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En relacion al paso de farmacos a traves de la
membrana plasmatica, senala la respuesta
verdadera:

1. Los farmacos atraviesan mejor la
membrana plasmatica cuanto
mayor tamano tienen.

2. Laionizacion de un farmaco
dificulta el paso a través de la
membrana.

3. Los farmacos hidrosolubles pasan
la membrana plasmatica por
difusion pasiva.

4. Los farmacos liposolubles necesitan

unirse a transportadores para pasar
la membrana plasmatica
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pH y grado de ionizacion

La formula de Henderson Hasselbach para bases:

[ no ionizado]
[ionizado]

pH = pK, + log

Petidina, pK, = 8’6

Jugo gastrico pH = 3i Plasma pH =774

OrinapH =8




pH y grado de ionizacion

La formula de Henderson Hasselbach para acidos:

[lonizado]
no ionizado]

PH =pK, +log

Acido acetilsalicilico, pK, = 3’5
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When pH is less than pl,, When pH Is greater than pk,,
the protonated forms the deprotonated forms
HA and BH" predominate. A~ and B predominate,

When pH = pK,
H& = & and
BEH =&




¢, En gqué consiste el atrapamiento 10nico?:

1. En la administracion de carbon
activado para evitar la absorcion
de iones toxicos.

2. La captacion enzimatica de
farmacos ionizados a nivel
Intestinal.

3. La acumulacion de tetraciclinas
lonizadas en los huesos o en los
dientes.

4. En el aumento de concentracion
de farmacos acidos en
compartimentos con pH mayor
gue el plasma.



Respecto a la absorcion de un farmaco. Senala
la respuesta INCORRECTA.

1. Los farmacos muy hidrosolubles
administrados por via oral s6lo actuan a
nivel local intraintestinal.

2. Los derivados lacteos mejoran la
absorcion de tetraciclinas al formar
guelatos.

3. La flora bacteriana puede modificar la
absorcion de un farmaco.

4. Para un mismo principio activo, los
comprimidos se absorben mas
lentamente que la solucion
efervescente.



Ante un paciente que sufre una intoxicacion por acido
acetilsalicilico y teniendo presente que hay que favorecer
la disminucidn de la concentracion de farmaco a nivel del
SNC, ¢cual seria la actuacion terapéutica mas correcta?

1. Acidificar la orina para que el
farmaco se elimine mas por orina.

2. Administrar un inhibidor de la
anhidrasa carbonica para alcalinizar
la orina y acidificar el plasma.

3. Administrar bicarbonato sodico para
alcalinizar la orina y el plasma.

4. Ninguna de las anteriores



Excrecion renal

e Lareabsorcion tubular se produce por
difusion pasiva cuando la reabsorcion de
agua en el tubulo proximal aumenta la
concentracion de farmaco en su luz,
invirtiendo el gradiente de concentracion.

e Lareabsorcion pasiva depende de la
liposolubilidad y del pH de la orina que
condiciona el grado de ionizacion. La
alcalinizacion de la orina aumenta la
eliminacion de acidos débiles (barbituricos
o salicilatos) y la orina acida favorece la
eliminacion de bases débiles (anfetaminas o
quinidina).
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e Lareabsorcion también puede realizarse por

transporte activo (acido urico).

Valor pH de la orina




Respecto a la absorcion de un farmaco. Senala la
respuesta INCORRECTA.

1. Cuanto mayor es el peso molecular
de un farmaco se absorbe peor.

2. En general, los farmacos muy
liposolubles no se absorben bien por
via oral.

3. El pH intestinal influye en la
absorcion de los fArmacos.

4. La flora bacteriana influye en la
absorcion de algunos farmacos.



(2022) Paciente de 69 anos diagnosticado de linfoma a quien se
pauta un tratamiento intravenoso con metotrexato. Al tercer dia de
tratamiento presenta nefrotoxicidad y retraso en la eliminacion
renal del farmaco con pH urinario menor de 7. Teniendo en cuenta
la naturaleza quimica del metotrexato (pKa entre 4y 5,5). ¢ Cual de
las siguientes actuaciones seria la mas correcta para manejar la
toxicidad?:

1. Administracion intravenosa de suero fisiologico
con cloruro amonico para facilitar la
eliminacion renal del metotrexato.

2. Administracion intravenosa de solucion de
bicarbonato sodico para acelerar la diuresis del
metotrexato.

3. Administracion enteral de solucion de
bicarbonato sodico para reducir la absorcion
digestiva del metotrexato.

4, Administracion intravenosa de furosemida en
suero con pH neutro para provocar una diuresis
forzada.



¢, Cual de estas circunstancias, en general,
aumentara la absorcion oral de farmacos?

1. Administracion de
anticolinergicos

2. Presencia de vomitos y
diarrea

3. Administracion de
|acteos.

4. Insuficiencia cardiaca
congestiva, con edema
de la pared intestinal.



La absorcidon de un farmaco no
depende de:

1.Forma farmaceéutica
2.Lugar de administracion
3.Via de administracion

4.Union a proteinas
nlasmaticas




Respecto a la absorcion de un farmaco.
Senala la respuesta INCORRECTA.

1. Cuanto mayor es el peso molecular
de un farmaco se absorbe peor.

2. El pH intestinal influye en la
absorcion de los farmacos.

3. La flora bacteriana influye en la
absorcion de algunos farmacos.

4. La administracion con alimentos
aumenta la absorcion de los
farmacos.



Absorcion de farmacos

Lugar de absorcion: Farmaco:

e via de administracion (o, im, sc) e Pm

e superficie de absorcion e liposolubilidad
e flujo sanguineo e jonizacion
 pH, motilidad, espacios intercelul.

— —— Eliminacion presistémica:
Preparacion farmacéutica: By B
e quelacion, degradacion

e formulacion :
formulacio por pH o enzimas.

* tamafo de particulas  metabol. por bacterias

e aditivos y excipientes

e fenomeno de primer paso




(1996) La cantidad biodisponible de un farmaco es:

1. La fraccion de dosis que llega
a la circulacion general.

2. La concentracion de farmaco
gue llega a la biofase.

3. La fraccion de dosis
indispensable para la
consecucion del efecto
farmacologico.

4. La fraccion de dosis que llega
inalterada a la circulacion
general.

5. La fraccion de dosis que no
se metaboliza.



Biodisponibilidad de un farmaco

Indica la velocidad y la cantidad de la forma inalterada de
un farmaco que accede a la circulacion sistémica, y por lo
tanto, esta disponible para acceder a los tejidos y producir
un efecto.

Influencia de las variaciones en la biodisponibilidad de un
farmaco sobre la intensidad y duracion de sus efectos

Concentracion plasmatica




(2006) Si la biodisponibilidad de un farmaco es del
75% écual de las siguientes afirmaciones es cierta?:

1. Que el 25% del farmaco es
metabolizado en el higado.

2. Que el 25% del farmaco no es
eliminado presistémicamente.

3. Que hemos administrado el 75%
de la dosis.

4. Que el 75% del farmaco
administrado accede a
circulacion sistémica.

5. Que hemos administrado un 75%
mas de la dosis recomendada.



* Fraccion de absorcion biodisponible:
fraccion de la dosis administrada que
llega a la circulacién sistémica en una
forma inalterada, y se obtiene por el
cociente:



El fendmeno de primer paso hepatico consiste en la
metabolizacion del farmaco en el higado antes de
llegar a la circulacion general, cuando se administra

por via:

1.Intravenosa.
2.Sublingual.
3.0ral.
4.Inhalatoria.

5.Topica.



En relacion al fendmeno de primer paso es
INCORRECTO:

1. La biodisponibilidad por via oral es
inferior a la biodisponibilidad por via

Intravenosa.

2. La utilizacion de la via sublingual
puede evitar el fenoOmeno de primer

PDaSO0.

3. La dosis en preparados orales suele
Ser menor gue por via intravenosa.

4. Se produce si existe metabolizacion
hepatica.



Absorcion de farmacos

Lugar de absorcion: Farmaco:

e via de administracion (o, im, sc) e Pm

e superficie de absorcion e liposolubilidad
e flujo sanguineo e jonizacion
 pH, motilidad, espacios intercelul.

— Eliminacion presistémica:
* Preparacion acion. d dacic
o
farmacéutica: quelacion, egra acion
- por pH o enzimas.
e formulacion ,
e metabol. por bacterias

e tamano de particulas

e fenomeno de primer paso

e aditivos y excipientes




Aclaramiento de propranolol

Higado Circulacion sistémica

Vena porta

fraccion que no es
extraida (1-Ep)

0.8
fraccidn extraida y
metabolizada (Ey)



Dosis de 100 mg

Fenomeno de primer paso

S

V .
pgrr;: Higado
f= 0.25 Circulacion
sistémica

Intestino
delgado
fg= 0.8

No absorbidos
20 mg

Concentracién del farmaco (mg/L)

Biodisponibilidad

10 15
Tiempo (horas)




El primer paso hepatico:

1. Aumenta la biodisponilidad de
farmacos que se metabolizan en el
higado.

2. Reduce la absorcion de los farmacos
a nivel intestinal.

3. Favorece el efecto terapeutico de
profarmacos metabolizados en
nigado.

4. Modifica la accion terapéutica de
farmacos inhalados.



Importancia del aclaramiento de
primer paso

Variabilidad en |la respuesta farmacologica

Relaciones entre las dosis orales e
Intravenosas

Rutas alternativas de administracion
Interacciones farmacologicas
Enfermedad hepatica




(2000) Esta usted administrando por via parenteral
ranitidina a un paciente en dosis de 50 mg/ 8 horas.
Conociendo que la biodisponibilidad de la ranitidina es del
50% équé pauta le parece mas apropiada cuando pueda
administrar medicamento por via oral para conseguir un
efecto similar al que tenia la pauta parenteral?:

1. 100 mg/ 24horas 6 50 mg/12 horas.

2. 300 mg/ 24horas 6 150 mg/12
horas.

3. 150 mg/ 24horas 6 75 mg/12 horas.

4. 200 mg/ 24horas 6 100 mg/12
horas.

5. 500 mg/ 24horas 6 250 mg/12
horas.



Drug
Metabolite ©




(2010) ¢ Cual de las siguientes vias de
administracion tiene mayor metabolismo de
primer paso?

1. Intravenosa.
Rectal.
Sublingual.
Intramuscular.

A

Subcutanea.



Plasma Intersricl;io

25% | 6% 25%
4% 4%
65% B5%
Eritrocitos ! Espacios acuosos del organismo

Espacio intracelular

t+— Lisoscmas

— Mitocondrias

'_ Membrana
celular

— Nicleo

5.' 6-

A. Posibilidades de distribucién de una sustancia activa




Senala la respuesta correcta:

1. La barrera placentaria es mas efectiva
en el tercer trimestre de embarazo.

2. Los farmacos hidrosolubles atraviesan
mejor la barrera hematoencefalica.

3. La administracion por via intravenosa
mejora el paso de la barrera
hematoencefalica.

4. Algunos farmacos atraviesan mejor la
barrera hematoencefalica cuando esta
Inflamada.



Respecto de la unidn de los farmacos a proteinas
plasmaticas, sefiala la respuesta incorrecta:

1. La fraccion de farmaco unido y
libre mantiene un equilibrio
dependiente de una constante.

2. Solo es activa la fraccion libre del
farmaco.

3. Se elimina el farmaco libre.

4. Los farmacos que se unen a
proteinas plasmaticas suelen tener
una vida media mas corta.



Respecto de launion de los farmacos a
oroteinas plasmaticas, senala la respuesta
NCORRECTA:

1. Las fracciones de farmaco unido y
libre mantiene un equilibrio
dependiente de una constante.

2. Soélo es activa la fraccion libre del
farmaco.

3. Se elimina el farmaco unido a
proteinas plasmaticas.

4. Los farmacos que no se unen a
proteinas plasmaticas suelen
tener una vida media mas corta.



Unidn a proteinas plasmaticas

v'Fijacidn variable y reversible

v'Condiciona la concentracion
plasmatica del farmaco, y el
comienzo, intensidad y
duracion del efecto.

v'Puede condicionar la
velocidad de metabolizaciény
la eliminacion renal.




La distribucion de un farmaco a un tejido:

1. Es independiente del flujo
sanguineo del organo

2. Es Independiente de la solubilidad
de un farmaco en ese tejido

3. Depende del gradiente de
concentracion de farmaco libre entre
el plasma y el tejido

4. Se incrementa para farmacos
fuertemente unidos a proteinas
plasmaticas



Senala la respuesta correcta:

La velocidad de distribucion de un
farmaco es igual por todo el organismo.

La velocidad de distribucion de un
farmaco depende del flujo sanguineo.

Una mayor velocidad de distribucion
Implica siempre una mayor velocidad de
eliminacion.

La velocidad de distribucion de un

farmaco sirve para calcular la vida media

de un farmaco.



Concentraciéon o efecto del farmaco

Distribucion de farmacos

Efecto de digoxina (musculo cardiaco)

. Concentracion sanguinea
L 4 - . .
....______ de diacepam o de digoxina
EEEmnm

Efecto de diacepam (cerebro)

5 10 15
Tiempo (horas)



(2009) Todas las siguientes opciones, referidas a
cinética de medicamentos, son correctas EXCEPTO

una que debe indicar:

1. La biodisponibilidad de un farmaco es diferente
segun la via de administracion utilizada.

2. La forma farmacéutica puede modificar la
velocidad de absorcion de un farmaco.

3. Farmacos con importante metabolismo hepatico
“de primer paso” tienen alta biodisponibilidad
oral.

4. La alcalinizacion de la orina aumenta el
aclaramiento renal de fenobarbital (acido débil).

5. La acidificacion de la orina aumenta la
eliminacion renal de anfetamina (base débil).
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Tejidos activos Tejidos inactivos
Libre—=>Unido Libre —— Unido

//
Circulacion \
sistémica

\ 4

Absorcion ®» Farmaco libre > Excrecion
//
/ Metabolitos
Firmaco (activos e inactivos)

Qﬂdo ap.p. / /
L/

Metabolismo

PROCESOS FARMACOCINETICOS




Senala la opcion INCORRECTA. La unién de
un farmaco a proteinas plasmaticas:

1. Prolonga su vida media.

2. Ralentiza su distribucion

3. Condiciona su volumen de
distribucion.

4. Aumenta su absorcion



Unidn a proteinas plasmaticas

v'Fijacidn variable y reversible

v'Condiciona la concentracion
plasmatica del farmaco, y el
comienzo, intensidad y
duracion del efecto.

v'Puede condicionar la
velocidad de metabolizaciény
la eliminacion renal.




Volumen de distribucion aparente



¢Qué opcion define el Volumen de
distribucion?

1.

Es el porcentaje del volumen total del
organismo en el que se distribuye el
farmaco, expresado en litros/kilo de
peso.

Es el volumen en que tendria que
haberse disuelto la cantidad total de
farmaco presente en el organismo para
alcanzar la concentracion plasmatica
observada.

Es el volumen real del organismo en el
gue se distribuye el farmaco.

Todas las respuestas son incorrectas.



¢Como se calcula el vVd?

Vd = [Conc] ./ Farm. total en organismo

pla

Farm. total en organismo / [Conc]

Vd = [Conc],,. x Farm. total en organismo

pla

Farm. total en organismo x [Conc],,



Si en un barril de agua con 50 L, disuelvo

50 gramos de sal, ¢Cual sera la
concentracion de sal en el barril?

10 g/L
. 5g/L

. 1g/L
. 0,1g/L



Si en un barril en el que desconozco la cantidad de litros
gue contiene, disuelvo 10 gramos de sal vy,
posteriormente, mediante un aparato determino que la
concentracion de sal en el barril es de 0,1 g/L ¢ Cudl sera
la cantidad de litros de agua que contiene el barril?

1. 0,11L
2. 1L

3. 10L
4. 100 L



¢Como se calcula el vVd?

Vd = [Conc] ./ Farm. total en organismo

pla

Farm. total en organismo / [Conc]

Vd = [Conc],,. x Farm. total en organismo

pla

Farm. total en organismo x [Conc],,



en los tejidos

tribucion

25%

65%

6%
4%

del organismo

Espacios acuosos

Volumen
aparente de
distribucion

Posibilidades de distribucion de una sustancia activa

A,



A un paciente se le ha administrado una dosis de 80 mg de

3

un farmaco por via oral. Este farmaco “C” tiene una -~ NP
distribucion monocompartimental. Tras su administracion 5 Cmax: 0,97 mg/L
por via oral, se obtienen los siguientes niveles plasmaticos 2 1
en determinaciones realizadas a diferentes tiempos: g »

(&)
Tiempo (horas) Niveles Plasmaticos (NP) (mg/L) b= -/ ~eo
1 0,38 5 ~

K] \.\
2 0,73 = f ~o
3 0,91 o /
4 0,97 2
5 0,97
6 0,92 o1
io 8’;; "0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14
12 0’ 40 tiempo (horas)
14 0,30

¢ Qué concentracion plasmatica se utiliza para calcular el vd?

1. La Cmax = 0,97 mg/L (Concentracion
maxima)
2. La Concentracion en plasma a tiempo cero

3. La concentraciéon en plasma si todo el
farmaco existente en el organismo
estuviera distribuido.

4. Laconcentracion plasmatica que habria
inicialmente si se hubiera inyectado por
via intravenosa.



Calcula el Volumen aparente de distribucion

3 —
21 mpt. —- NP
~~ ~N~~~~
— al W
S~ ~o
=) N S
g 1 &

0
O
O
S
=
oo
o
%)
R,
@)
s |/
Z

O 1 2 3 4 5

Vd =80 mg/2,1mg/L=38L

6 7 8 9 10 11 12 13 14

tiempo (horas)



éCoOmo se mide el Vd?

-
Distribution Elimination
phas phase
e i, —
4
3 Extrapolation to time
2 zero gives Cy, the
5 hypathetical drug
-5 concentration
= E Co=1 predicted if the
= : distribution had been
£ 0.5 £ achieved instantly.
|\ il ™
| E 'ﬂ.d = |
E ﬂ-|3 . |
| d |
(M §g2E :-5._
|
I
0.1 :
|
=k - =l
0 1 2 3 4
‘ Time
3 +— Rapid injection of drug




Calculo de la C,, para calcular el Volumen de distribuciéon

» Para calcular el volumen de distribucion debemos saber la cantidad total de farmaco
en el organismo, y su concentracion plasmatica (Cp) una vez el farmaco esta ya
distribuido.

« Cuando se administra una inyecciéon por via intravenosa, la Cp inicial del farmaco es
muy elevada y tarda un tiempo en distribuirse por los tejidos y alcanzar el equilibrio.
Durante este tiempo parte del farmaco se ha eliminado, y por tanto, cuando termina
la fase de distribucion la cantidad total de farmaco ha variado.

* El calculo del Vd se realizara obteniendo por extrapolacién la G, que podriamos
definir como la Cp que habria si la cantidad total de farmaco se hubiese distribuido
instantaneamente.

Paciente: Maria

E 10 bediodentids
8 = i, T foats e b avtvetic et Shalsts it
En este caso :-g' g
Cu=4mgiL EE 21
TP V3o oapevaeaeree
§E
=
®
0.1

012 3 46567 8 9 1011 12
tiempo (horas)



Volumen aparente de distribucién

Cantidad de farmaco

Es el volumen en que tendria que haberse disuelto
la dosis administrada de un farmaco para alcanzar la
concentracion plasmatica observada.

Dependera del volumen real en que se distribuya el
farmaco, de su union a p.p. y de su union a los
tejidos.

El Volumen real de distribucion de un farmaco
depende de sus caracteristicas fisicoquimicas, del
peso del individuo y de la proporcion de agua por Kg
de peso.



¢Queé indica el Vd?

Puede indicar la dosis de farmaco
gue hay que administrar para
conseguir la concentracion eficaz del
farmaco.

Indica si un farmaco alcanza o no los
organos diana. Por ejemplo, si pasara
o no la barrera hematoencefalica.

Indica si un farmaco es liposoluble o
hidrosoluble, y por tanto, su
caracteristicas farmacocinéticas.

Puede predecir la eficacia de un
farmaco para una determinada
enfermedad.



¢ Para que sirve el Vd?

Para elegir la mejor via de
administracion del farmaco

Para calcular la dosis de
mantenimiento de un farmaco.

Para calcular el intervalo de
dosificacion de un farmaco

Para calcular la dosis de
choque o inicial de un
farmaco.



¢ El Volumen de distribucion es constante para
un mismo farmaco o puede variar? Senale |la
opcion correcta

1. ElVd es siempre el mismo.

2. ElVd puede variar en
circunstancias patologicas, que
harian necesarios ajustes en la
medicacion.

3. Las posibles variaciones en el Vd
son intrascendentes y no
necesitan ajustes de medicacion.

4. Ninguna respuesta es correcta.



¢Cual es la consecuencia de una reduccion del
volumen aparente de distribucion de un farmaco?

1. Mayor concentracion en
plasma.

2. Menor velocidad de
eliminacion.

3. Reduccion del efecto
farmacologico.

4. Mayor union a proteinas
plasmaticas.



Si el Vd se hace mas amplio:

El farmaco se eliminara mas
pronto.

El farmaco puede resultar
ineficaz al reducirse la
concentracion.

Hay que alargar el intervalo de
dosificacion.
No tiene trascendencia alguna.
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En una de estas graficas se representa en rojo la curva
de niveles plasmaticos de un farmaco en el que el Vd
se ha incrementado al doble. éCual es?
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Datos farmacocinéticos de antimicrobianos

obtenidos en ECA en fases | y Il

En situaciones especiales (fisiologicas o patoldgicas)
se producen cambios importantes en la
farmacocinética de antimicrobianos que pueden
llevar a dosificaciones suboptimas

FRACASO TERAPEUTICO
— = _— =

MUERTE APARICION DE
PACIENTE CRITICO RESISTENCIAS



Volumen distribucion y aclaramiento en el enfermo critico

PROCESO PATOLOGICO Cambios

Sepsis

Derrames pericardico,

_ 1Vd de Abcos.
pleural o peritoneal

hidrofilicos
Drenajes quirurgicos
Hipoalbuminemia
Circulacién hiperdinamica
NCL RENAL de

Dafio cerebral Abcos. hidrofilicos

LY

Leucemia — neutropenia febril

J' CL RENAL de
Abcos. hidrofilicos

Grandes quemados

Vs




¢Qué pasa si un enfermo grave tiene un derrame
peritoneal y necesitas utilizar un antibiético
hidrosoluble por una sepsis?

1. Debes considerar aumentar la dosis de
carga para conseguir dosis efectivas.

2. Las dosis de carga o de mantenimiento
deben administrarse con la pauta
habitual porque en este caso el derrame
no tiene trascendencia.

3. Solo debe reducirse la dosis de
mantenimiento.

4. Debe incrementarse la administracion de
liquidos para compensar la acumulacion
de liguidos en cavidad peritoneal.



Volumen distribucion y aclaramiento en el enfermo critico

PROCESO PATOLOGICO Cambios Ajustes necesarios

Derrames pericardico,

Sepsis

| | " | 1Vd de Abcos. H 1 dosis carga
eural o peritonea o

= Per hidrofilicos Abcos. hidrofilicos

Drenajes quirurgicos

Hipoalbuminemia

Circulacién hiperdinamica

CL RENAL de ‘ M dosis mantenim.

Sefie careli Abcos. hidrofilicos Abcos. hidrofilicos

LY

Leucemia — neutropenia febril

J, dosis mantenim.

Grandes quemados JCL RENAL de ,
Abcos. hidrofilicos :n/'\ Abcos. hidrofilicos

Vs




PK/PD ‘

Ejemplo de curva y parametros de eficacia en condiciones normales
Cmax/CMI

[am]/tiempo

AucC/cmi

Concentracidn plasmatica

O 1 2 3 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Tiempo (horas)

am=s[am]|

T>CMI



‘ PK/PD ‘

Alteraciones farmacocinéticas: Vdx?2

Cmax/CMI

[am]/tiempo

AL I“JC/C“AI

Concentracioén plasmatica

O 1 2 3
Tiempo (horas)
[am] Vd x 2

Menor exposicion



¢Qué pasa si un enfermo grave tiene un derrame
peritoneal y necesitas utilizar un antibidtico liposoluble
por una infeccion en tejidos blandos?

1. Debes considerar aumentar la dosis de
carga para conseguir dosis efectivas.

2. Las dosis de carga deben administrarse
con la pauta habitual porque en este caso
el derrame no tiene trascendencia.

3. Solo debe reducirse la dosis de
mantenimiento.

4. Debe incrementarse la administracion de
liquidos para compensar la acumulacion
de liguidos en cavidad peritoneal.



Cambios en la farmacocinética de los
antibioticos inducidos por enfermedad critica

Antibidticos hidrofilicos:

Vd pequeio, compartimento extracelular, si se expande (derrames,

edemas, etc.) la concentracion plasmatica disminuye. Es necesario
aumentar dosis de carga.

Eliminacion renal se correlaciona con aclaramiento de creatinina, y la dosis
de mantenimiento se ha de ajustar segun CrCL determinado diariamente.

Antibidticos lipofilicos:

Vd grande, compartimentos extra e intracelular, si la concentracion
plasmatica disminuye el farmaco intracelular que puede difundir hacia el
compartimento extracelulary corregir dichas diluciones.

Poca eliminacion renal. Fundamentalmente metabolismo hepatico, que se

mantiene a salvo en enfermedad terminal. Normalmente no se requieren
ajustes de dosis de mantenimiento.



2013) ¢De qué factores depende el volumen
aparente de distribucion de un farmaco?

1. De sugrado de union a las
proteinas plasmaticas y tisulares
y de su semivida de eliminacion.

2. De su coeficiente de repartoy
de su semivida de eliminacion.

3. De su semivida de eliminaciony
de su constante de eliminacion.

4. De sugrado de union a
proteinas plasmaticas y tisulares
y de su coeficiente de reparto.

5. De su constante de eliminacion
y de su aclaramiento.



La Sra. Smith, una mujer de 65 anos con neumonia, es
tratada con tobramicina, 150 mg, por via i.v. Tras 20
minutos, se encontré una concentracion plasmatica de
3 mg/L. Suponiendo que no se haya eliminado farmaco
en este tiempo, éCual es el volumen aparente de
distribucion de tobramicina en esta paciente?

1. 3L/min

2. 3L

3. 50L

4. 7L

5. 0.1 mg/min



L

The volume of distribution (Vy) is the apparent volume
into which the loading dose is distributed. It is calculated by
dividing the dose by the resulting plasma concentration, C,:

loading dose
V, = C
P
V. - 150 mg
4 3mg/L

VdZSOL



Se ha comprobado que un nuevo farmaco en fase | de
ensayo clinico, es absorbido avidamente por los tejidos
extravasculares y la cantidad total final en el
compartimiento extravascular en estado de equilibrio
estacionario es 100 veces la cantidad restante en el
plasma sanguineo. {Cual es el volumen de distribucion
probable en una hipotética persona con 8 L de sangre y
4 L de plasma?

Los datos son insuficientes
para hacer los calculos.

8 L
14,14 L
100 L
404 L

=

s WD



Let Z be the amount in the blood plasma. If the amount in the

rest of the body is 100 times greater, then the total amount in
the body is 101Z. The concentration in the blood plasma (C,)
is Z/4 L According to the definition:

amount in body
Cp

1017
Vd—m—101X4L—404L

V,=

The answer is E.



(2000) ¢En qué tipo de farmacos NO suele tener
utilidad clinica la determinacion de sus
concentraciones seroticas?:

1. Los que tienen un margen terapéutico estrecho.

2. Enlos que existe una buena relacion entre la
concentracion plasmatica y el efecto.

3. Enlos que la relaciéon entre la dosis y |a
concentracion sérica es predecible.

4. En aquellos con efectos toxicos iniciales dificiles
de evaluar.

5. En aquellos con efecto terapéutico dificil de
medir clinicamente.



(2000) ¢ Cual de los siguientes medicamentos
se elimina mejor por hemodialisis?:

1.

La heparina no fraccionada que tiene un alto peso
molecular, se une extensamente a proteinasy tiene un
volumen de distribucion pequeno.

El diazepan que es liposoluble, se une ampliamente a
proteinas y se excreta en pequena cantidad por rinon.

El propranolol que tiene una alta union a proteinas
plasmaticas, un elevado volumen de distribuciony un
peso molecular bajo.

La digoxina que se une poco a proteinas plasmaticas,
tiene un elevado volumen de distribucion y se excreta
fundamentalmente via renal.

La amoxicilina que tiene una baja unidn a proteinas
plasmaticas, un volumen de distribucion pequeno y se
excreta fundamentalmente por el rindn.



éDe cual de los siguientes farmacos no se
suele realizar la determinacion de las
concentraciones plasmaticas en la practica
clinica?

1. Acenocumarol
. Gentamicina
Digoxina
-enitoina

KR W

Litio



(2021) La monitorizacion de las
concentraciones plasmaticas de farmaco
se realiza con frecuencia en la practica
clinica para ajustar la pauta posologica de:

1. Digoxina

2. Pioglitazona
3. Acenocumarol
4. Carbimazol



(2006) Tiene que iniciarse un tratamiento con digoxina en
una paciente de 80 kg de peso. Dado que presenta una
insuficiencia cardiaca descompensada queremos obtener
un efecto rapido, para lo cual administramos la digoxina
por via IV y nos proponemos alcanzar el nivel plasmatico
de 2,0 pg/l. Sabiendo que el volumen de distribucion de la
digoxina es 6 L/kg, y asumiendo un modelo mono
compartimental, la dosis inicial sera:

1. 2400 pg.
2. 1200 pg.
3. 960 pg.
4. 480 pug.
5. 160 pg.
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ELIMINACION:
- VIDA MEDIA
- ACLARAMIENTO



EXCRECION
URINARIA

BILIAR-ENTERICA

<

SUDOR

<

SALIVA
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LECHE Y EPITELIOS DESCAMADOS



Cinéticas de eliminacion

100

a1
o

9% del farmaco eliminado




100

El nUmero de moléculas que se
elimina por unidad de tiempo
permanece constante durante :.
todo o la mayor parte del
proceso de eliminacion.

A qué tipo de cinética
corresponde esta descripcion:

liminado

% del farmac

1. OrdenO
2. Orden 1
3. Ninguna de las dos

*
.0
’..‘ Orden 0
L 3

Orden 1

Tiempo




La velocidad de eliminacidn
disminuye a medida que la
cantidad de farmaco que queda
por eliminarse disminuye.

A qgué tipo de cinética
corresponde esta descripcion:

1. OrdenO
2. Orden 1
3. Ninguna de las dos

eliminado

% del farmaco

100

50

*
.0
*..‘ Orden 0
L 3

Orden 1

Tiempo
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En una cinética de orden O:

. Cuando duplicamos la
concentracion plasmatica
duplicamos la cantidad de farmaco
eliminado.

La metabolizacion del farmaco es
proporcional a su concentracion
plasmatica.

. Aunque dupliguemos la dosis la
cantidad eliminada por unidad de
tiempo permanece constante.

Los mecanismos de difusion pasiva
a traves de las membranas estan
sobrepasados.



Cinéticade orden 1
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En un farmaco que se elimina mediante una
cinética de tipo 1:

Cuando doblamos la dosis se cuadriplica la
concentracion plasmatica.

Durante todo el proceso de eliminacion se
elimina una proporcion constante del
farmaco presente en el organismo.

La cantidad de farmaco eliminada por
unidad de tiempo se mantiene constante.

La proporcion de farmaco que se elimina
varia en funcion de la concentracion
plasmatica en cada momento.



Senale la afirmacion correcta:

. En una cinética de eliminacion de orden
O la vida media es constante.

. Cuando un farmaco se elimina por
transportador activo siempre sigue una
cinética de eliminacion de orden 0.

. Cuando la cinética de eliminacion es de
orden 1 la saturacidon puede inducir la
acumulacion de farmaco en el
organismo.

. Siempre que hay una cinética de orden O
es porgue existe una saturacion en los
mecanismos de eliminacion de un
farmaco.



Respecto de la semivida o vida media de
eliminacion, senala la respuesta CORRECTA:

1.

La vida media de un farmaco es la
mitad del tiempo que tarda en
eliminarse en su totalidad.

La semivida de eliminacion es el
tiempo que tarda en reducirse la
concentracion del farmaco a la
mitad.

La vida media de un farmaco es la
media aritmética del tiempo que
dura su efecto.

La semivida de eliminacion depende
de la concentracion plasmatica del
farmaco.



Senala la opcion incorrecta:

En una cinética de orden 1: En una
semivida la concentracion de farmaco
se habra reducido a la mitad.

En una cinética de orden 1: En una
semivida la cantidad total de farmaco
en el organismo se habra reducido a la
mitad.

En una cinética de orden 1: En dos
semividas la concentracion de
farmaco se habra reducido a cero.

En una cinética de orden 1: cada hora
se eliminara la misma proporcion de
farmaco del organismo.



Farmacos con cinética de eliminacion de orden 1:

- En una semivida (t, ,) se elimina el 50% del farmaco del organismo,
o desciende la concentracion plasmatica en un 50% (es lo mismo).

- Cada hora se elimina la misma proporcion de farmaco: un
proporcion constante, que se denomina K, (cte. de eliminacion).
Respecto a la relacion entre t,, y K,, sefiala la opcidn correcta:

1. Llat,,yK,noestan relacionadas
matematicamente.

2. Ambas aumentan o disminuyen
en la misma proporcion.

3. Llarelacidnentret,,yK,es
inversamente proporcional,
cuando una sube la otra baja.
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Semivida (o vida media) de eliminacion

Es el tiempo que transcurre
hasta que la cantidad de un
farmaco en el organismo
desciende a la mitad.

Eliminacion de un farmaco:
un proceso exponencial

_ -Kt
C,=Cyxe

La constante de eliminacion
(K,) expresa la proporcion de
farmaco del organismo que
se elimina por unidad de
tiempo.

t, =0,693/K, y también,

K. =0,693/t,

C.,=C,xelt
siC,=0.5xC,
0.5xCy=C,x et
Ln(0.5) = -K x t
-0,693 =-Kxt

t =0,693/K




En una cinética de orden O:

La t,/, y K, no se pueden
calcular.

La t,,, varia segun la
concentracion plasmatica del
farmaco.

La K, no se mantiene constante.

En una cinética de orden O |a
cantidad eliminada es
proporcional a la concentracion
plasmatica



Cineticas farmacos Ay B
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En la cinética de orden 0 se elimina la
misma cantidad absoluta de farmaco,
pero el % eliminado cada hora es distinto,
tampoco se puede calcular la K.
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(1999) A pesar de una correcta protocolizacion, un
paciente tratado con digoxina desarrolld una intoxicacion
digitalica. Los niveles plasmaticos de digoxina fueron 4
ng/mL. La funcidn renal era normal y el t1/2 plasmatica
para la digoxina era de 1.6 dias. ¢ Cuantos dias debera
suspenderse la administracion de digoxina para alcanzar
un nivel de 1 ng/mL?:

1. 1.6
2.4
3.2
4.8
6.4

A S



Concentracion (¢} de la sustancia activa en plasma (cantidad/volumen)

Vida rnedil plasm. Iy, € =Gy @™

Cry, = 2 % ¢, concentracion de la sustancia

" In2 activa en un tiempo ¢

WS Tk . concentracion inicial después de
una dosis de principio activo

e: base de un logaritmo natural
k: constante de eliminacion

principio
activo  |——————
aliminado

A. Eliminacién exponencial de un principio activo



Semivida de eliminacion determina:

* Tras una dosis unica, la duracion de la
accion y el descenso de los niveles
plasmaticos.

 En una pauta de administracion:

—El tiempo transcurrido hasta alcanzar el
estado de equilibrio estacionario con una
administracion constante.

—La frecuencia con la que pueden
administrarse las dosis.



Pauta de administracion

Establecer |la dosis, la frecuencia con que se
debe administrar y la duracion que debe de
tener el tratamiento para conseguir, con la
rapidez necesaria y durante el tiempo
adecuado, una 6ptima concentracion del
farmaco en su lugar de accion.

Para diseiar una pauta de administracion se
debe predecir el curso temporal de las
concentraciones plasmaticas que depende de la
influencia conjunta de los procesos de
absorcion, distribucion y eliminacion.




Comparacion de pautas posologicas:

35
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Concentracion plasmdtica (mg/L)
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Pauta posoldgica: 100 mg/3 h (800 mg/dia)
Pauta posoldgica: 200 mg/6 h (800 mg/dia)
Pauta posologica: 400 mg/12 h (800 mg/dia)
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Semivida del fArmaco = 6 horas



(2000) Se estan monitorizando los niveles séricos de
vancomicina en un paciente con insuficiencia renal que
presenta en varios hemocultivos Staphilococcus aureus
meticilin-resistente. Esta recibiendo 1000 mg/24 horas.
Tiene una concentracion "pico" de 37 ug/ml (rango
terapéutico: 30-40 ug/ml) y un "valle" de 16,5 ug/ml (rango
terapéutico de 5-10 ug/ml). é¢Cudl de entre las siguientes
seria la actitud a tomar para conseguir niveles dentro del
rango?:

1.

s W

Aumentar ligeramente las dosis y mantener el intervalo
entre dosis.

Mantener la dosis y el intervalo entre dosis.
Mantener la dosis y reducir el intervalo.

Aumentar la dosis y reducir el intervalo.

Aumentar ligeramente la dosis y alargar el intervalo.



Acumulacion: dosis, intervalo de dosis y
control de los valores plasmaticos

~ _AQ
NN
| N | N

)
o

Valores efectivos desead

|| — 4 wveces al dia, 50 mg
| — 2 veces al dia, 100 mg
1 vez al dia, 200 mg

Concentracion del principio activo en sangre

— Administracion Gnica, 50 mg
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Infusion intravenosa continua. Principio de la meseta: en
cada semivida se produce la mitad del cambio total.
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/el estable

La semivida determina:
= |_a duracion de la accion después de una dosis Unica de un
farmaco.
= E| tiempo transcurrido hasta alcanzar el estado de equilibrio
estacionario con una administracion constante.

= |_a frecuencia con la que pueden administrarse las dosis.
- I

I I I I I
0 1 2 3 4 5

Tiempo en semividas




(2012) En un tratamiento farmacologico sistémico en el
qgue se administran repetidas dosis de un farmaco,
équé factores determinan el tiempo necesario para que
las concentraciones plasmaticas alcancen el estado de
equilibrio estacionario?

1. Lasemivida de eliminacion del

farmaco.

2. Lasemivida de eliminacion del
farmaco y la dosis.

3. Lasemivida de eliminacion del
farmaco vy el intervalo posologico.

4. Lasemivida de eliminacion del
farmaco, el intervalo posologicoy
la dosis.

5. Lasemivida de eliminacion del
farmaco, el intervalo posologicoy
el numero de dosis.



Usted es el unico médico en una clinica aislada. Una nifha
de 15 afos es llevada a la clinica con sibilancias asmaticas
severas. Debido a la falta de otros farmacos, usted decide
usar la teofilina intravenosa para el tratamiento. La
farmacocinética de la teofilina incluye los siguientes
parametros medios: Vd 35 L; CL 48 ml/min; Vida media 8
h. Si se inicia una infusion intravenosa de teofilina a una
tasa de 0,48 mg/min, écuanto tiempo se tarda en llegar al
93,75% de la concentracion en estado de equilibrio final?

1. Aproximadamente 48 min.
Aproximadamente 7,4 h.
Aproximadamente 8 h.
Aproximadamente 24 h.
Aproximadamente 32 h.

Al o



(2014) En un hombre de 60 aifios, con una moderada
insuficiencia renal, se inicia el tratamiento, sin administracion de
dosis de carga, con un medicamento digitalico. En estas
condiciones, la semivida o vida media plasmatica del digitalico
se estima en 72 horas. Sehale cuanto tiempo de tratamiento en
dias debe transcurrir desde el inicio del tratamiento para que se
alcance la concentracion de equilibrio o concentracion media en
estado estacionario.

En 3 dias.

Entre 3 y 9 dias.
Entre 12 y 15 dias.
Mas de 30 dias.
Mas de 60 dias.

s e



(2020) Si utilizamos una pauta repetida con un
farmaco que tiene una vida media de 8 horas, |la
concentracion en equilibrio estacionario se alcanzara:

1. Tras 16 horas del comienzo de
la administracion

2. Tras 24 horas del comienzo de
la administracion

3. Tras 32 horas del comienzo de
la administracion

4. Tras 40 horas del comienzo de
la administracion



Dr.José Luis Ortiz Belda
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ELIMINACION:
- ACLARAMIENTO



En una pauta de administracion, écomo se calcula la
dosis de mantenimiento y el intervalo de
administracion?

1. Multiplicaria el Volumen de
distribucion por la concentracion
plasmatica deseada.

2. Dividiria el Volumen de
distribucion por la concentracion
plasmatica deseada.

3. Calcularia la dosis de carga y
administraria la mitad de esa dosis
cada vida media.

4. Le administraria el farmaco a la
misma velocidad que se elimina
para que la concentracion se
mantenga constante.



¢ Como definirias aclaramiento?

El volumen de plasma que se
depura de farmaco
completamente por unidad de
tiempo.

Es la proporcion de farmaco que se
elimina por unidad de tiempo.

Es la cantidad absoluta de farmaco
gue se elimina por unidad de
tiempo.

Todas las respuestas son validas.



Constante de eliminacidn (K_) y aclaramiento (Cl)

* La constante de eliminacion (K,) expresa
la proporcion de farmaco del organismo
gue se elimina por unidad de tiempo.

e El aclaramiento es el volumen de plasma
depurado completamente de farmaco
por unidad de tiempo.

* La constante de eliminacion depende
del aclaramiento y de la distribucion del
farmaco.

K,=Cl/Vd ytambién, ty, = 0,693 Vd/Cl



Constante de eliminacion (K,) y aclaramiento (Cl)

La constante de eliminacion (K,) expresa la
proporcion de farmaco del organismo que se
elimina por unidad de tiempo.

El aclaramiento es el volumen de plasma
depurado completamente de farmaco por unidad
de tiempo.

La constante de eliminacion depende del
aclaramiento y de la distribucion del farmaco.

K, = cl/vd ytamblen t/=0 693 -vd/Cl|
La constante de i ' e un farmaco
aumenta con eI y disminuye con el
volum i0 iendo lo contrario
con la .




Efectos del aclaramiento y del Vd en la determinacidn de la semivida

Farmaco | Aclaramiento Vd (L) Semivida (h)
(L/h)

Etosuximida 0,7 49 48,0
Flucitosina 8,0 49 4,2
Digoxina 7,0 420 40,0
Morfina 63,0 280 3,0
Haloperidol 46,0 1400 20,0
Cloroquina 45,0 12950 200,0

Cuando el Vd se mantiene constante, {como influye el
aclaramiento(Cl) en la semivida de eliminacion (t,,)?

La t,, aumenta cuando el Cl aumenta.
La t,, se reduce cuando el Cl aumenta.

Los cambios en la t,, no estan
relacionados con los cambios en el Cl.



Efectos del aclaramiento y del Vd en la determinacidn de la semivida

Farmaco | Aclaramiento Vd (L) Semivida (h)
(L/h)

Etosuximida 0,7 49 48,0
Flucitosina 8,0 49 4,2
Digoxina 7,0 420 40,0
Morfina 63,0 280 3,0
Haloperidol 46,0 1400 20,0
Cloroquina 45,0 12950 200,0

Cuando el aclaramiento(Cl) se mantiene constante, écoOmo
influye el Volumen de distribucion (Vd) en la semivida de
eliminacion (t,,)?

La t,, aumenta cuando el Vd aumenta.
La t,,, se reduce cuando el Vd aumenta.

Los cambios en la t,/, no estan
relacionados con los cambios en el Vd.



Senala la opcion falsa:

. Cuando el aclaramiento

disminuye, la vida media
aumenta.

. Cuando la vida media se
reduce, el aclaramiento es
mayor.

. Cuando el Vd aumenta, la
vida media media aumenta.

. Cuando la vida media
aumenta, el Vd aumenta.



La gentamicina, un aminoglucésido, se da a veces en dosis de
bolo intravenoso intermitente de 100 mg 3 veces al dia para
alcanzar las concentraciones plasmaticas maximas objetivo de
aproximadamente 5 mg/L. El aclaramiento de gentamicina
(normalmente 5,4 L/h/ 70 kg) es casi en su totalidad por
filtracion glomerular. En su paciente, sin embargo, se encuentra
gue tiene un aclaramiento de creatinina un tercio de lo normal.
¢Como deberia modificarse el régimen de dosificacion para este
paciente?

20 mg 3 veces al dia.
33 mg 3 veces al dia.
72 mg 3 veces al dia.
100 mg 2 veces al dia.

A N

150 mg 2 veces al dia.



El Sr. )., diabético toma desde hace tiempo
metformina por via oral, 1000 mg al dia. La
concentracion plasmatica con esta dosis

era 1,4 mg/ L. iCudl es el aclaramiento de

metformina?



Si el paciente se toma cada dia 1000 mg de
metformina, y la concentracién plasmatica
se mantiene constante dia tras dia,

¢ Cuantos mg de metformina elimina cada
dia?

1. No elimina nada.

2. La cantidad que elimina
no se puede calcular, sin
hacer analisis de orina.

3. Elimina seguro 1000 mg
cada dia.



Segun hemos dicho anteriormente, el aclaramiento
es: “el volumen de plasma que se depura de farmaco
completamente por unidad de tiempo”. Teniendo en
cuenta que se eliminan 1000 mg en un dia, vy la
concentracion plasmatica es de 1,4 mg/L, ¢ Cuantos
litros de plasma se depuraran de metformina en este
paciente, cada dia?

1. 1000 mg
1400 L
. 714 L

No hay suficientes
datos para calcularlo.

AW



Aclaramiento

e El aclaramiento (Cl) de un farmaco por un organo se expresa
mediante el numero de mililitros de plasma que el érgano
aclara en la unidad de tiempo.

e Lavelocidad de eliminacion de un farmaco depende de la
capacidad excretora de los drganos de excrecion y de la
concentracion en el plasma que accede a estos organos.
Velocidad eliminacion = Aclaramiento (CL) x Concentracion plasmadtica del farmaco (C)

(mga/h) (L/h) (mg/L)
e Velocidad de administracion = Velocidad de eliminacidn

Velocidad administracion = Aclaramiento (CL) x Concentracion plasmdtica del farmaco
(mg/h) (L/h) en estado de equilibrio (Css) (mg/L)



El Sr. J., diabético toma desde hace tiempo
metformina por via oral, 1000 mg al dia.

La concentracion plasmatica con esta dosis
era 1,4 mg/ L. éCual es el aclaramiento de
metformina?

238 L/d
29.8 L/h
3L/d
238 L/h
30 L/min

Lk wbhe



. Examination questions often provide more information than
is needed—to test the student’s ability to classify and organize
data. In question 1, the data provided for Mr Jones on dialysis
is irrelevant, even though choice A, 238 L/d, is the correct clear-
ance while on dialysis. By definition, clearance is calculated by

dividing the rate of elimination by the plasma concentration:

Rate in = rate out (elimination rate) at steady state (ss)

cl — raCte in [
p(ss)

o _ 1000mg/24 h
1.4 mg/L

CL=29.8L/h



Paciente de 74 afos con infarto de
miocardio y una grave arritmia cardiaca
aguda. Usted decide administrarle una
infusion intravenosa de lidocaina de 1.92
mg/min, que comienza a las 8:00 h. Los
parametros farmacocinéticos medios de
lidocaine son: Vd 77 L; aclaramiento 640
mL/min; Vida media 1,4 h. éCudl es |la
concentracion plasmatica estable
esperada?



Paciente de 74 anos con infarto de miocardio y una grave
arritmia cardiaca aguda. Usted decide administrarle una
infusion intravenosa de lidocaina de 1.92 mg/min, que
comienza a las 8:00 h. Los parametros farmacocinéticos
medios de lidocaine son: Vd 77 L; aclaramiento 640 mL/min;
Vida media 1,4 h. éCual es la concentracion plasmatica
estable esperada?

De todos los datos que me facilitan, ¢ Cuales son los que he
de utilizar para resolver el caso clinico?

Todos los que me dan.
mg/min administrados y aclaramiento.
mg/min administrados y vida media.

B w N e

mg/min administrados, Vd y vida media.



Seguimos con el problema:

Paciente de 74 anos con infarto de miocardio y una grave
arritmia cardiaca aguda. Usted decide administrarle una
infusion intravenosa de lidocaina de 1.92 mg/min. El
aclaramiento es de 640 mL/min. é Cudl es la concentracion
plasmatica estable esperada?

Con estos datos, ¢ puedo saber cuantos mqg de lidocaina se
eliminan cada minuto?

1. Debo saber la concentracion
plasmatica para calcularlo.

Se depurardn 1,92 mg/minuto.

No se puede saber hasta que |la
concentracion sea ya estable.



Seguimos con el problema:

Paciente de 74 anos con infarto de miocardio y una grave
arritmia cardiaca aguda. Usted decide administrarle una
infusion intravenosa de lidocaina de 1.92 mg/min. El
aclaramiento es de 640 mL/min. é Cudl es la concentracion
plasmatica estable esperada?

Con estos datos, ¢ puedo saber cuantos mqg de lidocaina
contienen los 640 mL de plasma que se depuran cada
minuto?

1. Debo saber la concentracion
plasmatica para calcularlo.

2. No se puede calcular.

3. Como cada minuto se eliminan
1,92 mgy se depuran 640 mL, es
porque la concentracion es 1,92
mg/640 mL



Aclaramiento

e El aclaramiento (Cl) de un farmaco por un organo se expresa
mediante el numero de mililitros de plasma que el érgano
aclara en la unidad de tiempo.

e Lavelocidad de eliminacion de un farmaco depende de la
capacidad excretora de los drganos de excrecion y de la
concentracion en el plasma que accede a estos organos.
Velocidad eliminacion = Aclaramiento (CL) x Concentracion plasmadtica del farmaco (C)

(mga/h) (L/h) (mg/L)
e Velocidad de administracion = Velocidad de eliminacidn

Velocidad administracion = Aclaramiento (CL) x Concentracion plasmdtica del farmaco
(mg/h) (L/h) en estado de equilibrio (Css) (mg/L)



Paciente de 74 anos con infarto de miocardio y
una grave arritmia cardiaca aguda. Usted decide
administrarle una infusion intravenosa de lidocaina
de 1.92 mg/min, que comienza a las 8:00 h. Los
parametros farmacocinéticos medios de lidocaine
son: Vd 77 L; aclaramiento 640 mL/min; Vida
media 1,4 h. ¢Cual es |la concentracion plasmatica
estable esperada?

1. 40 mg/L
3,0 mg/L
0,025 mg/L
7,2 mg/L
3,46 mg/L

-l



The drug is being administered continuously and the steady-
state concentration (Cp,) for a continuously administered
drug is given by the equation in question 1. Thus,

Dosage = Plasma level  x Clearance
1.92 mg/min = Cp_ x CL
Rearranging:

1.92 mg/min
Cpo= =1

o — 1.92 mg/min
Pss = 640 mL/min

Cp.. = 0.003 mg/mL or 3 mg/L

The answer is B.



Un hombre de 55 afos con artritis reumatoide participa en un
ensayo con un nuevo farmaco inmunosupresor. Se administra
por infusion intravenosa de 8 mg/h. Las concentraciones
plasmaticas se muestran en la table adjunta. ¢ Qué conclusion se
puede deducir de estos datos?

1. Sigue una cinética de

.. Ny Tiempo (h) Conc. Plasm.

2. Duplicando la velocidad 1 0,8
de infusion la 2 1,2
concentracion 8 3,0
plasmatica sera de 16 10 3,6
mg/L a las 40 h. 20 3,8

3. Lavida media es de 8 h. L /0

4. El aclaramientoes 2 L/h



Tiempo (h) | Conc. Plasm.
Un hombre de 55 afos .... Se administra por (mg/L)

infusion intravenosa de 8 mg/h. Las
concentraciones plasmaticas se muestran
en la table adjunta. é¢Qué tipo de cinética
de eliminacion presenta segun se puede
deducir a partir de estos datos?

1. Cinéticade ordenO
o de saturacion

[A] Cinética normal

2. Cinéticadeordenl ¢ o
o normal. TR "

3. Cinética mixta. A
No se puede

contestar con los
datos facilitados.

Concentracion plasmatica (umol)

1 0,8
2 1,2
8 3,0
10 3,6
20 3,8
40 4,0
[B] Cinética de saturacion
150
100
50 - -
0

Dias



Un hombre de 55 afios .... Se administra por OB
infusion intravenosa de 8 mg/h. Las (mg/L)
1 0,8

concentraciones plasmaticas se muestran

en la table adjunta. ¢Duplicando la 2 1,2
velocidad de infusion la concentracion 8 3,0
plasmatica serd de 16 mg/L a las 40 h.? 10 I
1 SII 20 3,8
' 40 4,0

2. No

3. No se puede contestar con los datos facilitados.



Un hombre de 55 afios .... Se administra por OB
infusion intravenosa de 8 mg/h. Las (mg/L)
1 0,8

concentraciones plasmaticas se muestran

en la table adjunta. ¢Duplicando la 2 1,2
velocidad de infusion la concentracion 8 3,0
plasmatica serd de 16 mg/L a las 40 h.? 10 I
1 SII 20 3,8
' 40 4,0

2. No

3. No se puede contestar con los datos facilitados.

[A] Cinética normal 'B| Cinética de saturacién
150 150
E @ | £
& |
[oo] ]
£ 100----- AT -LJ S 100+
\g N g
g NN 2
[=8 [=%
(= -_— - =
2 pe= h=]
8 5o~— - ~AFN AATAA \' g 50
ST PN Y o B R e p—— i‘i -
g \ ©
8 (G0 ) 3
0 T T | ] 0
0 2 4 6 8 10
Dias Dias

——————

______



Un hombre de 55 afos .... Se administra
por infusién intravenosa de 8 mg/h. Las

concentraciones plasmaticas se muestran 1 0,8
: : : : 2 1,2
en la table adjunta. ¢ La vida media es . o
? )
de 8 h- o e
1 20 3,8
1. Si
40 40
2. No

3. No se puede contestar con los datos facilitados.



éEn cuantas semividas se alcanza el 75% de la concentracion estable?

- N n <

— N o <

a|qe}so |9AIu |9p alejuadiod

Tiempo en semividas




Un hombre de 55 afos .... Se administra
por infusién intravenosa de 8 mg/h. Las

concentraciones plasmaticas se muestran 1 0,8
: : : : 2 1,2
en la table adjunta. ¢ La vida media es . o
? )
de 4 h~ o e
1 20 3,8
1. Si

40 40

2. No

3. No se puede contestar con los datos facilitados.



Un hombre de 55 afos .... Se administra
por infusién intravenosa de 8 mg/h. Las

concentraciones plasmaticas se muestran 1 0,8
: : : : 2 1,2
en la table adjunta. ¢ La vida media es . o
? )
de 4 h~ o e
1 20 3,8
1. Si
40 40
2. No

3. No se puede contestar con los datos facilitados.

El nivel estable en este caso es de 4 mg/L. En una
semivida se llegara a la mitad del nivel estable, por
tanto 2 mg/L, y en dos semividas se alcanzard el 75% del
nivel estable, en este caso 3 mg/L. Nivel que se consigue
a las 8 horas, por tanto la semivida son 4 horas.



Nos queda por averiguar el aclaramiento...

Un hombre de 55 anos .... Se administra por
infusion intravenosa de 8 mg/h. Las
concentraciones plasmaticas se muestran
en la table adjunta.

¢ Cuanto farmaco se eliminara cada

hora?

=W e

2 mg
4 mg
3 mg
16 mg

1

2

8
10
20
40

Tiempo (h) | Conc. Plasm.
(mg/L)

0,8
1,2
3,0
3,6
3,8
4,0



Un hombre de 55 afos .... Se administra por
infusion intravenosa de 8 mg/h. Las

. sye 1 0,8
concentraciones plasmatlcas se muestran

. 2 1,2
en la table adjunta. - 10
¢El aclaramiento es 2 L/h? - 3'6
, 20 3,8
1. Si '
40 4,0

2. No

3. No se puede contestar con los datos facilitados.

El nivel estable en este caso es de 4 mg/L. Para eliminar
8 mg en una hora se han de depurar 2 L cada hora.



Tipos de cinética de eliminacion

Cinética de eliminacién de orden 0:
El numero de moléculas que se
elimina por unidad de tiempo
permanece constante. Esta cinética

©
se observa cuando el mecanismo l%
de eliminacion, sea por metabolimo c_%_
o excrecién renal, es saturableylas &
concentraciones plasmaticas :§ Orden 0
alcanzan valores que saturanestos £ || %
. 3
mecanismos. Cuando la é S

concentracion plasmatica
desciende por debajo del nivel de
saturacion, pasara a ser de orden 1.




Comparacion de la cinética de saturacion y sin saturacion
para farmacos administrados oralmente cada 12 horas

'A| Cinética normal B| Cinética de saturacién
150 150 -
-~ Mk _ 25
S 40] S = oA
2 2 20
= =
1]
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(Mir 2008) 221. Paciente de 46 afios en tratamiento desde hace 1
aho con fenitoina. Se encuentra bien controlado y sin ninguna otra
sintomatologia. La dosis administrada es de 100 mg/8 h y la ultima
dosis administrada fue hace 8 horas previas a la extraccidn. Se
obtiene un nivel de 6.50 (Rango terapéutico de 10-20 ug/mL). ¢Qué
actitud tomaria con el paciente teniendo en cuenta ese nivel?:

1. Reduciria el intervalo
entre dosis.

2. Cambiaria de farmaco.
Aumentaria la dosis.

4. Mantendria la misma
pauta.

5. Repetiria la
determinacion.

w



(2021) A un paciente ingresado con una micosis sistémica oportunista se
le prescribe un farmaco antifungico de indice terapéutico estrecho. La
forma activa del farmaco se excreta sin metabolizar por orina en un 60%
El paciente sufre una insuficiencia renal grave con un aclaramiento de
creatinina de 20 ml/min. Si la pauta de dosificaciéon habitual del
antifungico es de 40 mg/kg/10h, écual de las siguientes pautas es mas
adecuada?

1. 40 mg/kg/10 h (no se requiere
ajuste de dosificacion.

2. 30mg/kg/10 h (solo se reduce la
dosis a 30 mg/kg)

3. 30mg/kg/20 h (se reduce la
dosis a 30 mg/kg y se alarga el
intervalo interdosis a 20 h)

4. 40 mg/kg/20 h (solo se alarga el
intervalo interdosis a 20 h)



Farmacologia general.........

..... para el MIR 5
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(2011) Cuando se realiza un estudio de bioequivalencia para
evaluar si un farmaco genérico es bioequivalente con el producto
original, ¢ Cual es el criterio principal utilizado habitualmente por
las agencias reguladoras (Agencia Espanola y Agencia Europea)
para su autorizacion?

1.

2.

La cantidad de principio activo y los excipientes deben ser los
mismos en el genérico y en el original.

El cociente de las medias de la formulacion test con respecto
a la formulacion de referencia para AUC y Cmax debe ser del
100%.

El intervalo de confianza del 90% del cociente de las medias
de la formulacion test con respecto a la formulacion de
referencia para AUC y Cmax debe estar incluido entre los
limites 80-125%.

El medicamento genérico debe contener al menos el 80% del
principio activo que contiene el producto de referencia.

El cociente del AUC de la formulacion test con respecto al AUC
de la formulacion de referencia para todos los sujetos debe
estar incluido entre los limites 80-125%.



La equivalencia se demuestra cuando los
limites del intervalo de confianza del 95%
no rebasan los limites considerados como
clinicamente relevantes. Por ejemplo, en
los estudios de bioequivalencia los limites
del intervalo de confianza del 90% para
area bajo la curva (AUC), Cmax y t max del
generico son 0,8y 1,25 de los valores del

farmaco original.



(2014) El desarrollo de los farmacos genéricos se basa
en la evaluacidon de la bioequivalencia del genérico en
comparacion con un producto de referencia ya
comercializado. Este concepto se refiere a:

1.

2.

La evaluacion de la equivalencia en ensayos clinicos de
eficacia.

La evaluacion de la similitud en ensayos clinicos de
tolerancia.

La equivalencia en el proceso de distribucion de un
farmaco y por tanto, a la comprobacion de que se
encuentra con las mismas concentraciones en el lugar
de accion.

La evaluacion de la equivalencia farmacocinética.

La comprobacion de un efecto similar de los factores
gue influyen en La cantidad de principio activo y los
excipientes deben ser los mismos en el genéricoy en el
original.



Gt

LEY 29/2006, de 26 de julio, de garantias
v uso racional de los medicamentosy
productos sanitarios

«Medicamento genérico»: todo medicamento
gue tenga la misma composicion cualitativa y
cuantitativa en principios activos y la misma
forma farmacéutica, y cuya bioequivalencia con
el medicamento de referencia haya sido

demostrada por estudios adecuados de
biodisponibilidad.


http://www.boe.es/aeboe/consultas/bases_datos/act.php?id=BOE-A-2006-13554

La Aemps vuelve a dejar en evidencia a los

que

subestiman las pruebas de calidad de las EFG

"La bioequivalencia es una metodologia con solic

OS

fundamentos cientificos basada en el principio de
que los efectos sistémicos que ocasionan la entrada
del medicamento en el organismo. Si se garantiza
que el medicamento genérico no solo tiene la misma
cantidad de principio activo, sino que genera una
curva de niveles plasmaticos en funcion del tiempo
idéntica a la del innovador, sus efectos sistémicos

son los mismos", explica la agencia.

http://www.elglobal.net/noticias-medicamento/articulo.aspx?idart=584449&idcat=784&tipo=2



Generic Madwine
Cmax = &2 mis ml
ALIC - 3020 reg. o mil

Originator Product

—r" 3 ¥ =Y |
e Crmas - &l rgdml
AUC = 20K ng.html

Drug Concantraticn (ngiml)

Time afier dose (hours| I

El grafico muestra los resultados tipicos de un hipotetico
estudio de bioequivalencia. Hay dos curvas de tiempo y
de concentracion que muestran que no hay diferencias

significativas entre un genérico y un ariginal,



(2015) Se considera que dos farmacos
son bioequivalentes cuando:

1.

Contienen el mismo principio activo, aunque
cambien los excipientes.

. Su vida media bioldgica, semivida o t/4, no

difiere en mas de un 5%.

. Los procesos de biotransformacion metabdlica

tienen lugar a través de las mismas isoformas
enzimaticas.

Presentan una biodisponibilidad similar.



(2010) A una paciente embarazada se le quiere pautar un
determinado farmaco, pero ante las dudas de su empleo
durante la gestacion se ve que dicho medicamento es
considerado "categoria A" en la clasificacion de seguridad
de los farmacos durante el embarazo de la FDA (Food and
Drug Administration). ¢ COmo debe considerarse el empleo
de dicho medicamento durante la gestacion?

1. Contraindicado de forma absoluta por claros riesgos
para el feto.

2. Puede utilizarse pero limitando su utilizacion a periodos
inferiores a 10 dias.

3. Solo puede ser utilizado a partir de las 24 semanas de
gestacion.

4. Solo se aconseja su utilizacion reduciendo la dosis a la
mitad de lo habitual.

5. Puede emplearse con seguridad durante toda la
gestacion.



Clasificacion de los farmacos segun los efectos
teratdégenos en animales y en el hombre

e (lase A: Estudios controlados en mujeres no han
demostrado riesgo.

e (lase B: Estudios en animales indican que no hay riesgo
pero no se dispone de estudios en mujeres.

e (lase C: Estudios en animales indican que hay riesgo y no se
dispone de estudios en mujeres, o no existe ningun estudio.

e (lase D: Riesgo para el feto, pero el beneficio de su
utilizacion en la embarazada compensa el riesgo.

e (lase X: Estudios en animales, en mujeres o en ambos
demuestran un riesgo inaceptable para el feto.



(2002) Seinale cual de los siguientes farmacos,
administrado durante el embarazo, NO se asocia
con efectos indeseables en el recién nacido:

Clorpropamida
Salicilatos
Indometacina
Nitracepam

A A

Eritromicina



(2000) ¢ Cual de los siguientes farmacos esta
CONTRAINDICADO durante el embarazo de
la mujer diabética?:

1. Derivado de hierro por via oral.
nsulina de accion rapida.
nsulina de accion intermedia.

2
3
4. Insulina de accion ultralenta.
5. Sulfonilureas.



(2020) Una mujer embarazada acude a la
consulta por una hipercolesterolemia. éQué
farmaco estara contraindicado por el riesgo
elevado de anomalias fetales demostrado en
humanos, que excede a su posible beneficio
terapéutico?:

Acido nicotinico
Gemfibrozilo

Simvastatina

= w e

Colestiramina



Tabla 8-10.

Ejemplos de farmacos que producen efectos se-

cundarios en el feto o el neonato (especialmente en el tercer tri-

mestre)
Farmaco Motivo
1. Deben evitarse
Aminoglucosidos Ototoxicidad

Tetraciclinas

Sulfamidas

Anticoagulantes
orales

Acido acetilsalici-
lico

Yodo radiactivo
Yoduros
Antitiroideos
Nitrofurantoina

Sulfonilureas
Quinina
Cloroquina
Reserpina

Coloracién e hipoplasia dentarias
Riesgo de kernicterus
Hemorragias fetales y neonatales

Alteraciones de la coagulacion, retraso
en el cierre del ductus e inhibicién del
parto '

Hipotiroidismo grave

Bocio

Bocio e hipotiroidismo

Anemia hemolitica si hay déficit de glu-
cosa-6-fosfato-deshidrogenasa

Hipoglucemia prolongada

Trombocitopenia

Retinopatia y ototoxicidad

Bradicardia, congestion nasal y somno-
lencia



(2003) ¢ Cual de las siguientes
modificaciones farmacocinéticas es de

esperar en el embarazo?:

1. Disminucion de |la absorcion
intramuscular en los dos primeros
trimestres.

2. Disminucion del flujo sanguineo
renal.

3. Disminucion de absorcion de los
farmacos liposolubles.

4. Aumento de la fraccion libre de los
farmacos acidos débiles.

5. Aumento de la velocidad de transito
gastrointestinal.



Embarazo y absorcion de farmacos

 Disminuye |la secrecion acida (40%) y aumenta
la secrecion de moco. Se alarga el vaciamiento
gastrico y el transito intestinal. Aumenta el
flujo sanguineo intestinal.

e Absorcidon intramuscular aumentada por
vasodilatacion y aumento del gasto cardiaco,
excepto en los gluteos durante el tercer
trimestre debido al éstasis.

e Absorcion pulmonar aumentada en un 30%.



Embarazo y distribucion de farmacos

* Incremento del Vd (volumen plasmatico y
volumen extracelular) disminuye la
concentracion de farmacos con Vd pequeno.

e Menor union a proteinas plasmaticas por
reduccion de la albumina (fenobarbital,
fenitoina y diazepam) y a1-glicoproteina
(bupivacaina, lidocaina y penbutolol).



Embarazo y eliminacion de farmacos

e Aumenta el flujo renal y |la filtracion

glomerular: mayor excrecion de penicilinas,
cefalosporinas, aminoglucosidos, litio o digoxina.

e Aumenta la capacidad metabolica hepatica
(induccion por progesterona): mayor
aclaramiento de carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital ...

e Estos cambios revierten rapidamente tras el
parto.



Involucion de algunas funciones
fisiologicas con la edad
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(2000) ¢ Cual de los siguientes cambios
farmacocinéticos tiene lugar en el

paciente anciano?:

1. Disminucion del volumen de distribucion de los
farmacos liposolubles.

2. Disminucion de la biodisponibilidad de los
farmacos con alta tasa de extraccion hepatica.

3. Disminucion de la union de los farmacos a la
albumina.

4. Disminucion de la velocidad de las reacciones
de fase Il a nivel hepatico.

5. Aumento de la velocidad de absorcion de los
farmacos que se absorben en tramos iniciales
de duodeno.



Cambios farmacocinéticos en el envejecimiento
Absorcion

Aumento del pH gastrico, retraso del vaciamiento
gastrico y disminucion de la motilidad intestinal y del
flujo sanguineo intestinal.

Disminucion en la absorcion de hierro, calcio y
vitaminas. Puede disminuir la velocidad de absorcion
de algunos farmacos pero no la cantidad absorbida.

Alteraciones patologicas, quirurgicas o yatrogénicas si
gue pueden alterar la absorcion de farmacos.

Esta aumentada la absorcion de propranolol por
disminucion de su primer paso hepatico.



Cambios farmacocinéticos en el envejecimiento
Distribucion
 Disminucion del agua corporal total y de |la masa

muscular: Aumento de la concentracidon de farmaco
gue se distribuye en ellos fundamentalmente.

e Aumento de |la proporcion de grasa: menor
concentracion de farmacos liposolubles, pero mas
duraderas.

 Disminucion de los niveles de albumina y de su afinidad
por los farmacos (fenitoina, fenilbutazona, tolbutamida,
warfarina). Aumentan las a1-glicoproteinas
(antidepresivos, antipsicoticos, B-blogueantes).



Cambios farmacocinéticos en el envejecimiento
Excrecion renal y metabolismo

e Disminucion del numero de células del
parénquima renal, del flujo renal y de la secrecion
tubular activa: Los medicamentos excretados por
via renal disminuyen su velocidad de eliminacion

incrementandose su vida media.

 Disminucion del flujo, masa y volumen hepaticos.
e Reduccion de la actividad oxidativa enzimatica.

e Disminucion del metabolismo de medicamentos.




(2012) ¢ Cual de los siguientes cambios
ocurre habitualmente en las personas
ancianas y modifica la farmacocinética de

los medicamentos?
1. Aumento del volumen plasmatico.
2. Disminucion del pH (acidificacion) gastrico.
3. Aumento de la motilidad gastrointestinal.

4. Disminucion de la albumina sérica.
5. Aumento del filtrado glomerular.



(2019) En los ancianos se producen cambios en la
sensibilidad a los efectos de diversos farmacos, cambios
gue deben tenerse en cuenta para evitar la aparicion de
efectos adversos en esta poblacidn especialmente
susceptible. Indique cual de los siguientes es
INCORRECTO:

1. Aumenta la sensibilidad a los
farmacos antimuscarinicos.

2. Aumenta la sensibilidad a los
anticoagulantes orales anti
vitamina K

3. Aumentan los efectos de los
barbituricos en el sistema nervioso
central.

4. Disminuye el efecto de los
diuréticos



(2007) Senale el farmaco que debe
ajustarse su dosis en el paciente con
deterioro de la funcidn renal:

Teofilina.
2. Carbamazepina.
3. Digoxina.
4. Propranolol.
5. Verapamilo



(2010) Un paciente con insuficiencia renal
moderada (filtrado glomerular de 55 ml/min) es
diagnosticado de tuberculosis pulmonar. éCual
seria la actitud correcta respecto a la dosis de
rifampicina a emplear en su tratamiento?

No es preciso modificar la dosis habitual.
Debe reducirse la dosis al 50% de la dosis habitual.
El periodo de tiempo interdosis debe duplicarse.

Esta contraindicada su utilizacion.

A S

Debe reducirse la dosis a un tercio de la dosis
habitual.



(2004) ¢ Cual de las siguientes circunstancias
NO condiciona un incremento del riesgo de
toxicidad renal por aminoglucosidos?:

Uso simultaneo de Furosemida.

2. Uso simultaneo de
Antiinflamatorios no
esteroideos.

3. Hipovolemia.

Uso simultaneo de
Vancomicina.

5. Uso simultaneo de Fluoxetina.



Farmaco interferido

Antiinfecciosos
Ampicilina y amoxicilina

Cefalosporinas (cefaman-
dol, cefoperazona, ce-

Aminoglucosidos

Macralidos

Farmaco desencadenante

Alopurinol

Etanol

Vancomicina, anfoterici-
na B, cefalotina, clinda-

micina y ciclosporina

AINE

Diurgticos de asa

Etanol
Cimetidina, ketoconazol,
itraconazal, ritonavir

Posibles consecuencias

Aumenta la incidencia de erupcidn cuta-
nea
Reaccion tipo disulfiram

Aumenta el riesgo de nefrotoxicidad, v
en el casc de vancomicina, tambign
de la ototoxicidad

Disminuyen el aclaramiento renal de
aminoglucosidos con riesgo de nefro-
toxicidad en neonatos pretermino y
en ancianos

Aumenta el riesgo de ototoxicidad en
pacientes con insuficiencia renal

Disminuye la absorcion de la eritromicina

Inhiben el metabolismo de eritromicina,
claritromicina y troleandomicina. Con
cimetidina se han observado casos
de sordera reversible

Prevencion de la interaccion
yio control de sus consecuencias

Evitar la asociacion

MNo tomar alcohol durante el tratamiento
y hasta 2-3 dias después de finalizarlo

Vigilar la funcion renal si es necesaria la
asociacion. Controlar las concentra-
ciones séricas de vancomicina y ami-
noglucosidos

Contralar niveles de aminoglucdsidos vy
ajustar las dosis si es necesaria la
asoCIacion

Si es preciso asociarlos, mantener la do-
sis minima eficaz y vigilar la funcion
renal y auditiva

Evitar la asociacion

Vigilar la aparicion de efectos adversos




(2019) Las siguientes asociaciones de farmaco y
reaccion tipo A (consecuencia del efecto
farmacologico) son ciertas EXCEPTO una, senalela:

1. Clozapina y agranulocitosis

2. Morfina y depresion
respiratoria

3. Ibuprofeno y hemorragia
gastrointestinal

4. Ciclofosfamiday
neutropenia



(2006) Con cual de las siguientes
combinaciones no es de esperar que se
produzca una interaccion farmacoldégica
clinicamente relevante?:

1. Fenobarbital y anticonceptivos
orales.

. Teicoplanina y carbamazepina.
. Tetraciclina y sulfato de hierro.
. Eritromicina y teofilina.

o B W N

. Fluconazol y ciclosporina.



1. Fenobarbital y anticonceptivos orales.

Farmaco interferido Farmaco desencadenante

Posibles consecuencias

Prevencion de la interaccion
y/o control de sus consecuencias

Anticonceptivos
Anticonceptivos orales Carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital, rifabuting, ri-
fampicina, ritonavir, hier-

ba de San Juan

Cotrimoxazol

Ineficacia anticonceptiva debido a induc-
cion enzimatica. Ritonavir induce |a
glucuronil transferasa

Disminuye la eficacia, se desconoce el
rmecanismao

Si es preciso asociarlos, recomendar un
método anticonceptivo alternativo o
administrar un anticonceptivo con
mayor dosis de estrogeno (> 35 mg
de etinilestradiol)

Asociar un método anticonceptivo no
hormonal durante el tratamiento ant-
biotico




2. Teicoplanina y carbamazepina.

Farmaco interferido Farmaco desencadenante

Carbamazepina Fenitaina y fencbarbital

Acido valproico, lamotrigina

lsoniazida, eritromicina, cla-
ritromicina, cimetidina,
fluconazol, diltiazem, ve-
rapamilo, fluoxetina

Posibles consecuencias

Bt A 1 B 1B e et 1

Reducen la concentracion de carba-
mazepina y aumentan la de 10,11-
epoxicarbamazepina

Aumentan las concentraciones de
10,11-epoxi con toxicidad

Aumento de concentraciones y toxici-
dad, en muchos casos por inhibi-
cion metabdlica. Con isoniazida, la
toxicidad aparece con dosis supe-
riores a 200 ma/dia al primer o se-
gundo dia de asociacion. La fluoxe-
tina puede producir parkinsanismo
y sindrome serotonérgico

Prevencion de la interaccion
v/o control de sus consecuencias

Controlar niveles y ajustar la dosis al
introducirla, retirarla o cambiarla

Controlar niveles y ajustar dosis
Controlar niveles vy ajustar dosis. Valo-

rar otros antibiéticos y antagonistas
del calcio



3. Tetraciclina y sulfato de hierro.

Farmaco o grupo Propiedades que favorecen la. : : _ :
farmacolégico interaccion farmacologica Interacciones clinicas documentadas
@ ; Se une a los farmacos en el tubo ~ Hormonas tiroideas: [P] Disminuye la absorcion de tiroxina.
digestivo, reduciendo la absorcion. ' Metildopa: [NE] Disminucion de la absorcion de metildopa.

Micofenolato: [P] Disminuye la absorcion de micofenolato.
Quinolonas: [P] Disminuye la absorcion de ciprofloxacino.
Tetraciclinas: [P] Disminuye la absorcién de tetraciclinas, que reduce la eficacia del
hierro.
Véase también Antiacidos.




4. Eritromicina vy teofilina.

Farmaco o grupo
farmacolégico

Propiedades que favorecen la
interaccion farmacolégica

Interacciones clinicas documentadas

: Teofilina )

Susceptible a la inhibicion del
metabolismo hepético por el sistema

CYP1A2. Activacion del metabolismo.

Antagonista de los receptores (3 adrenérgicos: [NP] Disminuye la broncodilatacién
producida por la teofilina.

Benzodiazepinas: [NE] Inhibicion de la sedacion por la benzodiazepina.
Claritromicina: [NE] Disminuye el metabolismo de la teofilina.

Diltiazem: [P] Disminuye el metabolismo de la teofilina.

Eritromicina; [P] Disminuye el metabolismo de la teofilina.

Fluvoxamina: [P] Disminuye el metabolismo de la teofilina.

Tabaquismo [AP] Aumenta el metabolismo de la teofilina.

Tacrina: [P] Disminuye el metabolismao de la teofilina.

Ticlodipina: [NE] Disminuye el metabolismo de la teofilina.

Verapamil: [P] Disminuye el metabolismo de |a teofilina.

Zileuton: [P] Disminuye el metabolismo de la teofilina. :

Véanse tambien Barbituricas; Carbamazepina; Cimetidina; Litio; Difenilhidantoina:
Quinoclonas; Rifampicina. :



5. Fluconazol y ciclosporina.

Farmaco o grupo Propiedades que favorecen la : : :
farmacolégico interaccion farmacologica Interacciones clinicas documentadas
Antimicoticos Inhibicion del sistema CYP3A4 Antagonistas de los conductos de calcio: [P] Disminuye el metabolismo de los

azolicos

al > posaconazol  antagonistas de los conductos de calcio.
yibicién Antagonistas de receptores H,: [NE] Disminuye |a absorcion de itraconazol y

{itraconazol =
azol > fluconazol).

de CYP2OSfluconazol y vogebnazol). cetoconazol.

Susceptible a activadores enzimaticos Barbituricos: [P] Aumenta el metabolismo del itraconazol, el cetoconazol y el
(itraconazol, cetoconazol, voriconazol). voriconazol. :

Absorcion en el tubo digestivo Carbamazepina: [P] Disminuye el metabolismo de la carbamazepina.

dependiente del pH (itraconazol, Ciclosporina: [P] Disminuye el metabelismo de |a ciclosporina.

cetoconazol). Inhibicion de la ' Cisaprida: [NP] Disminuye el metabolismo de la cisaprida; posibles arritmias
glucoproteina P (itraconazol, cetoco ventriculares.

y posaconazol). Difenilhidantoina: [P] Disminuye el metabolismo de la fenitoina con el fluconazol y

probablemente el voriconazol.

Digoxina: [NE] Aumentan las concentraciones plasmaticas de digoxina e itraconazol,
posaconazol y cetoconazol.

Inhibidores de la bomba de protones: [P] Disminuye la absorcion del itraconazol y
el cetoconazol.

Inhibidores de la reductasa de HMG-CoA: Disminuye el metabolismo de la
lovastatina, |a simvastatina v, en menor grado, la atorvastatina.

Pimozida: [NE] Disminuye el metabolismo de la pimozida.

Rifampicina: [P] Aumenta el metabolismo del itraconazol, el cetoconazol y el
voriconazol.

Véanse también Antidcidos; Anticoagulantes orales.



(2002) Una de las siguientes afirmaciones sobre las
interacciones medicamentosas es FALSA, senalela:

1.

Las sales de hierro o calcio pueden disminuir la
biodisponibilidad de las tetraciclinas mediante un
mecanismo de quelacion.

Los anticonceptivos orales pueden perder efectividad
anovulatoria por el empleo de Rifampicina.

Claritromicina puede reducir la concentracion de
Ciclosporina A por mecanismo de induccion del
citocromo CYP3A.

Los opiaceos enlentecen el peristaltismo intestinal y
pueden reducir la biodisponibilidad de algunos
farmacos.

El carbon activado puede disminuir la absorcion de
digoxina por un fendmeno de quelacion.



1. Las sales de hierro o calcio pueden disminuir |la
biodisponibilidad de las tetraciclinas mediante un

mecanismo de quelacion.

Farmaco o grupo Propiedades que favorecen la : :
farmacolégico interaccion farmacologica Interacciones clinicas documentadas
Se une a los farmacos en el tubo Hormonas tireideas: [P] Disminuye la absorcion de tiroxina.
digestivo, reduciendo la absorcion. Metildopa: [NE] Disminucion de la absorcion de metildopa.

Micofenolato: [P] Disminuye la absorcion de micofenolato.
Quinolenas: [P] Disminuye la absorcion de ciprofloxacino.
Tetraciclinas: [P] Disminuye la absorcién de tetraciclinas, gue reduce la eficacia del
hierro.
Véase también Antiacidos.




2. Los anticonceptivos orales pueden perder
efectividad anovulatoria por el empleo de Rifampicina.

Farmaco desencadenante

rmacg interferido

B~ - il = - ~ NN -
Fosibles consecuenclas

Deovnnris di Ta brtaranrian
Frevencion de ia interaccion

yv/o control de sus consecuencias

Anticonceptivos
Anticonceptivos orales Carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital, rifabutina, ri-

fampicina, ritonavir, hier-

’ ba de San Juan
Cotrimoxazol

Ineficacia anticonceptiva debido a induc-
cidn enzimaética. Ritonavir induce la
glucuronil transferasa

Disminuye la eficacia, se desconoce el
mecanismao

Si es preciso asociarlos, recomendar un
método anticonceptivo alternativo o
administrar un anticonceptivo con
mayor dosis de estrogeno (> 35 mg
de etinilestradiol)

Asociar un metodo anticonceptivo no
hormonal durante el tratamiento ant-
biotico



3. Claritromicina puede reducir la
concentracion de Ciclosporina A por
mecanismo de induccion del citocromo
CYP3A.

T

Farmaco o grupo Propiedades que favorecen la
farmacoldgico interaccion farmacolégica Interacciones clinicas documentadas

Ciclosporina Activacion del metabolismo. Susceptible Aminoglucasidos: [NE] Posible nefrotoxicidad aditiva.

a la inhibicion del metabolismo por Amprenavir: [P] Aumento del metabolismo de la ciclosporina.
CYP3A4. (El tacrolimus y sirolimus al Andréogenos: [NE] Aumento de la ciclosporina sérica.
parecer tienen interacciones similares.) Anfotericina B: [NE] Posible nefrotoxicidad aditiva.

Barbitaricos: [P] Aumento del metabolismao de la ciclosporina.
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Claritromicina: [P] Disminuye el metabolismo de la ciclosporina.

Eritromicina: [NE] Disminuye el metabolismo de la ciclosporina.
Hipérico: [NE] Aumenta el metabolismo de la ciclosporina.
Lovastatina: [NE] Se presenta miopatia y rabdomidlisis en los pacientes que toman
lovastatina y ciclosporina.

Nefazodona: [P] Disminuye el metabolismo de la ciclospaorina.

Pimozida: [NE] Disminuye el metabolismo de la pimozida.

Quinupristina: [P] Aumenta el metabolismo de la ciclosporina.

Rifampicina: [P] Aumenta el metabolismo de la ciclosporina.

Ritonavir: [P] Disminuye el metabolismo de la ciclosporina.

Simvastatina: [NE] Se observa miopatia y rabdomiclisis en los pacientes gue toman
simvastatina y ciclosporina.

Véanse también Antimicoticos azolicos; Barbituricos; Antagonistas de los conductos
de calcio.



Macrolidos
Interacciones

e Potencia los efectos de astemizol,

carbamazepina, corticosteroides,
ciclosporina, digoxina, teofilina,
tiazolam, valproato y warfarina
(citocromo P-450).

e Espiramicina, azitromicina,
roquitramicina y diritromicina

Ciclosporina Aumenta la
Terfenadina concentracion
Teofilina en suero '
Warfarina

Otros farmacos

parece que no originan este tipo de

Interacciones.



4. Los opiaceos enlentecen el
peristaltismo intestinal y pueden

reducir la biodisponibilidad de algunos
farmacos.

5. El carbon activado puede disminuir la

absorcion de digoxina por un fenomeno
de quelacion.



2.1 Revision de las interacciones de otros farmacos
con tacrolimus (Continuacion)

Farmaco Mecanismo Observaciones
Antibioticos
Claritromicina Inhibe el CYP Las
(10-12) 3A4(10,12) concentraciones

de tacrolimus en la
sdangre aumentaron
un 300% al 6° dia.
a pesar de
disminuir la dosis
de tacrolimus un
64% el primer dia
de tratamiento




(2013) En un paciente trasplantado de higado que
esta recibiendo inmunosupresidon con tacrolimus
écual de los siguientes antibioticos incrementa de
forma notable los niveles de inmunosupresores y
por tanto debe evitarse?

1. Amoxicilina-clavulanico
. Ciprofloxacino
Eritromicina

Cefuroxima

BR W N

Norfloxacino



2.1 Revision de las interacciones de otros farmacos
con tacrolimus (Continuacion)

(2,4,5,9,13-16)

3A4 (13-16)

Inhibe in vitro el
CYP 3A4 de
hepatocitos y
enterocitos
humanos (2,4) y
la respuesta
proliferativa de
los linfocitos T (9)

Farmaco Mecanismo Observaciones
Antibioticos
Eritromicina Inhibe el CYP Aumentan un

500-550% las
concentraciones
de tacrolimus en
la sangre entre el
2% y 5° dia de
tratamiento.




(2010) El farmaco inmunosupresor
Tacrolimus es metabolizado principalmente
por el citocromo P-430 (CYP3A4). é{Cual de
los siguientes farmacos puede reducir la
concentracion de Tacrolimus en sangre, por
una interaccion a este nivel?:

A. Fenitoina
. Cisaprida

B
C. Claritromicina
D. Itraconazol

E

. Omeprazol



(2010) El farmaco inmunosupresor Tacrolimus es
metabolizado principalmente por el citocromo P-
430 (CYP3AA4). éCual de los siguientes farmacos
puede reducir la concentracion de Tacrolimus en
sangre, por una interaccion a este nivel?:

A. Fenitoina
Cisaprida
Claritromicina

. Itraconazol

mo O o

Omeprazol



2.1 Revision de las interacciones de otros farmacos
con tacrolimus (Continuacion)

Farmaco Mecanismo Observaciones
s N
Antiepilépticos
Carbamacepina Induce ¢l CYP
() 3A4

Fenitoina (8.20) Induce el CYP

3A4
Fenobarbital Induce el CYP
(8.21) 3A4
Primidona (8) Induce el CYP

3A4




(2007) éCual de los siguientes farmacos debe
ser utilizado con gran precaucion por el
riesgo derivado de su capacidad para inducir
la actividad de varias de las isoenzimas
CYP450 provocando interacciones
peligrosas?:

1. Cloramfenicol.
. Eritromicina.
Rifampicina.
Ritonavir.

KR W N

traconazol.



Farmacoogrupo  Propiedades que favorecen la

farmacolégico ~ interaccion farmacoldgica - ~ Interacciones clinicas documentadas
Rifampicina Activador de enzimas microsémicas Corticoesteroides: [P] Aumenta el metabolismo hepdético de los corticoestercides;
hepaticas que metabolizan farmacos. disminuye el efecto de los corticoesteroides.

Hipoglucemiantes del grupo de las sulfonilureas: [P] Aumenta el metabolismo
hepatico de la tolbutamida y probablemente otras sulfonilureas metabolizadas por el
higado (incluida la clorpropamida).

Mexiletina: [NE] Aumenta el metabolismo de mexiletina; disminuye el efecto de la
mexiletina.

Teofilina: [P] Aumenta el metabolismo de la teofilina; disminuye el efecto de la
teofilina.

Véanse tambien Anticoagulantes orales; Antimicoticos azélicos; Antagonistas de los
receptores adrenérgicos beta; Antagonistas de los conductos del calcio; Ciclosporina;
Digitalicos; Estrogenos.

AP, muy previsible. La interaccion ocurre en casi todos los pacientes que reciben la combinacién; P, previsible. La interaccion se presenta en la mayoria de los pacientes que reciben la
combinacién; NP, no previsible. La interaccion ocurre solo en algunos pacientes que reciben la combinacion; NE, no establecida. Se dispone de datos insuficientes en los cuales basar
la estimacion de la previsibilidad.



¢Cual de los siguientes antiepilépticos se
espera que produzca un menor numero
de interacciones farmacologicas?

1. Fenitoina

2. Acido Valproico
3. Levetiracetam
4. Carbamacepina
5. Oxcarbazepina



Farmaco interferido

Antiepilépticos

Farmaco desencadenante

Cimetidina, isoniazida, fluconazal,
fluexetina, sulfamidas, cotri-
moxazol, fluvastatina, dicuma-
rol, amiodarona, etanol (agudo)

Fenobarbital

Salicilatos _
Rifampicina, vigabatrina

Antidcidos y nutricion ente-
ral {sondaj

Etanol (crénicao)

Posibles consecuencias

Aumentan los niveles de fenitoina con

riesgo téxico

Efecto variable, Inicialmente puede
aumentar los niveles y despues re-
ducirlos

Desplazan union a proteinas

Disminuyen los niveles sericos de fe-
nitoina

Disminuyen los niveles de fenitoina

Disminuyen los niveles en bebedores
importantes

Prevencion de la interaccion
vio control de sus consecuencias

Controlar niveles vy ajustar dosis. Evitar

dosis altas de alcohol

Controlar niveles y ajustar dosis

Controlar niveles v ajustar dosis
Controlar niveles v ajustar dosis

Separar la administracion del antiaci-
do al menos 2 h. Con nutricion en-
teral mejora la biodisponibilidad
dando la dosis en una Unica toma
separada

Mantener ingesta moderada, controlar
niveles



Farmaco interferido

Fencbarbital

Carbamazepina

Acido valproico

Lamotrigina

Farmaco desencadenante

Rifampicina

Fenitaina y acido valproico
Etanal

Fenitoina v fencbarbital

Acido valproico, lamotrigina

Isoniazida, eritromicina, cla-
ritromicina, cimetidina,
fluconazol, diltiazem, ve-
rapamilo, fluoxetina

Fenitoina, fenobarbital, car-
bamazepina
Salicilatos

Fenobarbital, carbamazepi-
na, feniteina
Acido valproico

Posibles consecuencias

Disminucién de los niveles de feno-
barbital

Aumentan los niveles de fenoba-
rbital

La intoxicacion aguda aumenta niveles
por inhibicion del metabolismo. Cro-
nicarments tiene efecto inductor. Se
suman los efectos en SNC

Reducen la concentracion de carba-
mazepina y aurmentan la de 10,11-
epoxicarbamazepina

Aumentan las concentraciones de
10,171-epoxi con toxicidad

Aumento de concentraciones y toxici-
dad, en muchos casos por inhibi-
cion metabdlica. Con isoniazida, la
toxicidad aparece con dosis supe-
riores a 200 ma/dia al primer o se-
gundo dia de asociacion. La fluoxe-
tina puede producir parkinsonismo
y sindrome serotonergico

Disminucian de los niveles por induc-
cion enzimatica

Aumentan la fraccion libre de acido
valproico

Reduccion de los niveles de lamotri-
gina

Aumento de los niveles y riesgo de 1o-
xicidad

Prevencion de la interaccidon
yv/o control de sus consecuencias

Controlar la evolucion de los niveles,
inicialments a los 4-6 dias de la aso-
clacion. Ajustar la dosis basandose
en los niveles

Controlar niveles v ajustar dosis

Ewvitar la asociacion, controlar niveles

Controlar niveles y ajustar la dosis al
introducirla, retirarla o cambiarla

Controlar nivelas y ajustar dosis
Controlar niveles v ajustar dosis. Valo-

rar otros antibicticos y antagonistas
del calcio

Controlar niveles y ajustar dosis, ©
cambiar de farmaco
Vigilar

Controlar niveles v ajustar dosis

Controlar niveles vy ajustar dosis. Vigi-
lar toxicidad



2013 éiQué es un profarmaco?

Un farmaco cabeza de serie de una clase
terapéutica.

Un farmaco que ha sido retirado del mercado

Un producto inactivo que se convierte
enzimaticamente en un farmaco activo.

Un compuesto de origen natural del que se
obtienen uno o mas farmacos por
hemisintesis.

Un farmaco que carece de actividad pero
potencia la accion de otros.



(2003) ¢ Cual de los siguientes farmacos
puede producir MENOS efecto en enfermos
con hepatopatia severa que en sujetos sanos
normales?:

1. La difenilhidantoina.
. La lidocaina.
. La tetraciclina.

2
3
4. La imipramina.
5. El propanolol.



Elimination via kidney



(2008) ¢ Cual de los siguientes antibioticos
es el que puede generar un mayor numero
de interacciones medicamentosas?:

. Ciprofloxacino.
. Ceftazidima

1
2
3. Azitromicina.
4. Rifampicina.
5

. Gentamicina
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	Excreción renal
	Respecto a la absorción de un fármaco. Señala la respuesta INCORRECTA.
	(2022) Paciente de 69 años diagnosticado de linfoma a quien se pauta un tratamiento intravenoso con metotrexato. Al tercer día de tratamiento presenta nefrotoxicidad y retraso en la eliminación renal del fármaco con pH urinario menor de 7. Teniendo en cuenta la naturaleza química del metotrexato (pKa entre 4 y 5,5). ¿Cuál de las siguientes actuaciones sería la más correcta para manejar la toxicidad?:
	¿Cuál de estas circunstancias, en general, aumentará la absorción oral de fármacos?
	La absorción de un fármaco no depende de:
	Respecto a  la absorción de un fármaco. Señala la respuesta INCORRECTA.
	Absorción de fármacos
	(1996) La cantidad biodisponible de un fármaco es: 
	Biodisponibilidad de un fármaco
	(2006) Si la biodisponibilidad de un fármaco es del 75% ¿cuál de las siguientes afirmaciones es cierta?:
	Número de diapositiva 20
	El  fenómeno de primer paso hepático consiste en la  metabolización del fármaco en el hígado antes de llegar a la circulación general, cuándo se administra por vía:
	En relación al fenómeno de primer paso es INCORRECTO:
	Absorción de fármacos
	Aclaramiento de propranolol
	Número de diapositiva 25
	El primer paso hepático:
	Importancia del aclaramiento de primer paso
	(2000) Está usted administrando por vía parenteral ranitidina a un paciente en dosis de 50 mg/ 8 horas. Conociendo que la biodisponibilidad de la ranitidina es del 50% ¿qué pauta le parece más apropiada cuando pueda administrar medicamento por vía oral para conseguir un efecto similar al que tenía la pauta parenteral?:
	Número de diapositiva 29
	(2010) ¿Cuál de las siguientes vías de administración tiene mayor metabolismo de primer paso?
	Número de diapositiva 31
	Señala la respuesta correcta:
	Respecto de la unión de los fármacos a proteínas plasmáticas, señala la respuesta incorrecta:
	Respecto de la unión de los fármacos a proteínas plasmáticas, señala la respuesta INCORRECTA:
	Unión a proteínas plasmáticas
	La distribución de un fármaco a un tejido:
	Señala la respuesta correcta:
	Distribución de fármacos
	(2009) Todas las siguientes opciones, referidas a cinética de medicamentos, son correctas EXCEPTO una que debe indicar:
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	Señala la opción INCORRECTA. La unión de un fármaco a proteínas plasmáticas:
	Unión a proteínas plasmáticas
	Volumen de distribución aparente
	¿Qué opción define el Volumen de distribución?
	¿Cómo se calcula el Vd?
	Si en un barril de agua con 50 L, disuelvo 50 gramos de sal, ¿Cuál será la concentración de sal en el barril?
	Si en un barril en el que desconozco la cantidad de litros que contiene, disuelvo 10 gramos de sal y, posteriormente,  mediante un aparato determino que la concentración de sal en el barril es de 0,1 g/L ¿Cuál será la cantidad de litros de agua que contiene el barril?
	¿Cómo se calcula el Vd?
	Número de diapositiva 11
	¿Qué concentración plasmática se utiliza para calcular el Vd?
	Número de diapositiva 13
	¿Cómo se mide el Vd?
	Cálculo de la C0, para calcular el Volumen de distribución
	Volumen aparente de distribución 
	¿Qué indica el Vd?
	¿Para que sirve el Vd?
	¿El Volumen de distribución es constante para un mismo fármaco o puede variar? Señale la opción correcta
	¿Cuál es la consecuencia de una reducción del volumen aparente de distribución de un fármaco?
	Si el Vd se hace más amplio:
	En una de estas gráficas se representa en rojo la curva de niveles plasmáticos de un fármaco en el que el Vd se ha incrementado al doble. ¿Cuál es?
	Datos farmacocinéticos de antimicrobianos obtenidos en ECA en fases I y II  
	Volumen distribución y aclaramiento en el enfermo crítico
	¿Qué pasa si un enfermo grave tiene un derrame peritoneal y necesitas utilizar un antibiótico hidrosoluble por una sepsis?
	Volumen distribución y aclaramiento en el enfermo crítico
	Ejemplo de curva y parámetros de eficacia en condiciones normales
	Alteraciones farmacocinéticas: Vdx2
	¿Qué pasa si un enfermo grave tiene un derrame peritoneal y necesitas utilizar un antibiótico liposoluble por una infección en tejidos blandos?
	Cambios en la farmacocinética de los �antibióticos inducidos por enfermedad crítica
	2013) ¿De qué factores depende el volumen aparente de distribución de un fármaco?
	La Sra. Smith, una mujer de 65 años con neumonía, es tratada con tobramicina, 150 mg, por vía i.v. Tras 20 minutos, se encontró  una concentración plasmática de 3 mg/L. Suponiendo que no se haya eliminado fármaco en este tiempo, ¿Cuál es el volumen aparente de distribución de tobramicina en esta paciente?
	Número de diapositiva 33
	Se ha comprobado que un nuevo fármaco en fase I de ensayo clínico, es absorbido ávidamente por los tejidos extravasculares y la cantidad total final en el compartimiento extravascular en estado de equilibrio estacionario es 100 veces la cantidad restante en el plasma sanguíneo. ¿Cuál es el volumen de distribución probable en una hipotética persona con 8 L de sangre y 4 L de plasma?
	Número de diapositiva 35
	(2000) ¿En qué tipo de fármacos NO suele tener utilidad clínica la determinación de sus concentraciones seróticas?:
	(2000) ¿Cuál de los siguientes medicamentos se elimina mejor por hemodiálísis?:
	¿De cuál de los siguientes fármacos no se suele realizar la determinación de las concentraciones plasmáticas en la práctica clínica?
	(2021) La monitorización de las concentraciones plasmáticas de fármaco se realiza con frecuencia en la práctica clínica para ajustar la pauta posológica de:
	(2006) Tiene que iniciarse un tratamiento con digoxina en una paciente de 80 kg de peso. Dado que presenta una insuficiencia cardíaca descompensada queremos obtener un efecto rápido, para lo cual administramos la digoxina por vía IV y nos proponemos alcanzar el nivel plasmático de 2,0 μg/l. Sabiendo que el volumen de distribución de la digoxina es 6 L/kg, y asumiendo un modelo mono compartimental, la dosis inicial será:
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	ELIMINACIÓN:�- VIDA MEDIA�- ACLARAMIENTO
	EXCRECIÓN
	Cinéticas de eliminación
	El número de moléculas que se elimina por unidad de tiempo permanece constante durante todo o la mayor parte del proceso de eliminación. �A qué tipo de cinética corresponde esta descripción:
	La velocidad de eliminación disminuye a medida que la cantidad de fármaco que queda por eliminarse disminuye. �A qué tipo de cinética corresponde esta descripción:
	Número de diapositiva 7
	En una cinética de orden 0:
	Número de diapositiva 9
	En un fármaco que se elimina mediante una cinética de tipo 1:
	Señale la afirmación correcta:
	Respecto de la semivida o vida media de eliminación, señala la respuesta CORRECTA:
	 Señala la opción incorrecta:
	Fármacos con cinética de eliminación de orden 1:�- En una semivida (t1/2) se elimina el 50% del fármaco del organismo, o desciende la concentración plasmática en un 50% (es lo mismo). �- Cada hora se elimina la misma proporción de fármaco: un proporción constante, que se denomina Ke (cte. de eliminación).�Respecto a la relación entre t1/2 y Ke, señala la opción correcta:
	Número de diapositiva 15
	Semivida (o vida media) de eliminación 
	En una cinética de orden 0:
	Número de diapositiva 18
	(1999) A pesar de una correcta protocolización, un paciente tratado con digoxina desarrolló una intoxicación digitálica. Los niveles plasmáticos de digoxina fueron 4 ng/mL. La función renal era normal y el t1/2 plasmática para la digoxina era de 1.6 días. ¿Cuántos días deberá suspenderse la administración de digoxina para alcanzar un nivel de 1 ng/mL?:
	Número de diapositiva 20
	Semivida de eliminación determina:
	Pauta de administración
	Comparación de pautas posológicas:
	(2000) Se están monitorizando los niveles séricos de vancomicina en un paciente con insuficiencia renal que presenta en varios hemocultivos Staphilococcus aureus meticilin-resistente. Está recibiendo 1000 mg/24 horas. Tiene una concentración "pico" de 37 ug/ml (rango terapéutico: 30-40 ug/ml)  y un "valle" de 16,5 ug/ml (rango terapéutico de 5-10 ug/ml). ¿Cuál de entre las siguientes sería la actitud a tomar para conseguir niveles dentro del rango?:
	Acumulación: dosis, intervalo de dosis y control de los valores plasmáticos
	Número de diapositiva 26
	(2012) En un tratamiento farmacológico sistémico en el que se administran repetidas dosis de un fármaco, ¿qué factores determinan el tiempo necesario para que las concentraciones plasmáticas alcancen el estado de equilibrio estacionario?
	Usted es el único médico en una clínica aislada. Una niña de 15 años es llevada a la clínica con sibilancias asmáticas severas. Debido a la falta de otros fármacos, usted decide usar la teofilina intravenosa para el tratamiento. La farmacocinética de la teofilina incluye los siguientes parámetros medios: Vd 35 L; CL 48 ml/min; Vida media 8 h. Si se inicia una infusión intravenosa de teofilina a una tasa de 0,48 mg/min, ¿cuánto tiempo se tarda en llegar al 93,75% de la concentración en estado de equilibrio final?
	(2014) En un hombre de 60 años, con una moderada insuficiencia renal, se inicia el tratamiento, sin administración de dosis de carga, con un medicamento digitálico. En estas condiciones, la semivida o vida media plasmática del digitálico se estima en 72 horas. Señale cuanto tiempo de tratamiento en días debe transcurrir desde el inicio del tratamiento para que se alcance la concentración de equilibrio o concentración media en estado estacionario.
	(2020) Si utilizamos una pauta repetida con un fármaco que tiene una vida media de 8 horas, la concentración en equilibrio estacionario se alcanzará:
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	ELIMINACIÓN:�- ACLARAMIENTO
	En una pauta de administración, ¿cómo se calcula la dosis de mantenimiento y el intervalo de administración? 
	¿Como definirías aclaramiento?
	Constante de eliminación (Ke) y aclaramiento (Cl)
	Constante de eliminación (Ke) y aclaramiento (Cl)
	Cuándo el Vd se mantiene constante, ¿cómo influye el aclaramiento(Cl) en la semivida de eliminación (t1/2)?
	Cuándo el aclaramiento(Cl) se mantiene constante, ¿cómo influye el Volumen de distribución  (Vd) en la semivida de eliminación (t1/2)?
	Señala la opción falsa:
	La gentamicina, un aminoglucósido, se da a veces en dosis de bolo intravenoso intermitente de 100 mg 3 veces al día para alcanzar las concentraciones plasmáticas máximas objetivo de aproximadamente 5 mg/L. El aclaramiento de gentamicina (normalmente 5,4 L/h/ 70 kg) es casi en su totalidad por filtración glomerular. En su paciente, sin embargo, se encuentra que tiene un aclaramiento de creatinina un tercio de lo normal. ¿Cómo debería modificarse el régimen de dosificación para este paciente?
	El Sr. J., diabético toma desde hace tiempo metformina por vía oral, 1000 mg al día. La concentración plasmática con esta dosis era 1,4 mg / L. ¿Cuál es el aclaramiento de metformina?
	Si el paciente se toma cada día 1000 mg de metformina, y la concentración plasmática se mantiene constante día tras día, ¿Cuántos mg de metformina elimina cada día? 
	Según hemos dicho anteriormente, el aclaramiento es: “el volumen de plasma que se depura de fármaco completamente por unidad de tiempo”. Teniendo en cuenta que se eliminan 1000 mg en un día, y la concentración plasmática es de 1,4 mg/L, ¿Cuántos litros de plasma se depurarán de metformina en este paciente, cada día?
	Aclaramiento 
	El Sr. J., diabético toma desde hace tiempo metformina por vía oral, 1000 mg al día. La concentración plasmática con esta dosis era 1,4 mg / L. ¿Cuál es el aclaramiento de metformina?
	Número de diapositiva 16
	Paciente de 74 años con infarto de miocardio y una grave arrítmia cardíaca aguda. Usted decide administrarle una infusion intravenosa de lidocaína de 1.92 mg/min, que comienza a las 8:00 h. Los parámetros farmacocinéticos medios de lidocaine son: Vd 77 L; aclaramiento 640 mL/min; Vida media 1,4 h. ¿Cuál es la concentración plasmática estable esperada?
	Paciente de 74 años con infarto de miocardio y una grave arrítmia cardíaca aguda. Usted decide administrarle una infusion intravenosa de lidocaína de 1.92 mg/min, que comienza a las 8:00 h. Los parámetros farmacocinéticos medios de lidocaine son: Vd 77 L; aclaramiento 640 mL/min; Vida media 1,4 h. ¿Cuál es la concentración plasmática estable esperada?�De todos los datos que me facilitan, ¿Cuáles son los que he de utilizar para resolver el caso clínico?
	Seguimos con el problema:�Paciente de 74 años con infarto de miocardio y una grave arrítmia cardíaca aguda. Usted decide administrarle una infusion intravenosa de lidocaína de 1.92 mg/min. El aclaramiento es de 640 mL/min. ¿Cuál es la concentración plasmática estable esperada?�Con estos datos, ¿puedo saber cuántos mg de lidocaína se eliminan cada minuto? 
	Seguimos con el problema:�Paciente de 74 años con infarto de miocardio y una grave arrítmia cardíaca aguda. Usted decide administrarle una infusion intravenosa de lidocaína de 1.92 mg/min. El aclaramiento es de 640 mL/min. ¿Cuál es la concentración plasmática estable esperada?�Con estos datos, ¿puedo saber cuántos mg de lidocaína contienen los 640 mL de plasma que se depuran cada minuto? 
	Aclaramiento 
	Paciente de 74 años con infarto de miocardio y una grave arrítmia cardíaca aguda. Usted decide administrarle una infusion intravenosa de lidocaína de 1.92 mg/min, que comienza a las 8:00 h. Los parámetros farmacocinéticos medios de lidocaine son: Vd 77 L; aclaramiento 640 mL/min; Vida media 1,4 h. ¿Cuál es la concentración plasmática estable esperada?
	Número de diapositiva 23
	Un hombre de 55 años con artritis reumatoide participa en un ensayo con un nuevo fármaco inmunosupresor. Se administra por infusión intravenosa de 8 mg/h. Las concentraciones plasmáticas se muestran en la table adjunta. ¿Qué conclusión se puede  deducir de estos datos?
	Un hombre de 55 años …. Se administra por infusión intravenosa de 8 mg/h. Las concentraciones plasmáticas se muestran en la table adjunta.  ¿Qué tipo de cinética de eliminación presenta según se  puede  deducir a partir de estos datos?
	Un hombre de 55 años …. Se administra por infusión intravenosa de 8 mg/h. Las concentraciones plasmáticas se muestran en la table adjunta.  ¿Duplicando la velocidad de infusión la concentración plasmática será de 16 mg/L a las 40 h.?
	Un hombre de 55 años …. Se administra por infusión intravenosa de 8 mg/h. Las concentraciones plasmáticas se muestran en la table adjunta.  ¿Duplicando la velocidad de infusión la concentración plasmática será de 16 mg/L a las 40 h.?
	Un hombre de 55 años …. Se administra por infusión intravenosa de 8 mg/h. Las concentraciones plasmáticas se muestran en la table adjunta.  ¿ La vida media es de 8 h?
	¿En cuantas semividas se alcanza el 75% de la concentración estable?
	Un hombre de 55 años …. Se administra por infusión intravenosa de 8 mg/h. Las concentraciones plasmáticas se muestran en la table adjunta.  ¿ La vida media es de 4 h?
	Un hombre de 55 años …. Se administra por infusión intravenosa de 8 mg/h. Las concentraciones plasmáticas se muestran en la table adjunta.  ¿ La vida media es de 4 h?
	Nos queda por averiguar el aclaramiento…��Un hombre de 55 años …. Se administra por infusión intravenosa de 8 mg/h. Las concentraciones plasmáticas se muestran en la table adjunta.  �¿Cuánto fármaco se eliminará cada hora?
	Un hombre de 55 años …. Se administra por infusión intravenosa de 8 mg/h. Las concentraciones plasmáticas se muestran en la table adjunta.  �¿El aclaramiento es 2 L/h?
	Número de diapositiva 34
	Comparación de la cinética de saturación y sin saturación para fármacos administrados oralmente cada 12 horas
	(Mir 2008)  221. Paciente de 46 años en tratamiento desde hace 1 año con fenitoína. Se encuentra bien controlado y sin ninguna otra sintomatología. La dosis administrada es de 100 mg/8 h y la última dosis administrada fue hace 8 horas previas a la extracción. Se obtiene un nivel de 6.50 (Rango terapéutico de 10-20 ug/mL). ¿Qué actitud tomaría con el paciente teniendo en cuenta ese nivel?: 
	(2021) A un paciente ingresado con una micosis sistémica oportunista se le prescribe un fármaco antifúngico de índice terapéutico estrecho. La forma activa del fármaco se excreta sin metabolizar por orina en un 60% El paciente sufre una insuficiencia renal grave con un aclaramiento de creatinina de 20 ml/min. Si la pauta de dosificación habitual del antifúngico es de 40 mg/kg/10h, ¿cuál de las siguientes pautas es más adecuada?
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	(2011) Cuando se realiza un estudio de bioequivalencia para evaluar si un fármaco genérico es bioequivalente con el producto original, ¿Cuál es el criterio principal utilizado habitualmente por las agencias reguladoras (Agencia Española y Agencia Europea) para su autorización? 
	Número de diapositiva 3
	(2014) El desarrollo de los fármacos genéricos se basa en la evaluación  de la bioequivalencia del genérico en comparación con un producto de referencia ya comercializado. Este concepto se refiere a:
	LEY 29/2006, de 26 de julio, de garantías y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios
	La Aemps vuelve a dejar en evidencia a los que subestiman las pruebas de calidad de las EFG
	Número de diapositiva 7
	(2015) Se considera que dos fármacos son bioequivalentes cuando:
	(2010) A una paciente embarazada se le quiere pautar un determinado fármaco, pero ante las dudas de su empleo durante la gestación se ve que dicho medicamento es considerado "categoría A" en la clasificación de seguridad de los fármacos durante el embarazo de la FDA (Food and Drug Administration). ¿Cómo debe considerarse el empleo de dicho medicamento durante la gestación?
	Clasificación de los fármacos según los efectos teratógenos en animales y en el hombre
	(2002) Señale cuál de los siguientes fármacos, administrado durante el embarazo, NO se asocia con efectos indeseables en el recién nacido:
	(2000) ¿Cuál de los siguientes fármacos está CONTRAINDICADO durante el embarazo de la mujer diabética?:
	(2020) Una mujer embarazada acude a la consulta por una hipercolesterolemia. ¿Qué fármaco estará contraindicado por el riesgo elevado de anomalías fetales demostrado en humanos, que excede a su posible beneficio terapéutico?:
	Número de diapositiva 14
	(2003) ¿Cuál de las siguientes modificaciones farmacocinéticas es de esperar en el embarazo?:
	Embarazo y absorción de fármacos
	Embarazo y distribución de fármacos
	Embarazo y eliminación de fármacos
	Involución de algunas funciones fisiológicas con la edad
	(2000) ¿Cuál de los siguientes cambios farmacocinéticos tiene lugar en el paciente anciano?:
	Cambios farmacocinéticos en el envejecimiento�Absorción
	Cambios farmacocinéticos en el envejecimiento�Distribución
	Cambios farmacocinéticos en el envejecimiento�Excreción renal y metabolismo
	(2012) ¿Cuál de los siguientes cambios ocurre habitualmente en las personas ancianas y modifica la farmacocinética de los medicamentos?
	(2019) En los ancianos se producen cambios en la sensibilidad a los efectos de diversos fármacos, cambios que deben tenerse en cuenta para evitar la aparición de efectos adversos en esta población especialmente susceptible. Indique cuál de los siguientes es INCORRECTO:
	(2007) Señale el fármaco que debe ajustarse su dosis en el paciente con deterioro de la función renal:
	(2010) Un paciente con insuficiencia renal moderada (filtrado glomerular de 55 ml/min) es diagnosticado de tuberculosis pulmonar. ¿Cuál sería la actitud correcta respecto a la dosis de rifampicina a emplear en su tratamiento?�
	(2004) ¿Cuál de las siguientes circunstancias NO condiciona un incremento del riesgo de toxicidad renal por aminoglucósidos?:
	Número de diapositiva 29
	(2019) Las siguientes asociaciones de fármaco y reacción tipo A (consecuencia del efecto farmacológico) son ciertas EXCEPTO una, señálela:
	(2006) Con cuál de las siguientes combinaciones no es de esperar que se produzca una interacción farmacológica clínicamente relevante?:
	Número de diapositiva 32
	2. Teicoplanina y carbamazepina.
	3. Tetraciclina y sulfato de hierro.
	4. Eritromicina y teofilina.
	5. Fluconazol y ciclosporina.
	(2002) Una de las siguientes afirmaciones sobre las interacciones medicamentosas es FALSA, señálela:
	1. Las sales de hierro o calcio pueden disminuir la biodisponibilidad de las tetraciclinas mediante un mecanismo de quelación.�
	2. Los anticonceptivos orales pueden perder efectividad anovulatoria por el empleo de Rifampicina.
	3. Claritromicina puede reducir la concentración de Ciclosporina A por mecanismo de inducción del citocromo CYP3A.�
	�Macrólidos� 
	4. Los opiáceos enlentecen el peristaltismo intestinal  y pueden reducir la biodisponibilidad de algunos fármacos.
	Número de diapositiva 43
	(2013) En  un paciente trasplantado de hígado que está recibiendo inmunosupresión con tacrolimus ¿cuál de los siguientes antibióticos incrementa de forma notable los niveles de inmunosupresores y por tanto debe evitarse?
	Número de diapositiva 45
	(2010) El fármaco inmunosupresor Tacrólimus es metabolizado principalmente por el citocromo P-430 (CYP3A4). ¿Cuál de los siguientes fármacos puede reducir la concentración de Tacrólimus en sangre, por una interacción a este nivel?:
	(2010) El fármaco inmunosupresor Tacrólimus es metabolizado principalmente por el citocromo P-430 (CYP3A4). ¿Cuál de los siguientes fármacos puede reducir la concentración de Tacrólimus en sangre, por una interacción a este nivel?:
	Número de diapositiva 48
	(2007) ¿Cuál de los siguientes fármacos debe ser utilizado con gran precaución por el riesgo derivado de su capacidad para inducir la actividad de varias de las isoenzimas CYP450 provocando interacciones peligrosas?: 
	Número de diapositiva 50
	¿Cuál de los siguientes antiepilépticos se espera que produzca un menor número de interacciones farmacológicas?
	Número de diapositiva 52
	Número de diapositiva 53
	2013 ¿Qué es un profármaco?
	(2003) ¿Cuál de los siguientes fármacos puede producir MENOS efecto en enfermos con hepatopatía severa que en sujetos sanos normales?:
	Número de diapositiva 56
	(2008) ¿Cuál de los siguientes antibióticos es el que puede generar un mayor número de interacciones medicamentosas?:




