecoxib,
dexametasona,
efavirenz,
etosuximida,
fenobarbital,
fenitoina,
Hypericum
perforatum,
primidona,
rifampicina

Amiodarona,
aprepitant,
cannabinoides,
cimetidina,
claritromicina,
eritromicina,
fluconazol,
gemfibrozil,
inhibidores de
proteasa,
itraconazol, jugo de
toronja,
ketoconazol,
metronidazol,
mibefradil,
norfloxacina,
omeprazol,
posaconazol,
pristinamicina,
quinina, sertralina,
telitromicina,
voriconazol,
zafirlukast

Fuente: ([zasa et al., 2023)

AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos; IBP: Inhibidores de la bomba de protones

* Los datos sobre la induccidn de la CYP2Dé son alin controversiales
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Excrecién:

o Alteraciones en la funcién renal o hepatica: Si los rifiones o el higado
no funcionan bien, los farmacos pueden acumularse y causar
toxicidad.

o Transporte activo: Algunos fadrmacos se excretan activamente por los
rinones, y si el sistema estéd saturado, puede haber acumulacion.

FARMACOS

Figura 3-7. En la insuficiencia renal la capacidad de depurar farmacos por via
urinaria se ve claramente reducida,
Fuente: Elaboracion propia.

Figura 3-8. £/ probenecid bloquea la secrecion tubular de penicilina en el tubulo
proximal, disminuyendo su excrecion renal y prolongando su vida media.
Fuente: Elaboracion propia.
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Caso clinico

Una paciente con fibrilacidn auricular es tratada con warfarina. Posteriormente, se
le prescribe un antibidtico macrdlido (eritromicina) para una infeccidn respiratoria.

Interaccion:

La eritromicina al ser un macrélido inhibe el metabolismo hepético de la warfarina
al afectar el citocromo P450, especificamente la isoenzima CYP3A4. Esto provoca
un aumento en los niveles plasméticos de warfarina, elevando el riesgo de
hemorragias.

Recomendacion:

Se debe monitorear estrechamente el INR (International Normalized Ratio) de la
paciente. Ademas, considerar la reduccion de la dosis del tratamiento con warfarina
puede ofrecer beneficios sustanciales en la reduccién de la incidencia de eventos
hemorragicos mayores (Vega et al, 2023). Esta reduccién de dosis debe ir
relacionada al valor de INR obtenido.

2.2.Farmacodinamicas

Las interacciones farmacodindmicas pueden manifestarse como un refuerzo del
efecto de uno o varios farmacos (aditivo) o bien como una reduccidn de su accidn
terapéutica (antagdnico). Estas interacciones pueden darse directamente en los
receptores o a través de mecanismos fisiolégicos que, de forma indirecta, modulan
la respuesta de otros medicamentos (lzasa et al., 2023)

Sinergismo

De acuerdo con Webster la sinergia es la "accidn conjunta de distintos
medicamentos, de tal forma que el efecto total de ellos es mayor que la suma de
los efectos tomados independientemente” (Cérdoba y Hernandez, 1998).

“Cuando se utilizan dosis regulares pero combinadas para lograr un beneficio
clinico, entonces el concepto se conoce como efecto aditivo.” (Chavarria et al,
2019)

El efecto potenciador surge de la combinacién de farmacos que supera la suma de
los efectos individuales de cada uno. La potenciacién puede ser beneficiosa, como
ocurre al combinar un antibiético bactericida que actia durante la fase de
multiplicacién (penicilina) con otro bactericida que actia en la fase de reposo
(estreptomicina), lo que mejora la eficacia terapéutica. Sin embargo, también
puede ser perjudicial si aumenta la toxicidad, como sucede con la combinacién de
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inhibidores de monoamino-oxidasa (IMAQ) y anfetamina (Velasco Martin y Velasco
Sendra, 2023).

Trimetoprim
Sulfametoxazol

Figura 3-9. La combinacion de trimetoprim y sulfametoxazol ejerce un efecto
bactericida al inhibir sinérgicamente la sintesis de tetrahidrofolato.
Fuente: Elaboracion propia.
Antagonismo

El antagonismo se refiere a la accion contraria de dos medicamentos que acttan
sobre el mismo organismo. Puede manifestarse de varias formas, como
antagonismo quimico, competitivo o no competitivo. También existe el
antagonismo fisiolégico o independiente, que se da cuando dos sustancias ejercen
efectos opuestos al actuar sobre diferentes receptores en una misma estructura, o
cuando dos farmacos con mecanismos de acciéon distintos generan efectos
contrarios (Velasco Martin y Velasco Sendra, 2023).
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Morphine

Figura Naloxone 3-10. La
naloxona

OpioidE receptor

antagoniza de forma competitiva los receptores opioides, impidiendo que la
morfina se una a ellos.
Fuente: Elaboracion propia.
Caso clinico

Un paciente diabético tipo 1 en tratamiento con insulina comienza a tomar un
betabloqueante no selectivo (propranolol) para controlar su hipertension.

Interaccion:

Los betabloqueantes no selectivos pueden enmascarar los sintomas adrenérgicos
de la hipoglucemia, como taquicardia y temblores, dificultando la deteccién
temprana de episodios hipoglucémicos (Lépez-Senddn et a/,, 2005).

Recomendacién

Se debe educar al paciente sobre la importancia de monitorear regularmente sus
niveles de glucosa en sangre y reconocer otros signos de hipoglucemia, como
sudoracién o confusion. Ademas, se podria considerar ajustar la dosis de insulina'y
reevaluar la necesidad del betabloqueante no selectivo o reemplazarlo por un
betabloqueante selectivo (Lépez-Senddn et al, 2005). Es importante recomendar
un estilo de vida saludable ya que es un componente importante del tratamiento
de la hipertensién porque reduce la presion arterial, mejora la eficacia de algunos
medicamentos antihipertensivos, promueve otros aspectos de la salud metabdlica
y vasculary, generalmente, produce pocos efectos adversos. La terapia de estilo de
vida consiste en reducir el exceso de peso corporal mediante la restriccién caldrica.
Los inhibidores de la ECA o los antagonistas de los receptores de angiotensina se
recomiendan como tratamiento de primera linea para la hipertensién en personas
con diabetes (American Diabetes Association, 2023).



El Viaje de los Farmacos: Farmacocinética, Farmacodinamia e Interacciones
Farmacoldgicas.

2.3.Interacciones quimicas

Figura 3-11. Precipitacion por
interaccion quimica entre
ceftriaxona y gluconato de
calcio
Fuente: Elaboracion
propia.

G

Incompatibilidades farmacéuticas

De acuerdo con Begum et a/, (2018) la incompatibilidad farmacéutica se refiere a
un cambio que produce la formaciéon de un producto no deseado, el cual puede
influir en la seguridad, efectividad, apariencia y estabilidad del medicamento.
Existen tres tipos de incompatibilidades: fisicas, quimicas y terapéuticas. Las
describen de la siguiente manera:

Fisicas: Al combinarse dos o mas sustancias, se genera un cambio fisico que da
lugar a un producto no aceptable. Esta interaccién entre las sustancias puede
causar alteraciones en el color, olor, sabor, viscosidad y estructura. A esto se le
conoce también como incompatibilidad farmacéutica. Se manifiestan en
inmiscibilidad, insolubilidad, precipitacion, entre otros.

Quimicas: La reaccion entre dos o més sustancias puede generar un cambio en las
propiedades quimicas de la forma farmacéutica. Como consecuencia, puede
formarse un producto téxico o inactivo. Las incompatibilidades quimicas surgen
debido a las propiedades quimicas de los farmacos y aditivos, tales como: Cambio
de pH, reacciones de oxidacidén-reduccién, hidrélisis acido-base, doble
descomposicién, formacién de complejos.

Terapéuticas: La incompatibilidad terapéutica ocurre cuando la accidén de un
farmaco se ve alterada por la administracion simultanea de otro, afectando el efecto
terapéutico esperado. Esto puede suceder por diversos factores, como errores en
la dosis, uso incorrecto de la dosificaciéon, medicamentos contraindicados o
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interacciones entre farmacos, como sinergismo o antagonismo, aunque este tema
ya se revisdé previamente, es importante mencionar que el mecanismo de estas
interacciones bibliograficamente se clasifica en dos grupos: farmacocinético, que
incluye la absorcién, distribucidén, metabolismo y excrecién de los farmacos, y
farmacodinamico, que involucra la actividad farmacolégica de los medicamentos,
como efectos sobre los receptores o el transporte celular.

Reacciones quimicas entre medicamentos

Las reacciones quimicas entre medicamentos pueden provocar efectos adversos,
como malestar o peligrosidad. Estos efectos pueden ser leves o graves (Smith,
2023). En estas reacciones se altera la composicién quimica de los farmacos y da
lugar a la formacion de nuevos compuestos quimicos que pueden ser nocivos para
el paciente.

Caso clinico

En un hospital, se mezclaron ampicilina y gentamicina en la misma solucidn
intravenosa para administrarlas simultdneamente a un paciente con infeccion
grave.

Interaccion:

La combinaciéon de ampicilina y gentamicina en la misma solucién puede provocar
una reaccién quimica que inactiva ambos antibiéticos, reduciendo su eficacia
terapéutica.

Resoluciéon:

Se suspendié la administracidén conjunta y se administraron los antibidticos por
separado, utilizando lineas intravenosas diferentes y respetando intervalos de
tiempo adecuados entre cada administraciéon (Chahin, 2016).

En resumen, las interacciones farmacoldgicas pueden presentarse en distintos
niveles, desde la modificacién de la absorcién o eliminacién de un farmaco
(interacciones farmacocinéticas), hasta el reforzamiento o bloqueo de su efecto
(interacciones farmacodinamicas), e incluso en la etapa previa a su administracién
(interacciones quimicas). Cada una de estas interacciones tiene implicaciones
clinicas distintas, y su correcta identificacidn es esencial para optimizar la seguridad
y eficacia de los tratamientos. Comprender esta clasificacién constituye una
herramienta fundamental para todos los profesionales de la salud involucrados en
la farmacoterapia. En el siguiente apartado abordaremos los factores de riesgo mas
comunes que predisponen a estas interacciones, especialmente en poblaciones
con polifarmacia o comorbilidades.
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La siguiente tabla agrupa de forma esquematica los aspectos clave de cada tipo de

interaccién farmacoldgica.

Tabla 3-2.

Aspectos claves de cada tipo de interaccion

distribucion,
metabolismo,

absorciéon de
ketoconazol por

Tipo de Nivel en el que Ejemplo clinico | Relevancia

Interaccién ocurre clinica

Farmacocinética | Proceso ADME Omeprazol Disminucién de la
(absorcion, reduce la eficacia del

antifungico

preparacion o mezcla
de medicamentos

misma via |V

excrecion) aumento del pH
gastrico
Farmacodinamica | En el sitio de accion: | Uso combinado | Reduccion del
receptores o vias de AINEs y efecto hipotensor;
funcionales antihipertensivos | riesgo de dafo
como IECAs renal
Quimica Antes de la Ceftriaxona con | Formacion de
administracion: calcioenla precipitados

potencialmente
letales

Fuente: Elaboracion propia.

3. Factores de riesgo para las interacciones farmacolégicas

pr

Liver Dysfurction

LAY

mi:m

Polypharmacy

Kidney Failure

Figura 3-12. Factores clinicos predisponentes a interacciones medicamentosas
Fuente: Elaboracion propia.




El Viaje de los Farmacos: Farmacocinética, Farmacodinamia e Interacciones

Farmacoldgicas.

3.1.Polifarmacia

. .

Figura 3-13. Representacion de la polimedicacion

Fuente: Elaboracion propia.

La polifarmacia se refiere al uso simultdneo de multiples medicamentos por un

paciente, generalmente mas de cinco. Es mas comun en personas mayores debido

a la presencia de varias enfermedades crénicas que requieren tratamiento (Diaz y

Robles, 2024). El impacto de la polifarmacia puede ser negativo:

Impactos negativos:
o Interacciones medicamentosas: Cuantos mas medicamentos se tomen,

mayor es el riesgo de interacciones adversas. Algunas combinaciones de

medicamentos pueden potenciar o reducir los efectos de otros, lo que puede

llevar a efectos secundarios graves o a una eficacia reducida. Por ejemplo, un
paciente con diabetes mellitus tipo Il e hipertension arterial puede recibir un
régimen farmacoldégico de mas de cinco farmacos —metformina, glimepirida,

enalapril, amlodipino, furosemida y espironolactona—, lo que incrementa el

riesgo de interacciones farmacoldgicas. A continuacién, se describen las

interacciones identificadas en este caso ilustrativo:

Tabla 3-3
Interacciones farmacologicas detectadas
Precaucion | Fdrmaco A Farmaco B Detalles
Vigilar de Enalapril Glimepirida El enalapril aumenta los
cerca efectos de la glimepirida por
sinergia farmacodinamica.
Usar con
precaucion/monitorizar.
Vigilar de Enalapril Furosemida Mecanismo: sinergismo
cerca farmacodinédmico. Usar con
precaucion/monitorizar.
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Riesgo de hipotensién aguda
e insuficiencia renal.

Vigilar de
cerca

Enalapril

Espironolactona

Mecanismo: sinergismo
farmacodinédmico. Usar con
precaucion/monitorizar.
Riesgo de hiperpotasemia.

Vigilar de
cerca

Enalapril

Metformina

El enalapril aumenta la
toxicidad de la metformina
por un mecanismo de
interaccién no especificado.
Usar con
precaucion/monitorizar.
Aumenta el riesgo de
hipoglucemia y acidosis
lactica.

Vigilar de
cerca

Amlodipino

Metformina

El amlodipino disminuye los
efectos de la metformina por
antagonismo
farmacodinédmico. Usar con
precaucion/monitorizar.
Vigilar control glucémico.

Vigilar de
cerca

Espironolactona

Furosemida

La espironolactona aumenta
el potasio séricoy la
furosemida lo disminuye.
Efecto no claro; precaucién.
Modificar
tratamiento/monitorizar.

Menor

Furosemida

Metformina

La furosemida aumenta los
niveles de metformina por un
mecanismo no especificado.
Significativo: desconocido.
Vigilar control glucémico y
riesgo de hipoglucemia.

Fuente: MedScape Interaction.

Existen otros impactos negativos de la polimedicacion entre ellos podemos

mencionar:

e Reacciones adversas: Los efectos secundarios son mas dificiles de manejar

cuando se usan varios medicamentos,

especialmente porque pueden

confundirse con sintomas de la enfermedad original.
o Cumplimiento del tratamiento: Cuantos mas medicamentos haya que tomar,

mayor es la probabilidad de que el paciente no cumpla con el tratamiento
correctamente, lo que puede comprometer los resultados terapéuticos. En el
estudio realizado por Garcia (2020) en pacientes mayores de un ndcleo rural, se
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identificd que existe un riesgo significativo de no adherencia cuanto mayor es el
numero de farmacos prescritos.

o Desajustes en la dosificacion: Con el paso del tiempo, los medicamentos
pueden requerir ajustes en las dosis, y estos cambios no siempre se hacen con
la rapidez necesaria (Khezrian et al, 2020).

3.2.Edad —

N~

<
[~

Figura 3-14. Diferencias en neonatos, pediatricos y adultos mayores
Fuente: Flaboracion propia.

Las diferencias en la farmacocinética y farmacodinédmica de los medicamentos
segun la edad son fundamentales para entender cémo los cuerpos de los pacientes
responden a los tratamientos.

Neonatos:
e Farmacocinética: Los neonatos tienen una capacidad limitada para absorber,
metabolizar y excretar medicamentos. Su sistema hepatico y renal ain no esta
completamente desarrollado, lo que afecta la metabolizacién de muchos
farmacos.
o Farmacodinamia: Las concentraciones de algunos medicamentos pueden
ser mas altas o mas bajas en su sangre, debido a diferencias en el volumen de
distribucién.
o Consideraciones clinicas: Los medicamentos deben ser dosificados con
cuidado en neonatos, tomando en cuenta su peso, edad gestacional y
desarrollo orgénico.

Pediatricos:
e Farmacocinética: A medida que los niflos crecen, su capacidad para
metabolizar medicamentos mejora, pero los procesos de excreciéon pueden
seguir siendo inmaduros hasta los 2 afos de edad.
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e Farmacodinamia: En esta etapa, los nifios responden de manera diferente a
los medicamentos que los adultos, tanto en eficacia como en efectos
secundarios, debido a su mayor metabolismo y diferencias hormonales.

o Consideraciones clinicas: Los medicamentos para nifios deben ajustarse a su
peso y edad, y la dosificacién de medicamentos no siempre es la misma que
para los adultos.

Adultos mayores:
e Farmacocinética: Los cambios relacionados con la edad, como la
disminucién de la funcién renal y hepética, alteran la capacidad del cuerpo para
procesar y eliminar los medicamentos. Los adultos mayores también suelen
tener un mayor porcentaje de grasa corporal, lo que afecta el almacenamiento
de medicamentos lipofilicos.
e Farmacodinamia: Los cambios en los receptores y la sensibilidad a los
medicamentos pueden ser més pronunciados en los adultos mayores, lo que
aumenta el riesgo de efectos secundarios o de sobredosis.
o Consideraciones clinicas: Los tratamientos deben ser mas individualizados
en adultos mayores, y las dosis deben ajustarse teniendo en cuenta la funcién
renal, hepética y el riesgo de polifarmacia (Ngcobo et a/, 2024).

3.3.Comorbilidades

Figura 3-15. Afectacion del metabolismo de medicamentos por dafio hepatico.
Fuente: Elaboracion propia.
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Las comorbilidades son condiciones médicas adicionales que un paciente puede
tener junto con la enfermedad principal. Las comorbilidades afectan la forma en
que el cuerpo procesa los medicamentos.

Insuficiencia renal:

e Los rinones son esenciales para eliminar los productos de desecho del
cuerpo, incluidos los farmacos. En caso de insuficiencia renal, la eliminacién de
ciertos medicamentos se ralentiza, lo que puede resultar en niveles téxicos de
medicamentos en la sangre (NIDDK, 2018).

e Impacto en el tratamiento: Muchos medicamentos deben ajustarse en
pacientes con insuficiencia renal, ya que los fdrmacos que normalmente se
excretan através de los rifones se acumulan en el cuerpo, aumentando el riesgo
de efectos secundarios graves.

Insuficiencia hepatica:
o El higado es el principal érgano responsable del metabolismo de muchos
farmacos. En pacientes con insuficiencia hepatica, la capacidad del higado para
metabolizar y eliminar medicamentos se ve afectada. (Escorsell et a/, 2019)
o Impacto en el tratamiento: Aligual que con la insuficiencia renal, es necesario
ajustar las dosis de los medicamentos y considerar alternativas que no
dependan tanto del higado para su procesamiento.

Enfermedades crénicas:
e Las enfermedades crénicas como diabetes, hipertensién y enfermedades
cardiovasculares pueden influir en la forma en que los medicamentos actéan en
el cuerpo.
o Los pacientes con comorbilidades requieren un enfoque més cuidadoso en
la prescripcidn, ya que los medicamentos deben ser eficaces para tratar varias
condiciones sin generar interacciones negativas entre ellas.

3.4.Factores genéticos

La farmacogendmica estudia cémo los genes de una persona afectan su respuesta
a los medicamentos. Este campo tiene un impacto significativo en la medicina
personalizada. (Rodriguez y Miguel, 2021).

Impacto en la farmacocinética y farmacodinamia:

e Variabilidad en la respuesta a los medicamentos: Las personas pueden tener
variantes genéticas que influyen en cémo absorben, distribuyen, metabolizan y
eliminan los medicamentos. Por ejemplo, algunas personas pueden metabolizar
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un medicamento mas rapido que otras, lo que afecta la dosis necesaria y
condiciona el tiempo de tratamiento.

o Eficacia y toxicidad: Las variantes genéticas pueden hacer que ciertos
medicamentos sean mas efectivos o mas téxicos para algunas personas. Por
ejemplo, algunas personas pueden tener una variante genética que les haga
mas susceptibles a los efectos secundarios o reacciones adversas de ciertos
farmacos.

e Por citar un ejemplo, el citocromo P450 (CYP) es un grupo de enzimas que
se encuentran en el cuerpo humano y en las células de muchos otros
organismos que desempefian un papel importante en el metabolismo de
farmacos y muchas otras reacciones bioquimicas. Las variaciones en genes
como CYP2D6, CYP2C9 y CYP2C19 dan lugar a diferencias en la actividad
enzimatica, lo que hace que algunos individuos metabolicen los farmacos
demasiado rédpido o demasiado lento (Islam et a/, 2024). Los individuos con
baja capacidad metabdlica pueden experimentar toxicidad por farmacos,
mientras que los metabolizadores ultrarrdpidos pueden tener una exposicion
insuficiente a los farmacos, los cuales pueden conducir a RAM. Por lo tanto, los
genes metabdlicos desempefian un papel importante en la transformacién de
farmacos, y los cambios epigenéticos en estos genes contribuyen a las
diferencias interindividuales en las respuestas a los farmacos. Los polimorfismos
de los genes que codifican las enzimas metabdlicas pueden afectar
significativamente la actividad enzimética y, por consiguiente, influir en los
procesos metabdlicos de los farmacos en el organismo (Cacabelos et a/, 2016).
La relacién entre los polimorfismos de ciertos genes de enzimas
metabolizadoras de farmacos y las RAM se resume en la siguiente tabla:

Tabla 3-4

Enzimas/Genes Metabolizadores de Farmacos y RAM

Enzimas/genes Reaccién Adversa Referencias
metabolizadores de
fadrmacos seleccionados

CYP1A2 1. Intoxicacion por cafeina (Fabery Fuhr, 2004).
2. Efectos secundarios de los
farmacos antipsicéticos

3. Efectos secundarios de los
antidepresivos

4. Reacciones toxicas de la
teofilina

CYP2C9 1. Riesgo de sangrado (Rasool et al, 2024).
asociado con la warfarina
2. Mayor riesgo de sangrado
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gastrointestinal causado por
AINE

3. Reacciones hipoglucémicas
causadas por sulfonilureas

CYP2C19 1. Neurotoxicidad por sedacién | (Ho et al, 2023).
prolongada inducida por
diazepam

2. Trombosis del stent e infarto
de miocardio tras la
administracion de clopidogrel

La farmacogendmica ofrece la posibilidad de ajustar los tratamientos a las
caracteristicas genéticas individuales de cada paciente, lo que podria mejorar la
eficacia y reducir los efectos adversos. (Rodriguez y Miguel, 2021)

3.5.Estilo de vida y habitos

El estilo de vida y los habitos personales juegan un papel importante en la salud
general y en la respuesta del cuerpo a los medicamentos.

Alcohol:

o De acuerdo con la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (2024) El
alcohol puede interferir con la absorcién y metabolizacién de medicamentos, e
incluso potenciar sus efectos secundarios. Algunos medicamentos tienen
interacciones peligrosas con el alcohol, como los anticoagulantes o los
medicamentos para la presion arterial. El alcohol también afecta al higado, lo
que puede alterar la forma en que los medicamentos son procesados.

Tabaco:

e Fumar puede afectar el metabolismo de ciertos medicamentos, acelerando
la eliminacién de algunos de ellos, lo que puede hacer que los medicamentos
sean menos efectivos. Fumar aumenta el riesgo de enfermedades
cardiovasculares, respiratorias y cancer, lo que puede aumentar la necesidad de
medicamentos y afectar como los responde el cuerpo a esos tratamientos.
(OMS, 2023)

Dieta:

e De acuerdo con Madridejos (2018) las interacciones entre alimentos vy
medicamentos se refieren a la aparicion de efectos no previstos cuando se
consumen juntos, debido a su interaccion fisica, quimica o fisiolégica. Estas
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interacciones pueden generar efectos adversos que varian desde clinicamente
irrelevantes hasta graves, pero también pueden tener efectos positivos, como
mejorar la eficacia terapéutica o reducir efectos indeseados.

e La interacciéon entre los medicamentos y el zumo de pomelo es una de las
mas conocidas debido a que su impacto puede ser significativo. Se ha
observado que la concentracidon plasmatica de ciertos farmacos puede
aumentar hasta un 300%. Los responsables de esta interaccion son
principalmente las furanocumarinas y el flavonoide naringina, que se
encuentran en toda la fruta (piel y pulpa). Estos compuestos inhiben el CYP3A4
en la pared intestinal y activan la glicoproteina-P, lo que reduce la
biotransformacién de medicamentos que se metabolizan principalmente en la
pared intestinal, como los antagonistas del calcio y las estatinas. Esta interaccién
puede variar considerablemente, ya que depende de la cantidad de enzimas
CYP3A4 presentes en la pared intestinal.

o Ladietajuega un papel crucial en cémo los medicamentos son absorbidos y
metabolizados. Por ejemplo, algunos alimentos pueden mejorar o interferir con
la absorcién de medicamentos, como el pomelo que “puede bloquear la accién
de la CYP3A4, por lo que, en lugar de metabolizarse, una mayor cantidad del
medicamento entra a la sangre y permanece mas tiempo en el cuerpo. El
resultado es demasiado medicamento en su cuerpo.” (FDA, 2021)

e Interacciones entre medicamentos y nutrientes: Algunos medicamentos
pueden afectar el apetito, el metabolismo de nutrientes, o incluso alterar la
absorcion de vitaminas y minerales esenciales, lo que puede afectar el bienestar
general del paciente.

A continuacién, se muestra una lista, elaborada por la Sociedad Espafiola de
Farmacia Hospitalaria (2024), que detalla los fairmacos que presentan interacciones
con los alimentos:

o Acenocumarol.

Una dieta rica en vitamina K puede provocar una disminucién en la eficacia del
farmaco. Distintas verduras, como espinacas, coles de Bruselas o brécoli, contienen
cantidades apreciables de vitamina K. Se aconseja avisar a su médico o
farmacéutico en el caso de que la ingesta de estos alimentos sea significativa.

o Alendronato.

La absorcién de este farmaco se ve disminuida en un 60% cuando se ingiere con
café o zumo. No se absorbe en absoluto cuando se toma durante una comida. Por
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ello, ha de tomarse en ayunas (consideramos ayunas, una hora antes o dos horas
después de una comida) y con un vaso grande de agua.

o Acido acetilsalicilico.

Por su toxicidad gastrointestinal, es importante tomarlo después de las comidas.
Ademas, los alimentos ricos en vitamina C mejoran la tolerancia gastrica del acido
acetilsalicilico.

o Hierro.

Es de destacar la capacidad que tiene la vitamina C de aumentar la absorcién de
estos preparados.

o Antiinflamatorios no esteroides (AINE) como ibuprofeno o naproxeno.

Los efectos adversos gastrointestinales pueden ocasionar problemas severos
relacionado con la irritacion de la mucosa. Por ello se aconseja administrar
conjuntamente con alimentos.

o Azitromicina.

Los alimentos pueden disminuir la absorcion de la azitromicina en casi un 50%, por
ello se recomienda suministrar el formaco en ayunas para una absorcion éptima.

o Benzodiazepinas (diazepam, lorazepam...).

Los alimentos pueden retrasar la absorcion. En caso de que se busque un efecto
hipndtico, es recomendable, adelantar la cena para administrar el farmaco en
ayunas, justo antes de ir a la cama.

o Cefuroxima.
Los alimentos favorecen la absorcién de la cefuroxima.
o Fenilpropanolamina (presente en algunos preparados antigripales).

El efecto hipertensor de la fenilpropanolamina puede resultar potenciado por el
efecto de la cafeina. A su vez, la fenilpropanolamina puede también aumentar
significativamente las concentraciones plasméticas de la cafeina.

o Furosemida.

Su absorcién se ve disminuida con alimentos. Por ello estd recomendada la toma
en ayunas. Si habitualmente se toma con alimentos, es preferible no modificar la
pauta de administracion.

o Paracetamol.

Se puede tomar con o sin alimentos, aunque si se administra en ayunas ejerce su
efecto de manera mas rapida.
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o Penicilinas (como la amoxicilina).
Los alimentos disminuyen su absorcién por lo que se recomienda tomar en ayunas.

o Quinolonas (ciprofloxacino, norfloxacino, levofloxacino,
moxifloxacino).

Interaccionan con los lacteos. Se recomienda no administrarlas con derivados
ldcteos ni ingerir lacteos hasta 2 horas después de la administracién del
medicamento.

o Tetraciclinas.

La administracion conjunta de tetraciclinas con leche o derivados lacteos o ricos en
calcio es una interaccién ampliamente conocida, que reduce la absorcion de
medicamento. Por ello, es preferible la administracidon en ayunas.

o Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) como la fenilalanina.

Interaccionan con varios alimentos: Alimentos a evitar en pacientes que toman
IMAO

» Alimentos ricos en aminas bidgenas

* Vino tinto

» Bebidas alcohdlicas

* Quesos curados

» Embutidos curados

= Conservas de pescado: arenque, caballay salmén ahumados, en escabeche,
de sardinas y atun

= Caviar

* Embutidos

» Aguacatesy platanos maduros

» Chocolate y derivados

» Higado de ternera, buey y pollo, asi como sus derivados (patés)

» Carnes fermentadas

» Chucrut

* Habas

= Condimentos, salsas

Vamos a revisar un caso clinico que nos ayudara a entender mejor cémo pueden
producirse interacciones al combinar medicamentos con alimentos.
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Caso Clinico - Anafilaxia dependiente del trigo inducida por aspirina
Resumen del caso clinico:

Se presentan dos casos clinicos de anafilaxia dependiente del trigo inducida por la
administracion de aspirina, pero no por ejercicio. Ambos pacientes tenian
antecedentes de reacciones anafildcticas tras ingerir trigo en combinacién con
aspirina, sin que el ejercicio fisico desencadenara sintomas.

Evaluacién clinica:

Trigo solo: no causd reaccion.
Aspirina sola: no causd reaccion.
Trigo + ejercicio: no causo reaccion.

O O O O

Trigo + aspirina: causé anafilaxia.

Ademas, se observaron niveles elevados de histamina y aumento en la reactividad
cutanea tras pretratamiento con aspirina.

Farmacos y alimentos involucrados

o Farmaco: Aspirina (acido acetilsalicilico)
o Alimento: Trigo (relacionado con w-5 gliadina y gluten)

Mecanismo propuesto:

La aspirina incrementa la permeabilidad intestinal y potencia la absorcion de
alérgenos del trigo, aumentando la respuesta inmune mediada por IgE, lo que
facilita la aparicién de anafilaxia incluso sin ejercicio como cofactor.

Solucién clinica propuesta:

1. Evitar la combinacién de trigo y aspirina en pacientes con antecedentes
alérgicos.

2. Educar al paciente sobre cofactores de anafilaxia alimentaria.
3. Usar analgésicos alternativos como paracetamol si es necesario.

4. Supervisar provocaciones alimentarias en entornos controlados (Matsukura et a/,
2010)
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La tabla siguiente compila los principales factores predisponentes a interacciones

farmacoldgicas, proporcionando un panorama general de sus caracteristicas e

implicaciones en la préctica clinica

Tabla 3-5

Factores de riesgo para las interacciones farmacologicas

Factor de riesgo

Descripcion

Implicaciones clinicas

Polifarmacia

Uso simultaneo de maés
de cinco medicamentos,
frecuente en adultos
mayores.

Aumenta riesgo de
interacciones, efectos
adversos, baja
adherencia y errores de
dosificacion.

Edad del paciente

Neonatos, nifosy
adultos mayores
presentan diferencias
farmacocinéticasy
farmacodinémicas.

Requiere ajuste de dosis,
vigilancia cercanay
tratamientos
individualizados.

Comorbilidades

Condiciones como
insuficiencia renal,
hepatica y enfermedades
cronicas (diabetes, HTA).

Modifican metabolismoy
eliminacion; obligan a
ajustar tratamientos y
dosis.

Factores genéticos

Variaciones genéticas
que afectan el
metabolismo y la
respuesta a farmacos.

Permiten personalizar
tratamientos para evitar
toxicidad o ineficacia.

Estilo de vida y habitos

Consumo de alcohol,
tabaco, dieta rica en
grasas o alimentos que
alteran la absorcion.

Modifican la eficacia'y
seguridad del
tratamiento
farmacoldgico.

Fuente: Elaboracion propia.

4. Interacciones farmacolégicas clinicamente relevantes

4.1.Casos comunes

o Anticoagulantes (warfarina, heparina) y antiinflamatorios.

La interaccién entre estos dos grupos de fdrmacos es una preocupacion clinica
importante, ya que pueden aumentar el riesgo de hemorragias o reducir la eficacia
del tratamiento anticoagulante. Puede ser nocivo, por ejemplo, la combinacién de
aspirina con anticoagulantes como la warfarina, rivaroxaban o dabigatran, también
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aumenta el riesgo de hemorragias debido a sus efectos sobre la funcién plaquetaria

y la coagulacion sanguinea (Murez, 2022).

Anticoaqulants and of Anti-inflammatory

Warfarin
\ ellevied risk

Heparin

Heparin -~
Anti-Inflammations
Figura 3-16. Riesgo de hemorragia por consumo de anticoagulantes y

antiinflamatorios
Fuente: Elaboracion propia.
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o Antibiéticos y anticonceptivos.
La mayoria de antibiéticos no interaccionan con los anticonceptivos, se conoce de
una excepcién, “el caso de las mujeres que se encuentran recibiendo un
tratamiento para la tuberculosis pulmonar, el antibiético fuerte que se receta
comunmente (la rifampicina o la rifabutina) puede interferir con la pildora
anticonceptiva (Centers for Disease Control and Prevention, 2024).

e

ANTRIOTICO

Figura 3-17. Antibicticos vs Anticonceptivos
Fuente: Elaboracion propia.

o Estatinas y antifiingicos.
La combinacion de estatinas (medicamentos para reducir el colesterol) y
antifingicos puede generar algunas interacciones que aumentan el riesgo de
efectos secundarios. Esto es especialmente relevante cuando se usan ciertos
antifangicos, como los azoles (por ejemplo, el fluconazol o itraconazol), que
pueden interferir con el metabolismo de las estatinas (Tres y Escribano, 2007).
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Figura 3-18. Fluconazol disminuye metabolismo de estatinas
Fuente: Elaboracion propia.

4.2.Medicamentos de alto riesgo

o Farmacos con estrecho margen terapéutico.
Son "aquellos medicamentos que producto de pequefias variaciones de los niveles
plasmaticos pueden provocar serias fallas terapéuticas (concentraciones
subterapéuticas) o reacciones adversas serias (concentraciones supra-
terapéuticas); por ende, este tipo de farmacos requiere de un constante monitoreo
ya sea clinico o farmacocinético” (ARCSA, 2016). Algunos ejemplos son:
ciclosporina, fenitoina, halotano, acenocumarol.

o Medicamentos asociados con reacciones adversas graves.
Son todos los medicamentos que como reaccién adversa pueden provocar en el
paciente: muerte, emergencia médica con peligro de muerte, hospitalizacion inicial
o prolongada, invalidez o dafio permanente, entre otras (FDA, 2024).

4.3.Interacciones con productos naturales

o Suplementos herbales

Hierba de San Juan (Hypericum perforatum): Es wuna planta medicinal
popularmente utilizada para tratar la depresidn leve a moderada y otros trastornos
emocionales. Sin embargo, tiene un potencial significativo para interactuar con una
variedad de medicamentos debido a su efecto sobre las enzimas hepaticas que
metabolizan farmacos, especialmente las enzimas del citocromo P450. Algunos de
los medicamentos con los que puede tener interacciones son: antipsicéticos como
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la clozapina, benzodiacepinas, digoxina, omeprazol, anticonceptivos orales,
fenitoina, naproxeno, entre otros (Shane, 2024).

Panax ginseng: Utilizado en estados de fatiga, agotamiento fisico o intelectual y
debilidad, podria intensificar los efectos de los inhibidores de la monoamino
oxidasa (IMAQO), provocando crisis hipertensivas, temblores, insomnio, dolores de
cabeza y mania. Se ha reportado una disminucidn en la eficacia anticoagulante de
la warfarina. También se ha observado un aumento en los niveles de digoxina en
sangre. Los pacientes diabéticos que usan insulina podrian necesitar ajustar sus
dosis, ya que el ginseng podria reducir ligeramente los niveles de glucosa en
sangre (CIMA, s. f.).

Ginkgo biloba: Utilizada para el alivio de los sintomas de trastornos leves causados
por alteraciones en la circulacién cerebral (como vértigo y mareos) o en las
extremidades inferiores (como calambres y sensacién de frio en las piernas). Puede
aumentar el efecto de los antiagregantes plaquetarios, y ser protagonista de
reacciones adversas como problemas gastrointestinales, dolores de cabeza,
reacciones de hipersensibilidad en la piel, palpitaciones y vértigo (CIMA, s. f.).

Figura 3-19. Suplementos naturales
Fuente: Elaboracion propia.

A continuacién, se muestra una lista, elaborada por la Sociedad Espafnola de
Farmacia Hospitalaria (2024), que detalla los farmacos que presentan interacciones
con productos herbales:
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Hierbas Principios activos
Hipérico Warfarina

Ginkgo Insulina

Kava kava Aspirina

Digitalis Digoxina

Sauce (Salix | Ticlopidina

spp)

Ginseng Teofilina
Astragalis Ciclosporina
Regaliz Heparina

Serenoa Espirinolactona
repens

Ajo Tamoxifeno y otros

o Vitaminas y minerales.

Al igual que los medicamentos, los suplementos de vitaminas y minerales pueden
provocar efectos negativos debido a reacciones adversas, interacciones con otros
farmacos, retraso en el inicio de tratamientos mas efectivos, expectativas no
realistas y una mayor carga de medicamentos. Los suplementos dietéticos pueden
representar riesgos y, en algunos casos, carecer de evidencia de eficacia (Moses,

2021).

Tabla 3-6

Productos propensos a interaccionar

Fuente: Elaboracion propia.

Figura 3-20. Vitaminas
Fuente: Elaboracion propia.
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Seguidamente se analizaran dos casos clinicos que ilustraran de manera mas clara
las interacciones entre medicamentos y productos herbales.

Caso Clinico -Interaccion entre Tacrolimus y Cassia angustifolia

Este caso clinico fue publicado por Beltra-Picé et al. (2024) en el British Journal of
Clinical Pharmacology. Describe una interaccién farmacocinética significativa entre
un inmunosupresor utilizado en trasplantes y un suplemento herbal de venta libre.

Datos del paciente:

e Hombre caucésico de 60 afios.

e Receptor de trasplante hepatico (2 meses antes del evento).

e Tratamiento con tacrolimus 8 mg/dia (liberacién prolongada), micofenolato
mofetilo y prednisona.

Evento clinico:

El paciente fue hospitalizado con una infecciéon respiratoria. Se encontré un
aumento subito en los niveles plasméticos de tacrolimus (de 7.2 a 20.5 ng/mL),
acompafado de deterioro de la funcién renal (nefrotoxicidad)

El paciente al encontrarse en tratamiento con tacrolimus (inmunosupresor), era mas
vulnerable a infecciones.

Interaccion farmacolégica:

El paciente habia comenzado a consumir un laxante herbal de venta libre que
contenia:

e Sen (Cassia angustifolia)

e Hibisco (Hibiscus sabdariffa)
o Regaliz (Glycyrrhiza glabra)
e Menta (Mentha piperita)

La Cassia angustifolia inhibe la P-glicoproteina (P-gp), reduciendo la eliminacion
intestinal de tacrolimus y aumentando su absorcién, lo que resultd en toxicidad.

Solucidn clinica propuesta:

1. Suspensién inmediata del suplemento herbal.
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2. Interrupcion temporal del tacrolimus.
3. Reinicio gradual del inmunosupresor con monitoreo de niveles.
4. Educacién al paciente sobre el riesgo de productos herbales.

5. Incorporaciéon de advertencias sobre el uso de fitoterapéuticos en pacientes
inmunosuprimidos.

Caso Clinico - Interaccién entre Sirolimus y Petroselinum crispum (perejil)
Datos de Paciente:

e Mujer de 19 afos, con antecedente de enfermedad renal crénica
secundaria a nefronoptisis juvenil.
o Receptor de trasplante renal desde 2013 (donante: su madre).
o Entratamiento inmunosupresor estable con:
o Sirolimus 1.5 mg cada 12 h
o Micofenolato mofetilo
o Prednisolona

Evento clinico:

Durante una consulta de seguimiento en julio de 2020, se detectaron niveles
plasméticos elevados de Sirolimus (14.8 ng/mL, cuando su rango previo oscilaba
entre 2-4 ng/mL), sin cambios en la medicacién ni errores de laboratorio.

Descubrimiento:

Tras una evaluacién detallada, la paciente refirié que habia consumido diariamente
jugo casero de perejil (Petroselinum crispum) durante 7 dias como parte de una
dieta para bajar de peso (30 g diarios).

Interacciéon farmaco-alimento/herbal:

e Farmaco involucrado:
o Sirolimus, un inmunosupresor con ventana terapéutica estrecha.
o Metabolizado por CYP3A4 y transportado por P-glicoproteina (P-gp).
e Alimento/herbal involucrado:
o Perejil (Petroselinum crispum), utilizado en cantidades excesivas (30
g diarios en forma de jugo).
o Contiene apigenina, un flavonoide que inhibe CYP3A4 y P-gp,
aumentando la biodisponibilidad de sirolimus.
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Consecuencias clinicas:

e Aumento inesperado del nivel plasmatico de sirolimus, lo cual podria
generar toxicidad si no se detecta a tiempo.

e Aunque el paciente estaba clinicamente estable, se identificd riesgo
potencial de toxicidad inmunosupresora o metabdlica.

Solucién clinica propuesta:

1. Suspensién inmediata del consumo de perejil en exceso.

2. Monitoreo de los niveles de sirolimus en sangre.

3. Reforzar la educacién del paciente sobre evitar suplementos o alimentos en
cantidades no habituales sin previa consulta médica.

4. Vigilancia estrecha en pacientes trasplantados por el riesgo de pérdida de
funcién del injerto en caso de toxicidad o inmunosupresion insuficiente.

5. Incluir en la historia clinica preguntas especificas sobre uso de hierbas 'y
alimentos funcionales (Kurtaran et al, 2021).

5. Métodos para evaluar y prevenir interacciones farmacolégicas

5.1. Sistemas de alerta en software clinico

Los sistemas de alerta basados en software clinico son herramientas clave en la
prevencién de interacciones medicamentosas. Estos sistemas, al ser integrados en
los sistemas de salud, pueden detectar interacciones en tiempo real entre los
medicamentos que un paciente estd tomando. Cuando se detecta una posible
interaccion, el sistema emite una alerta para que el profesional de salud evalie la
situacion vy, si es necesario, ajuste el tratamiento. Estos sistemas pueden prevenir
efectos adversos graves y mejorar la seguridad del paciente.

5.2. Consultas en bases de datos de interacciones medicamentosas

El uso de bases de datos especializadas en interacciones farmacoldgicas es
fundamental para evaluar las posibles interacciones entre medicamentos.
Herramientas como: Micromedex y UpToDate Lexidrug, BOT PLUS, Drugs.com,
MedScape Interaction, Fichas técnicas de la AEMPS, ofrecen informacion detallada
sobre cémo los medicamentos pueden interactuar entre si, ya sea a nivel
farmacocinético o farmacodinamico.
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Estas bases de datos son accesibles para profesionales de la salud, permitiéndoles
tomar decisiones informadas al recetar o administrar medicamentos, minimizando
los riesgos.

5.3. Rol del farmacéutico en la identificacién y manejo

Los farmacéuticos desempefian un papel crucial en la identificacion, prevenciéon y
manejo de interacciones medicamentosas. Ademés de monitorear las
prescripciones y revisar las historias clinicas de los pacientes, los farmacéuticos
pueden ofrecer asesoramiento sobre el uso adecuado de los medicamentos y
trabajar con otros profesionales de la salud para ajustar tratamientos en funcién de
las interacciones observadas. Su conocimiento sobre la farmacologia y los
medicamentos les permite ser una primera linea de defensa contra interacciones
peligrosas. (Ledezma et al, 2021)

5.4. Monitoreo terapéutico de medicamentos (MTM)

Es un proceso que implica evaluar y ajustar el tratamiento farmacolégico de los
pacientes para maximizar los beneficios terapéuticos y minimizar los riesgos de
efectos adversos o interacciones. Esto incluye la revisién peridédica de todos los
medicamentos que toma el paciente, el seguimiento de los pardmetros clinicos
relevantes y la identificacién de interacciones potenciales. Este enfoque asegura
que el tratamiento sea lo mas seguro y efectivo posible.

5.5. Educacioén al paciente sobre el uso seguro de medicamentos

La educacion al paciente es fundamental para prevenir interacciones
medicamentosas. Los pacientes deben estar informados sobre los medicamentos
que estan tomando, como deben tomarlos, y sobre cualquier posible interaccién
con alimentos, bebidas o con otros medicamentos. Ademés, deben ser conscientes
de los signos y sintomas de efectos adversos. Los profesionales de la salud,
especialmente los farmacéuticos, juegan un papel importante en esta educacion,
ayudando a los pacientes a entender la importancia de seguir las indicaciones
médicas y las precauciones relacionadas con sus medicamentos
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6. Estrategias para el manejo de interacciones

6.1. Ajustes en la dosis

Refiere a la modificacion de la cantidad de un medicamento que un paciente debe
tomar, con el fin de optimizar su eficacia y reducir los riesgos de efectos secundarios
o interacciones adversas.

6.2. Cambios en la via de administracion

Los cambios en la via de administracion consisten en cambiar la ruta del
medicamento para ingresar al sistema dl paciente, y puede darse por factores como
la edad, el tipo de tratamiento y la propia condicién del paciente en cuanto a la
recepcion del medicamento por parte de su organismo.

6.3. Espaciado de medicamentos en el tiempo

Si se administran dos medicamentos que afectan el metabolismo hepético o la
absorcién gastrointestinal de uno o el otro, separar su administraciéon por varias
horas puede reducir el impacto de esta interacciéon. Es importante también
considerar la vida media de cada medicamento y cémo el cuerpo lo elimina, para
que el espaciado sea lo mas efectivo posible.

6.4. Uso de alternativas terapéuticas

Se pueden utilizar alternativas terapéuticas que no presenten interacciones
importantes entre si. En lugar de mantener un régimen de medicamentos que
puedan interactuar negativamente, se puede optar por medicamentos con
mecanismos de accién similares, pero sin los mismos riesgos de interaccion. Si un
paciente estd tomando un anticoagulante que interfiere con otro medicamento, se
podria considerar usar un anticoagulante diferente que tenga menos interacciones,
o bien, ajustar la dosis o la frecuencia de uno de los farmacos para evitar la
interaccion peligrosa. Esta estrategia también puede involucrar el uso de terapias
no farmacoldgicas cuando sea adecuado (como cambios en la dieta, ejercicio o
técnicas de manejo del dolor).

Para facilitar la comprension, se muestra una tabla que resume los métodos mas
comunes para identificar y prevenir interacciones, junto con ejemplos aplicados.
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Tabla 3-7

Resumen: Evaluacion y manejo de interacciones farmacologicas

Método / Estrategia Descripcion breve Ejemplo
Software clinico Emite alertas al detectar | Alerta por interaccion entre
interacciones entre warfarina y AINEs.

medicamentos en el
historial clinico del

paciente
Bases de datos Permiten consultar Uso de Drugs.com, MedScape
posibles interacciones | Interaction para evaluar
entre farmacos. interaccion entre
medicamentos
Farmacéutico Detecta y previene Ajuste de dosis tras identificar

interacciones al revisar | duplicidad terapéutica.
tratamientos.

MTM (Monitoreo Revision regular del Seguimiento de tacrolimus en

terapéutico) tratamiento y niveles pacientes trasplantados.
plasmaticos.

Educacion al paciente Informa sobre uso Indicar no consumir jugo de
adecuado y riesgos de | pomelo con simvastatina.
interaccion.

Ajuste de dosis Modificar dosis para Reducir dosis de digoxina en
evitar efectos adversos. | insuficiencia renal.

Cambio de via Usar otra via para evitar | Cambiar de via oral a
interacciones o efectos. | intravenosa.

Espaciado en el tiempo | Separar la toma de Separar antiacidos y
medicamentos tetraciclinas por 2 horas.

incompatibles.

Alternativa terapéutica | Usar otro farmaco con Sustituir fluoxetina por
menor riesgo de sertralina por menor

interaccion. interaccion.

Fuente: Elaboracion propia.

7. Estudios complementarios de casos reales y situaciones clinicas
Caso clinico tomado de la investigacion realizada por Barranco et al. (2019):
Un paciente masculino de 68 afnos, de raza blancay con un peso de 83,2 kg, editor

de profesién, acudié a consulta farmacéutica el 5 de agosto de 2018. Refirié que
tenia dificultades para recordar, se sentia confundido, con falta de concentracién, y
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que estos problemas afectaban tanto su vida personal como profesional. Durante
la entrevista, se identific6 un problema relacionado con su medicacion,
especificamente con la introduccidn de tolterodina, que parecia haber agravado la
situacion, mostrando signos claros de demencia, confusidn y desorientacion.

El paciente tiene antecedentes de hipertension arterial, vejiga neurogénica,
Parkinson, cancer de colon recurrente metastasico al peritoneo, y es alérgico a las
sulfas. Las enfermedades mencionadas son tratadas con varios medicamentos,
incluyendo Micardis, Co-Plavix, Exelon, Madopary Urotrol, todos administrados por
via oral, y un esquema de quimioterapia intravenosa. Ademads, el paciente no
consume alcohol desde hace 5 afios, niega el tabaquismo y el uso de drogas
recreativas, y no tiene antecedentes familiares de enfermedades demenciales.

Al momento de la consulta, el paciente se encontraba clinicamente estable, sin
alteraciones significativas en los exdmenes de laboratorio. No se detectaron
anomalias que pudieran afectar el sistema nervioso central. El paciente indicé que
sus problemas comenzaron dos semanas después de iniciar la medicacion con
tolterodina y se intensificaron al aumentar la dosis a 4 mg diarios.

Se realizé una revisién exhaustiva de su tratamiento farmacoldgico, verificando la
dosificacion, la adherencia al tratamiento y posibles interacciones farmacoldgicas.
La validacién mostrd una interaccién farmacolégica moderada entre la rivastigmina
y la tolterodina, que podria reducir la eficacia de la rivastigmina debido a un
antagonismo farmacolégico. La interaccion fue clasificada como probable segun la
escala de Horn y Hansten.

Tras el anélisis, se envié una comunicacién al urélogo y se recomendé suspender
el uso de tolterodina, considerando una alternativa como la tamsulosina, que
también se utiliza en el tratamiento de la vejiga neurogénica, aunque con
precaucién debido a la alergia del paciente a las sulfas. El paciente habia utilizado
tamsulosina previamente sin reacciones alérgicas. La recomendacion fue aceptada
y, tras tres semanas de suspender la tolterodina, el paciente reporté una mejora
significativa en su concentracion, menor irritabilidad y una sensacién general de
recuperacion.

Al momento de la nueva evaluacién, el paciente se encontraba estable, con un
estado clinico normal y sin problemas en el control de la vejiga neurogénica, lo que
sugiere que se recupero sin secuelas.

Comentario del caso: Se evalud la interaccion entre el uso de tolterodina vy
rivastigmina para identificar una posible interaccion farmacolégica. Se observé que
el paciente tenia un control efectivo de la prevencion de demencia asociada al
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Parkinson gracias a la rivastigmina, y fue a las dos semanas de incorporar
tolterodina cuando comenzaron a manifestarse los problemas. Después de
suspender la tolterodina, el paciente experimentd una mejora significativa, lo que
resultdé en una mejora en su calidad de vida y su experiencia con el tratamiento
farmacoldgico (Barranco et a/, 2019).

Caso Clinico tomado de la investigaciéon realizada por Montesinos et al,
(2013):

Se presenta el caso de una paciente de 55 anos, sin antecedentes de alergias a
medicamentos, que sufrid una lesién medular completa a nivel D5 en 1995 y
padece déficit de factor V de Leiden. La paciente ha tenido tres episodios de
trombosis venosa profunda y cuatro de tromboembolismo pulmonar, porlo que ha
estado recibiendo tratamiento crénico con acenocumarol, ajustado segun su INR.
Ademas, tiene antecedentes de hipotiroidismo, hipertension y osteoporosis, que
estan controlados con levotiroxina, enalapril, alendronato, carbonato célcico y
colecalciferol desde 2005. También toma citalopram de manera crénica. La
paciente tiene una sonda vesical permanente y ha sido sometida a tres
intervenciones para la extraccién de litiasis vesicales.

Desde 2009, ha experimentado un notable aumento de la espasticidad y el dolor
neuropatico, lo que afecta sus actividades diarias, y requiere tratamiento con
baclofeno, tizanidina y gabapentina. A principios de noviembre de 2010, presentd
sintomas de infeccidn del tracto urinario inferior, acompafados de un incremento
de la espasticidad, orina turbia y febricula. Se realizé un urocultivo, que resulté
positivo para bacilos gramnegativos, y se inicidé tratamiento empirico con
ciprofloxacino 500 mg cada 12 horas.

A las 36 horas del inicio del tratamiento, la paciente comenzd a experimentar
alucinaciones visuales y auditivas, lo que provocé un episodio de panico al
interpretar que personas desconocidas intentaban secuestrarla. El personal
sanitario logré tranquilizarla. Debido a la sospecha de que estas manifestaciones
fueran un efecto adverso del medicamento (RAM), se revisé la medicacién para
identificar los farmacos implicados. A pesar de que las dosis estaban dentro de los
limites recomendados, se sospechd de una interaccidon farmacoldgica. Se utilizd la
base de datos Medinteract.net, donde se identificé la interaccidn entre tizanidina y
ciprofloxacino, lo que, considerando el tiempo de aparicidn de las alucinaciones,
se considerd la causa més probable del efecto adverso. Las fichas técnicas de
ambos medicamentos contraindican su combinacion.
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Durante los tres dias en los que se administraron juntos tizanidina y ciprofloxacino,
se observé una mejora casi total de la espasticidad, lo que sugiere un aumento de
los niveles plasmaticos de tizanidina, lo que apoya la hipdtesis de una interaccién.
Tras evaluar el caso con el algoritmo de Horn, que estima la probabilidad de
interaccién farmacoldgica, se obtuvo una puntuacion de 6, lo que llevé a considerar
la interaccién como probable.

Comentario del caso: El ciprofloxacino es un potente inhibidor de la isoenzima
CYP1A2 del citocromo P450, encargada de metabolizar la tizanidina. La
combinacién de estos dos farmacos puede aumentar hasta 10 veces los niveles de
tizanidina en el organismo, lo que eleva el riesgo de toxicidad. Esta combinacidn
estd contraindicada por los fabricantes de ambos medicamentos, ya que puede
provocar una hipotensién prolongada y significativa, ademas de somnolencia,
mareos, disminucién de la capacidad psicomotora y alucinaciones visuales, tal
como se indica en la ficha técnica de Sirdalud. (Montesinos et al., 2013)

8. Avances y retos en el estudio de las interacciones farmacolégicas
Tecnologias emergentes como la inteligencia artificial (IA) y la farmacogendmica
estdn mejorando la prediccién de interacciones farmacoldgicas. La IA puede
analizar grandes cantidades de datos para identificar patrones vy la
farmacogendmica ayuda a personalizar tratamientos segun las caracteristicas
genéticas de cada paciente, reduciendo el riesgo de interacciones adversas.
(Lanzagorta et al., 2023)

Aunque existen algunas limitaciones, ya que, las interacciones son complejas y
dependen de factores individuales como la genética, enfermedades y otros
medicamentos. Aun falta informacién sobre todas las combinaciones posibles y
algunas interacciones solo se revelan con el tiempo o en el uso prolongado de
medicamentos.

Con el avance de la tecnologia y la adquisicién de experiencia en el campo
farmacéutico, las perspectivas a futuro son una mejor integracién de tecnologias
como IA y Big Data para predecir interacciones con mayor precision. La
investigacién seguird enfocandose en desarrollar medicamentos mas seguros 'y en
la posibilidad de monitorear interacciones en tiempo real.

9. Conclusiones

Las interacciones farmacoldgicas pueden afectar gravemente la eficacia de los
medicamentos y la salud del paciente. Estas interacciones pueden ser de tres tipos
principales: farmacocinéticas, farmacodindmicas y quimicas. Ademas, es esencial



El Viaje de los Farmacos: Farmacocinética, Farmacodinamia e Interacciones
Farmacoldgicas.

identificar y prevenir estas interacciones, especialmente en situaciones de
polifarmacia, en pacientes de diferentes edades, con comorbilidades o factores
genéticos que influencian la respuesta a los farmacos. También se deben
considerar las interacciones con productos naturales y alimentos, que pueden
alterar la absorcién o metabolismo de los medicamentos. El manejo adecuado de
estas interacciones es crucial para optimizar el tratamiento y evitar efectos adversos,
especialmente en casos clinicos complejos.

Para prevenir y manejar las interacciones farmacoldgicas, se utilizan herramientas
clave como sistemas de alerta en software clinico, bases de datos especializadas, y
el papel crucial de los farmacéuticos en la identificacién y manejo de las
interacciones. El avance de tecnologias como la inteligencia artificial y la
farmacogendmica también estd mejorando la prediccién y manejo de estas
interacciones, aunque aun existen desafios debido a la complejidad y la
variabilidad de las interacciones farmacoldgicas.

La colaboracién interdisciplinaria es fundamental en el manejo de interacciones
farmacoldgicas porque permite una visidn integral del paciente y su tratamiento.
Profesionales como médicos, farmacéuticos, enfermeras y otros especialistas
pueden aportar su experiencia y conocimientos especificos para identificar,
prevenir y manejar posibles interacciones entre medicamentos. El trabajo conjunto
permite una mejor toma de decisiones, prevencién de riesgos, asi como una
comunicacién efectiva con el paciente y ajustes personalizados en el tratamiento.

10.Autoevaluacion

Instrucciones: Lea con atencidn el siguiente caso clinico. Luego, responda las
preguntas aplicando los conceptos revisados en este capitulo sobre Interacciones
Farmacoldgicas. Este ejercicio le permitird reforzar su capacidad para identificar
situaciones clinicas de riesgo y proponer soluciones terapéuticas seguras.

Paciente: Mujer de 72 afios, con antecedentes de fibrilacidn auricular y osteoartritis.
Estd en tratamiento crénico con warfarina (anticoagulante) y recientemente se le
prescribe ibuprofeno 600 mg cada 8 horas por dolor articular.

A los pocos dias, la paciente acude al servicio de urgencias por sangrado nasal
espontaneo, hematomas extensos en extremidades y sangrado gingival. Al revisar
el INR, se encuentra en 4.8 (valor normal: 2-3 en anticoagulacién).

1. ;Qué tipo de interaccidn farmacoldgica se presenta en este caso:
farmacocinética, farmacodindmica o quimica?

2. Cudl es el mecanismo de la interaccion entre warfarina e ibuprofeno?

3. ;Qué factores de riesgo estan presentes en esta paciente que aumentan el
riesgo de una interaccion clinicamente relevante?
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4. ;Qué otras alternativas terapéuticas podrian haberse considerado para el
manejo del dolor articular en esta paciente?

5. ¢Qué medidas deberian implementarse para prevenir este tipo de
interacciones en pacientes polimedicados?

Instrucciones: Responde a las siguientes preguntas basadas en el contenido
revisado. Estas te permitiran reflexionar sobre los conceptos clave y su aplicacion
clinica.

1. ;Qué se entiende por interaccion farmacoldgica y por qué es importante en
la practica clinica?

2. ;Cudles son los tres tipos principales de interacciones farmacoldgicas?

3. ;Qué significa ADME en el contexto de las interacciones farmacocinéticas?

4. Menciona dos mecanismos por los cuales un farmaco puede afectar la
absorcién de otro.

5. ¢Qué ocurre cuando dos farmacos compiten por la unién a proteinas
plasméticas?

6. ;Qué papel juegan las enzimas del citocromo P450 en las interacciones
farmacoldgicas?

7. ;Cémo influye la inhibicidén enzimatica en los niveles plasmaticos de un
farmaco?

8. ¢Cuél es la diferencia entre sinergismo y antagonismo?

9. ¢Qué es un efecto idiosincratico? Da un ejemplo clinico.

10.,Qué se entiende por incompatibilidad farmacéutica fisica? Menciona un
ejemplo.

11.;Cémo pueden los cambios de pH inducir incompatibilidades quimicas?

12.;,Qué importancia tiene la edad del paciente en el desarrollo de
interacciones farmacolégicas?

13.;Qué impacto tiene la insuficiencia renal en la excrecion de medicamentos?

14.;Por qué el consumo de pomelo puede alterar la eficacia de ciertos
medicamentos?

15.;Qué papel cumple el farmacéutico en la prevencién de interacciones
farmacoldgicas?

16.;Qué son las bases de datos como BOT PLUS, Drugs.com, MedScape
Interaction y cémo ayudan al personal de salud?

17.;Cémo contribuye la farmacogendmica en la personalizacion del tratamiento
farmacolégico?

18.,Qué estrategias se pueden aplicar para reducir el riesgo de interacciones
entre medicamentos?

19.,Qué implicaciones clinicas puede tener la combinacién de ciprofloxacino y
tizanidina?
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