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Resumen:

La adherencia a los tratamientos farmacolégicos consiste en el cumplimiento del mismo:
tomar la medicacién de acuerdo con la dosificacién y pauta prescita. Para esto es necesario un

amplio conocimiento de la Farmacologia por parte del profesional.

Aun asi, existen variaciones poblacionales farmacolégicas a numerosos factores como eficacia,
efectos secundarios, eliminacidn, etc., estudiadas en la mayoria de farmacos existentes. Es por
ello, que aunque estas variabilidades se asumen como parte del proceso de actuacién de los
farmacos y aunque en un principio se hayan satisfecho las principales variaciones, la respuesta
puede no ser la esperada. Es conveniente que los profesionales sanitarios actien de manera
coordinada con el fin disminuir la variabilidad de respuesta para que la prescripciéon de

medicamento sea un proceso predecible.
La primera variabilidad a tener en cuenta es la adecuada seleccion del medicamento.

Por otro lado, otros aspectos que no tiene que ver con la variabilidad de respuesta
farmacolégica también afectan al resultado, como son: elaboracién de la receta médica,
disponibilidad del producto en la farmacia u almacén, la dispensacién, la comprensién y

adherencia por parte del paciente.

Otra variabilidad importante a destacar es como la expresidon de secuencia de uniones con
transportadores especificos y con enzimas biotransformadoras, no es la misma en toda la
poblacién; esto conlleva que aparezcan modificaciones en la respuesta, las cuales se asumian
como inevitables, pero el poder conocerlas con anterioridad, nos permite avanzar en lo que se

conoce como medicina “personalizada”.

En este trabajo fin de grado se describen las fuentes de variabilidad que nos van a permitir

realizar una nueva clasificacién de los medicamentos en funcién de su respuesta a las mismas.
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1. INTRODUCCION

Se entiende por medicamento toda sustancia o combinacién de sustancias que se presente
como poseedora de propiedades para el tratamiento o prevencién de enfermedades en seres
humanos o que pueda usarse o administrarse con el fin de restaurar, corregir o modificar las
funciones fisioldgicas, ejerciendo una accidn farmacoldgica, inmunoldgica o metabdlica, o de
establecer un diagnéstico médico. En la mayoria de los casos la respuesta deberia ser la
esperada en toda la poblacién, pero existen muchos factores que actiuan modificando la

respuesta entre diferentes individuos.

Hubo un tiempo en que lo que hoy se conoce como Tecnologia Farmacéutica, era considerado
como un arte, aquel que consistia en la preparacion y formulacién de medicamentos. En Ia
actualidad es una ciencia basada en un conjunto de nociones de alto rigor cientifico y
acelerado desarrollo. El objetivo es elaborar preparados farmacéuticos eficaces, seguros,
estables y coste-efectivos. En este planteamiento se encuentran incluidos aspectos
relacionados con el estudio de las formulaciones convencionales de administracién de
medicamentos, el disefio de nuevos sistemas de administracién de sustancias activas, el
desarrollo de nuevas metodologias para el control de los preparados farmacéuticos y el
conocimiento de las variables que dependen del sujeto y del medio ambiente en el que se
desenvuelve. Todos ellos constituyen factores que pueden modificar la respuesta terapéutica

esperada (Vila, 2008).

Esta variabilidad también puede dar lugar a dos situaciones que son opuestas: que tras la
administracion de un medicamento aparezcan manifestaciones de efectos tdxicos o que no

aparezca efecto terapéutico.

1.1. CLASIFICACION DE LOS MEDICAMENTOS

Una herramienta muy atil cuya necesidad viene marcada desde los primeros estudios de
utilizacion de medicamentos es la disposicion de un sistema Unico e internacional de

clasificacidon de farmacos para poder comparar sus caracteristicas en los diferentes paises.

Existen diversas posibilidades de clasificar los medicamentos: segun su origen, via de
administracién, indicacidn, por su estructura molecular y grupo quimico, segun su

presentacion, modo de accidn, sistema en el que actua, etc.

En 1976 se desarrolld por el Nordic Council on Medicines un sistema de clasificacion en
funcién de las caracteristicas Anatdmicas, Terapéuticas y Quimicas de los farmacos. Se

denomina clasificacion ATC, siguiendo sus siglas inglesas. Inicialmente fue utilizado solo por



los paises ndrdicos y posteriormente fue adoptado por casi todos los paises del mundo.
Asimismo, es el sistema recomendado por el Drug Utilization Research Group (DURG) de la

OMS para los estudios de utilizacién de medicamentos.

Se basa en los mismos principios que la clasificacién que proponia la European Pharmaceutical
Market Research Association (EPhMRA), hace algunas décadas. Mantiene los tres primeros
niveles comunes, pero la clasificacion ATC incluye dos niveles adicionales: uno
correspondiente al subgrupo quimico-terapéutico y un quinto nivel que designa cada principio
activo en particular. Con esto, un principio activo con diversas indicaciones terapéuticas o

diferente forma farmacéutica puede tener varios coédigos ATC (Bu, 2009).

Esta clasificacion ATC consiste en un cédigo alfa-numérico asignado a cada farmaco segun el
sistema anatémico donde actua, su indicacién terapéutica y su estructura quimica. Son 14
grupos anatdmicos generales, divididos en subgrupos terapéuticos. Los 14 grupos principales

gue constituyen esta clasificacion de medicamentos son:

e A: Aparato digestivo y metabolismo.

e B:Sangrey érganos hematopoyéticos.

e C: Aparato cardiovascular.

e D: Dermatologia.

e G: Aparato genitourinario y hormonas sexuales.
e H:Hormonas de uso sistémico, excepto las hormonas sexuales.
e J: Antiinfecciosos por via general.

e L:Terapia antineoplasica.

e M: Aparato musculoesquelético.

e N: Sistema Nervioso Central.

e P:Parasitologia.

e R: Aparato Respiratorio.

e S:Organos de los sentidos.

e V:Varios.

Cada uno de estos grupos se divide en subgrupos terapéuticos. Asi, como ejemplo, en la
Figura 1 recogemos el grupo terapéutico objeto de nuestro trabajo. Se trata del grupo N,

Sistema Nervioso Central.



1.2. VARIABILIDAD EN LA RESPUESTA A LOS MEDICAMENTOS

Aunque no es lo deseado, existen muchas situaciones en la que la respuesta que se produce
tras administrar un medicamento no es la esperada, ya que se ve modificada por factores
externos, incluso usando la misma dosis, dando evidencia de variabilidad individual de

respuesta (Gonzalez-Rodriguez y Rabasco, 2010).

NO1: Anestésicos
_< NO01B: Anestésicos locales

NO2A: Opioides

NO2: Analgésicos NO02B: Otros analgésicos y antipiréticos

NO2C: Preparados antimigrainosos
NO3: Antiepilépticos EaalNO3A: Antiepilépticos

N . N04A: Agentes anticolinérgicos
: Antiparkinsonianos
: N04B: Agentes dopaminérgicos

NO5A: Antipsicoticos
NO5: Psicolépticos <

NO1A: Anestésicos generales

INO5B: Ansioliticos
INO5C: Hipnéticos y sedantes
NO6A: Antidepresivos

NO6B: Psicoestimulantes, agentes

usados para la ADHD y nootrépicos

NO6: Psicoanalépticos E—
NOG6C: Psicolépticos y

psicoanalépticos en combinacion

06D: Drogas antidemencia
07A: Parasimpaticomiméticos

NO7B: Drogas usadas en trastornos
adictivos

NO7: Otras drogas que
actuan sobre el Sitema
Nervioso.

NO7C: Preparados contra el vértigo

NO7D: Otras drogas que actuan
sobre el Sistema Nervioso

Figura 1.- Clasificacion ATC de los medicamentos. Grupo N.

1.2.1. Fuentes de variabilidad relacionadas con el paciente y con la administracidn

1.2.1.1. Genética

Se trata de variaciones en el genoma humano que pueden afectar a la respuesta, causando

variabilidades.



Ante la existencia de reacciones inesperadas en grupos de individuos o familiares, fue en 1959
cuando se empezd a usar por primera vez el término de “Farmacogenética”, de la mano de
Friedrich Vogel. Se trata de una ciencia que busca entender como las diferencia en los genes y
su expresidn afectan a la respuesta del organismo tras la administracién de un farmaco. Utiliza
informacidon genética (secuencia ADN, expresion génica..) con el propdsito de explicar

diferencias farmacocinéticas y farmacodindmicas.

Actua identificando la respuesta de los pacientes cuando se les administra un medicamento,

con el fin de predecir eficacia y/o toxicidad.

Esta ciencia avanza a raiz de la de la presencia de variantes genéticas en genes que interviene
en el metabolismo de farmacos y que pueden afectar a la respuesta de un paciente. Un
ejemplo son los genes que codifican para familias de enzimas citocromo P450, algunos de los
cuales participan en el metabolismo de la mayor parte de medicamentos usados en el ambito
clinico. En estos genes, las variantes pueden conducir a que el metabolismo y la eliminacién
sean mas lentos, pudiendo producir acumulacidn del principio activo en el organismo con la
consiguiente aparicién de efectos secundarios. De forma contraria, variaciones genéticas
pueden conllevar una eliminacién mas rapida, reduciendo la efectividad, haciendo necesario el

uso de dosis mas altas o planteamiento de tratamientos alternativos. (Arribas, 2010).

Basado en el conocimiento de esta ciencia se desarrollé el término ‘medicina personalizada’,
gue trata de ajustar la dosis y predecir el tratamiento mas adecuado de manera individual,

para garantizar la maxima eficacia y seguridad.

1.2.1.2. Factores fisiologicos

a) Edad pediatrica:

La consideracion del nifio, en especial el recién nacido, como un “adulto pequeno” ha dado

lugar a numerosos casos de severa iatrogenia medicamentosa.

Desde el nacimiento hasta la edad adulta se producen una serie de modificaciones anatémicas,
fisioldgicas y bioquimicas, que afectan los procesos de absorcidn, distribuciéon, metabolismo y
excrecion de los fdrmacos, sus mecanismos de accidn, la sintesis enzimatica y la produccion y
distribucidon de los receptores. Estas modificaciones son maximas en la época perinatal con

grandes cambios y necesidades adaptativas (Sturkenboom et al., 2008).

En recién nacidos, el pH intestinal esta aumentado debido a la menor secrecién 4cida gastrica.
El vaciamiento gastrico se encuentra disminuido. La permeabilidad intestinal es mayor, por lo
que aumenta la absorcién intestinal. La flora microbiana es casi inexistente en neonatos, y

presentan mayor absorcion percutdnea y conjuntival, por lo que la barrera primaria es mas



accesible que en adultos. Todo esto supone que por regla general, la absorcién siempre es

mayor por cualquier via.

Las diferencias en la unién a proteinas entre recién nacidos y adultos pueden deberse no sélo a
la concentracién mas baja de proteinas plasmaticas sino también a las diferencias cualitativas
en las propiedades de la unidn (Alcorn y McNamara, 2003). Ademas, sus tejidos presentan
mayor proporcién de agua y lipidos, lo cual es importante a la hora de administrar farmacos
lipdfilos, ya que aumenta el volumen de distribucidén de estos, pudiendo depositarse en el
tejido graso causando toxicidad. La barrea hematoencefdlica es mas permeable porque el

encéfalo al nacer es de mayor tamafio en proporcion con el resto del cuerpo.

La mayor parte del metabolismo de los farmacos se lleva a cabo en el higado. En el neonato,
las enzimas oxidasas de funcién mixta, y las enzimas de la conjugacidn, son mas bajas; los
neonatos tienen poca capacidad para metabolizar los farmacos, muchos de los cuales tienen

depuraciones lentas y semividas de eliminacion prolongadas (Juarez-Olguin, 2009).

Por otro lado, la excrecion renal también es menor en edad pedidtrica, por estar disminuida la
filtracion glomerular y secrecidn tubular. Esto puede inducir acumulacién y toxicidad de

farmacos.
b) Edad geriatrica:

Con el envejecimiento, se producen cambios en todos estos ambitos; algunos cambios tienen
mayor relevancia clinica. El metabolismo y la excrecidn de muchos farmacos disminuyen, por
lo que se requieren ajustes de las dosis de algunos medicamentos. Muy frecuentemente se
desarrolla toxicidad, en forma lenta, porque las concentraciones de los farmacos consumidos

en forma crdénica tienden a elevarse gradualmente (Ruscin y Linnebur, 2016).
Estas variabilidades conducen a cambios farmacocinéticos en:
- Absorcidn:

Se observa aumento del pH gastrico asociado a la edad, enlentecimiento del vaciado. También
disminuye la superficie de absorcién, se altera la velocidad de disolucidn, originando una

biodisponibilidad mas baja.

Todo esto conlleva a sindromes de mala absorcién y pancreatitis, y a que se vea disminuida la
velocidad de absorcién. Sin embargo, el mayor tiempo de transito intestinal contrarresta las
posibles alteraciones en la absorcion. En general, concluyendo, no parece afectarse la

absorcién simplemente por la edad (Ruscin y Linnebur, 2016).



- Distribucién:
Con el envejecimiento, la grasa corporal suele aumentar y el contenido total de agua en el

organismo disminuye. El incremento de la grasa aumenta el volumen de distribucién de

farmacos muy lipofilicos (diazepam) y puede prolongar la semivida de eliminacion.

La albuminemia disminuye y la concentracidn sérica de al-glucoproteina dcida aumenta con la
edad, pero no estd claro el efecto clinico de estas modificaciones sobre la unién de los

farmacos a las proteinas séricas.

- Metabolismo hepatico:

El metabolismo hepatico a través del sistema enzimatico del citocromo P450 disminuye con la
edad, por lo que los farmacos que se metabolizan via hepatica tienden a acumularse en el

organismo.

En ancianos, la depuracién hepatica de los farmacos metabolizados en fase | es mas

prolongada. En general, los farmacos metabolizados en fase Il no se ven afectados.

El metabolismo de primer paso (tipicamente hepatico, que se produce antes de que un
farmaco alcance la circulacion sistémica) también se ve afectado por el envejecimiento, y
disminuye a partir de los 40 afios de edad. Asi, para una dosis oral dada, los ancianos pueden

tener niveles mas altos de medicamentos en la circulacion (Ruscin y Linnebur, 2016).
- Excrecién renal:

Uno de los cambios farmacocinéticos mas importantes asociados con el envejecimiento es la
disminucién de la eliminacién renal de los medicamentos. Después de los 30 afios, la
depuracion de creatinina disminuye; no obstante, la reduccién asociada con la edad varia

significativamente de una persona a otra.

Otra variable es la reduccidn de la tasa de filtracion glomerular (TFG). Dado que los ancianos
suelen tener menos masa muscular y realizan menos actividad fisica, en consecuencia,
producen menos creatinina. Estos cambios disminuyen el clearance renal. La importancia
clinica depende de la magnitud de la contribuciéon renal a la eliminacidn sistémica total del

farmaco.

Ademas, introduciéndonos en el ambito farmacodinamico, los ancianos se vuelven mas
sensibles a los neurolépticos porque disminuye la afinidad por los receptores y aumenta la

sensibilidad de los receptores del SNC (Ruscin y Linnebur, 2016).



c) Sexo:

El sexo puede dar lugar a diferencias interindividuales en el comportamiento farmacocinético y
farmacodinamico de los farmacos y, por tanto, a una diferente respuesta terapéutica. Por citar
un ejemplo, se ha observado que en durante el proceso de absorcidn la motilidad
gastrointestinal esta disminuida en las mujeres debido a las hormonas sexuales (Mearadji et

al., 2001; Sadik et al., 2003).

La mujer posee mayor porcentaje de grasa corporal, por lo que la distribucién de los farmacos
se suele ver modificada. En las mujeres, los farmacos lipdfilos presentan un volumen de
distribucidn mayor que en los hombres, mientras que en los farmacos hidréfilos se produce el

efecto contrario.

En lo que respecta al metabolismo, encontramos diferencias a nivel de las enzimas

microsomales hepdticas, presentando el hombre mayor capacidad de metabolizacion.

En cuanto a la excrecién, hay menor cantidad de transportadores en mujeres, por lo que hay
una disminucién en la eliminacion de fadrmacos. Ademas, la velocidad de filtracién glomerular

es menor en mujeres (lbarra, 2014).

d) Peso corporal:

La obesidad es una enfermedad cada vez mas frecuente, que se caracteriza por el aumento de
grasa corporal. Por ello, la distribucién de los farmacos puede modificarse apreciablemente.
Afecta a pardmetros como: volumen de distribucién, el flujo sanguineo o la afinidad del
farmaco por las proteinas plasmaticas componentes tisulares. (Medina-Gutiérrez y Lugo-

Goytia, 2006).

Los farmacos lipdfilos presentan un importante aumento del volumen de distribucién por la

gran cantidad de grasa corporal presente en el paciente obeso.

Es por todo esto, por lo que es necesario un reajuste de la posologia de farmacos lipdfilos en
pacientes con obesidad. La dosificacion se basa fundamentalmente en una adecuada
prediccién del volumen aparente de distribucién, utilizando el peso corporal ideal, total o de

dosificacidn, segun la mayor o menor liposolubilidad del farmaco.
e) Embarazo:

Durante el embarazo ocurren cambios fisioldgicos sustanciales en la madre, necesarios para el
éxito del embarazo, pero que alteran la farmacocinética y la respuesta de muchos farmacos.
Estas alteraciones deben ser consideradas por el médico para asegurar una terapéutica

adecuada y segura tanto para la madre como para el gestante. Ademas, debido a que la gran



mayoria de farmacos atraviesan la barrera placentaria puede suponer un riesgo muy

importante para el feto (Montané y Fernandez-Vallin, 1995).
Estas variaciones pueden afectar a:
- Absorciodn:

Oral: el pH salival disminuye durante el embarazo, pudiendo afectar a la absorcién de
farmacos administrados por via sublingual. El pH del estémago también disminuye, pudiendo
influir en el grado de ionizacidn y por lo tanto en la absorcién. El aumento de progesterona
disminuye la motilidad intestinal, por lo que los fdrmacos pueden permanecer mas tiempo en
contacto con la superficie de absorcién, lo que provoca una mayor absorcién de farmacos que

no sufren un intenso efecto de primer paso.

Pulmonar: aumenta el gasto cardiaco y el flujo sanguineo. La hiperventilacién provoca
en embarazadas una mayor velocidad de transporte a través de la membrana alveolar, esto
debe tenerse en cuenta a la hora de administrar medicamentos via inhalatoria (Montané y

Fernandez-Vallin, 1995).
- Distribucién: se pueden ver modificados diferentes factores:

1. Velocidad de perfusion: aumenta debido al incremento de gasto cardiaco; de esta

manera se favorece la llegada de farmaco a la placenta, y por lo tanto el traspaso al feto.

2. Volumen de distribucion: el agua corporal va incrementandose durante la gestacion,

asi la concentracién plasmatica puede verse disminuida.

3. Unién a proteinas plasmaticas: en el embarazo disminuyen las proteinas
plasmaticas, no pudiendo unirse el farmaco a ellas y aumentando la fraccién libre de farmaco,

dandose mas efectos toxicos.

- Biotransformacidn: la progesterona actia como inductor del sistema microsomal hepatico,

esto puede disminuir la concentracién de farmaco en el organismo.
- Excrecidn renal: se modifica debido a:

1. Flujo sanguineo renal y filtrado glomerular aumentados. Farmacos cuya eliminacion
dependa de la excrecién renal seran aclarados mas rapidamente con la consiguiente

disminucién de sus concentraciones plasmaticas y terapéuticas.

2. El pH urinario se alcaliniza durante el embarazo, lo que conlleva mayor excrecién de

farmacos acidos (barbituricos, penicilinas, AAS...) (Montané y Fernandez-Vallin, 1995).

Se puede concluir que la administraciéon de farmacos durante el embarazo es bastante

compleja. Para lograr una terapéutica eficiente es necesario individualizar el tratamiento.



1.2.1.3. Factores patoldgicos

a) Insuficiencia renal:

El rifidn es responsable de la regulacidn del equilibrio acido-base y la eliminacién de
sustancias enddgenas y exdgenas (farmacos). Teniendo en cuenta que la mayoria de farmacos
de eliminan y sus metabolitos son eliminados via renal, el deterioro de la funcién renal

determina importantes cambios farmacocinéticos y farmacodinamicos.

La insuficiencia renal es una patologia en la que existe un deterioro de los rifiones. La
administracion de un farmaco a un paciente con insuficiencia renal generalmente conduce a
un aumento del efecto terapéutico o acumulacion del metabolito, llegando a altas

concentraciones plasmaticas que pueden ser neurotdéxicas.

El deterioro de la funcién renal afecta a la absorcién, distribucidn y metabolismo, aunque la

principal alteracion es a nivel de la excrecion.

Por normal general es necesario ajustar la dosis en caso de medicamentos de estrecho margen
terapéutico, cuando hay una importante afectacidon renal y si el farmaco se elimina

fundamentalmente por via renal.

Con el desarrollo de la disfuncion renal hay un descenso en la secreciéon renal de iones
organicos, mediados por transportadores de aniones y de cationes, lo que puede desembocar
en cambios clinicos importantes en la eficacia y toxicidad de los farmacos (Launay-Vacher et

al., 2001; Czock et al., 2012).

b) Insuficiencia hepatica:

Se define insuficiencia hepatica como la incapacidad el higado para llevar a cabo sus funciones
normales. Las células hepaticas se dafan, lo que impide el correcto funcionamiento del

organo. La afectacién varia con el tipo de patologia y de unos pacientes a otros.

El higado es el érgano donde se metabolizan la mayor parte de los farmacos y donde tiene
lugar la excrecién biliar, por lo que una enfermedad hepdtica conduce normalmente a una
acumulacién de farmaco porque disminuye la eliminacion. Ademds, en enfermos hepaticos

también suele estar reducida la excrecion renal (Sola et al., 2011).

En el enfermo hepatico hay una sintesis reducida de alfa 1-glicoproteina acida, lo que ocasiona
un incremento de la fraccion libre de los farmacos que tengan tendencia a unirse a esta
proteina, y acumulaciéon de compuestos enddgenos, como bilirrubina, que compiten con la
unidén a proteinas plasmaticas (UPP) de ciertos farmacos. Como resultado de la disminucion de

la UPP, el volumen de distribucidon de algunos farmacos se encuentra incrementado en estos



pacientes, requiriendo en estos casos un aporte de dosis de carga (Gonzdlez-Rodriguez y

Rabasco, 2010).

Sera necesario un ajuste de posologia en funcién de la gravedad de la patologia hepatica, la
depuracién hepdatica asumiendo efecto de primer paso, el tipo de farmaco, etc. Se suele iniciar
el tratamiento con dosis iniciales menores. Hay veces en que es muy Util la monitorizacion de

las concentraciones plasmaticas.
1.2.1.4. Interaccién farmaco-alimento

Una interaccion farmaco-nutriente se define como una alteracion en las propiedades cinéticas
o dinamicas de un farmaco o de un nutriente al administrarse simultaneamente, o bien una
alteracion en el estado nutricional como consecuencia de la acciéon de un farmaco. Esta
interaccion puede alterar la respuesta terapéutica de un medicamento o poner en
compromiso el estado nutricional del paciente. La interaccién puede afectar la farmacocinética

en cualquier aspecto: liberacién, absorcién, distribucién, metabolismo o excrecién.

Los factores que pueden dar lugar a interaccion dependen del medicamento (dosis, semivida...)
o del individuo. La principal poblacién de riesgo son pacientes con desnutricidn, fallo de algin

drgano o en cuidados intensivos.

La absorcién de farmacos se puede alterar en diferentes situaciones. Por ejemplo, al ingerir un
alimento se aumentaria el tiempo de permanencia del farmaco en el estdmago, o se pueden
formar precipitados (tetraciclinas con calcio), o los alimentos pueden inducir su metabolismo o

inhibirlo (zumo de pomelo), etc.

También la presencia de alimentos en el intestino modifica la motilidad intestinal, influyendo
en la biodisponibilidad de un gran nimero de principios activos. Si aumenta la motilidad el

tiempo de permanencia puede ser insuficiente, no alcanzandose las concentraciones deseadas.

La secrecion de jugos gastricos y sales biliares que se producen durante la ingestion de

alimentos favorece la solubilizacion de farmacos poco solubles, mejorando asi su absorcion.

Ademas, la presencia de nutrientes en el estdmago origina un aumento del pH del contenido
gastrico. Este cambio puede provocar variaciones en el grado de ionizacién del farmaco y
producir alteraciones en la estabilidad quimica y solubilizacion de los principios activos

(Merino et al., 1999).
1.2.1.5. Interaccion con el alcohol

Suelen ser poco conocidos los efectos adversos que puede provocar el consumo de alcohol y la

administracién de farmacos, y es una pregunta bastante habitual por parte de los pacientes
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saber si pueden o no tomar alcohol con el tratamiento. Actualmente el consumo de alcohol se

ha disparado, sobre todo en adolescentes.
Existen multiples interacciones farmacocinéticas y farmacodinamicas. Las principales son:

- Si el consumo de alcohol es de forma aguda (ocasional) conlleva una disminucién del
metabolismo de fdrmaco, pudiendo producir concentraciones plasmaticas superiores a las

deseadas y aparicion de efectos adversos.

- Induccién del metabolismo en alcoholismo crénico (consumo habitual). El abuso crénico de
alcohol desemboca en alteraciones del aclaramiento hepdtico y modificaciones del flujo

urinario, lo que modifica también la excrecién de farmacos.
- También se puede recalcar la interaccion con el paracetamol, que causara hepatotoxicidad.

Es importante destacar que la mayoria de las interacciones se dan con el uso de farmacos que
actuan sobre el sistema nervioso central como antidepresivos o ansioliticos. Los efectos
adversos a estos farmacos aparecen también en alcoholismo agudo (Gonzalez-Gonzélez y

Zuniga-Lemusa, 2015).
1.2.1.6. Incumplimiento terapéutico

El incumplimiento terapéutico se refiere al uso inadecuado del medicamento. En ocasiones, la
conducta del paciente no concuerda con las indicaciones prescritas por el médico. Las
indicaciones hacen relacién a la toma del medicamento, el seguimiento de dieta o la

modificacion del estilo de vida.

Las consecuencias del incumplimiento terapéutico son multiples, si bien se pueden resumir en
dos: ausencia de respuesta terapéutica o aparicién de efectos adversos no deseados. La falta
de eficacia hace que el médico, no conociendo el incumplimiento, pueda pensar que el
diagndstico o el tratamiento no sea el correcto, y someta al paciente a pruebas
complementarias innecesarias, o a dosis mas altas de las precisas. Todo esto puede acabar en
el empeoramiento de la patologia o incluso la muerte. Es en el drea cardiovascular donde mas

imprudencias se producen a la hora de tomar medicamentos.

El farmacéutico tiene un papel clave para garantizar la adherencia terapéutica. Al acudir el
paciente a la oficina de farmacia se facilita la comunicacion en un clima de confianza, pudiendo
dar consejos o indicaciones rigurosas. La atencién farmacéutica es la manera mas eficaz para
resolver problemas de adherencia, ya que el farmacéutico es considerado como el profesional
sanitario especialista en medicamentos. También cabe destacar la importancia del trabajo
coordinado entre profesionales sanitarios, siempre buscando bienestar del paciente para

mejorar las variabilidades asociadas a los tratamientos farmacoldgicos.
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Las principales causas de incumplimiento terapéutico son: caracteristicas del paciente y del

régimen terapéutico, tipo de enfermedad, y el entorno familiar y social.

1.2.2. Fuentes de variabilidad relacionadas con los ritmos circadianos

Un gran avance en la ciencia en el ambito farmacoldgico es el conocimiento del momento
exacto en el que el fdrmaco es mas efectivo. Se ha demostrado que las funciones bioldgicas
siguen ritmos circadianos que pueden influir en la respuesta farmacoldgica (Campos y Moreno,

2008).

La Cronofarmacologia es una ciencia que estudia la interaccién entre los procesos de los ritmos
bioldgicos. Segin A. Raimberg, “ritmo biolégico es una variacién temporal que ocurre
regularmente en los procesos o funciones orgdnicas de los seres vivos, con intervalos mas o

Mmenos precisos entre sucesivas repeticiones”.

La Cronoterapia se basa en la incorporacién de los conocimientos de los ritmos circadianos al
tratamiento farmacoldgico diario con el fin de de conseguir una terapia mas segura y eficaz. Se

aplica principalmente en los siguientes casos:
- Si los sintomas son un factor de riesgo predecible.

- Cuando la relacion eficacia/toxicidad de un farmaco estd influenciada por determinantes

cronobioldgicos.

- Cuando las propiedades farmacocinéticas y farmacodindmicas pueden variar en funcién de

ritmos circadianos. (Campos y Moreno, 2008).

1.2.3. Fuentes de variabilidad relacionadas con la via de administracion

Se entiende por vias de administracidn las rutas que siguen los principios activos hasta llegar a
su lugar de accidn para poder actuar. La respuesta farmacoldgica (efecto y duracién) esta
condicionada por la cantidad y el tiempo que el farmaco tarda en alcanzar y en abandonar el
lugar de accién. La respuesta depende del farmaco, fundamentalmente sus propiedades
fisicoquimicas y farmacoldgicas, y de las caracteristicas de su sistema de transporte (forma

farmacéutica) y su formulacion.

A la hora de disefiar una forma farmacéutica hay que tener en cuenta que cada via de

administracién posee unas peculiaridades fisiolégicas diferentes que condicionan la respuesta.

Los excipientes deben adaptarse a las caracteristicas del lugar en el que se va a aplicar el
medicamento. Con adecuada formulacidon del farmaco segun la via de administracion, se
puede variar la biodisponibilidad consiguiendo absorcién modificada, ya puede ser rapida,

lenta, prolongada o nula (por ejemplo, uso tépico sin absorcién sistémica). Una vez absorbido
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el farmaco, su distribucion y eliminacion no se veran influenciadas por la formulacion

normalmente (Olivera, 2014).

Al administrar una misma cantidad de fdrmaco por diferentes vias, las concentraciones

plasmaticas varian en funcién del tiempo:

- Via intravenosa: se alcanza instantdneamente la maxima concentracién plasmatica de
principio activo; es, por ello, una via de urgencia. Inconvenientes: administracion incobmoda,
aparicion de efectos secundarios por las altas concentraciones, efecto mas corto en el tiempo

que otras vias.

- Via intramuscular: concentraciones plasmaticas rapidas, aunque también se pueden
formular con sustancias oleosas para retrasar la liberacion del principio activo y prolongar el

efecto.

- Via oral: tras la toma del medicamento tiene que transcurrir un tiempo hasta que se absorba
y se alcancen las concentraciones plasmaticas deseadas. Esto supone un inconveniente, pero
compensa la facilidad y comodidad de administraciéon. En la mayoria de las ocasiones, la
biodisponibilidad via oral es menor que parenteral, ya que pueden afectar factores como

alteracion del pH gastrointestinal, tiempo de vaciado gastrico o pérdidas presistémicas.

- Via toépica: al administrar un medicamento por esta via puede ocurrir que no exista
absorcidn, por lo que ejercera su efecto en la zona aplicada. Si existiera absorcién se podria

conseguir efecto sistémico.

- Via pulmonar: es la administracion mas usada en enfermedades pulmonares. Por esta via se
consigue un inicio rdpido de accidn. La principal desventaja es que la hora formular estos
medicamentos hay que tener en cuenta la porcion del tracto respiratorio donde queramos
depositar el preparado, ya que esto determinara la eficacia o efectos toxicos que pueda

generar el principio activo (Maya, 2007).

1.2.4. Fuentes de variabilidad relacionadas con el farmaco

La absorcién de los principios activos puede verse modificada por muchos factores. Entre ellos
cabe destacar como mas relevantes, su solubilidad y su permeabilidad. A este respecto Gordon
Amidon y colaboradores propusieron en 1995 el Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica
(BCS), por sus siglas en inglés (Amidon et al.,, 1995). Estd basado en agrupar los farmacos,
considerando los parametros de solubilidad y permeabilidad a través de las membranas
bioldgicas, factores estrechamente relacionados con el proceso de absorcidn (Baena y Ponce,

2008). En la figura 2 se recogen las 4 posibilidades existentes.
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Figura 2.- Clasificacion BCS de los farmacos segun solubilidad y permeabilidad.

Los farmacos que pertenecen a la clase IV de esta clasificacién poseen baja solubilidad acuosa
y baja permeabilidad, lo que supone un verdadero problema para conseguir una efectividad

adecuada por via oral (Gonzalez y Cabrera, 2015).

1.2.5. Concurrencia de fuentes de variabilidad que van a denominar a un medicamento de

especial control terapéutico

Existen algunos farmacos sobre los que influyen numerosas fuentes de variacién y por tanto
se deben vigilar exhaustivamente. Son los que se podrian denominar de “riesgo global” (GL).
Son aquellos en los que su repuesta terapéutica se ve influenciada por determinados factores
tales como insuficiencia hepatica, insuficiencia renal, patrén genético y, ademas, pertenecer a
la clase IV de la clasificacidn BCS. Cuando estos cuatro factores estén activados de manera
simultdnea, el medicamento afectado serd considerado como de “especial control

terapéutico”.

2. OBIJETIVOS

Este trabajo forma parte de un proyecto promovido por la Catedra Avenzoar. Se esta
trabajando en el disefio de una plataforma que retna las diferentes variables que afectan a los
fdrmacos que estén comercializados en Espafia y que pueden suponer un riesgo en su
utilizacion. En este Trabajo Fin de Grado, se estudiaran los farmacos del grupo N de la

clasificacién ATC, en concreto en los subgrupos:

- NO1: que corresponde con los farmacos anestésicos locales.
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- NO2: los analgésicos, que a su vez se dividen en: opioides (NO2A), otros analgésicos y

antipiréticos (N02B), en preparados antimigrafiosos (N02C).
- NO3: los antiepilépticos.
- NO4, los antiparkinsonianos, centrandonos en los agentes anticolinérgicos (NO4A).

El objetivo es ofrecer una nueva clasificacion de los medicamentos basada en datos de la
mayor o menor variabilidad que presenten. Para ello, se van a analizar quince factores que
afectan la respuesta terapéutica, previamente establecidos por el grupo de investigacién. De
este modo, cada farmaco quedara identificado por un cddigo binario compuesto por 15
digitos. Esta recopilacién complementara las bases de datos y programas informaticos que

utilizan las Oficinas de Farmacia.

Paralelamente, se recabara informacidn sobre el paciente en cuestidn, que quedard recogida a
través de otro cddigo binario. El objetivo global de este proyecto es conocer en el momento
de la dispensacion, las limitaciones que pueden suponer la administracién del farmaco en
cada paciente al cruzar los datos del paciente y del medicamento. Ademds, seria muy
recomendable que el médico también tuviera alcance a este programa en el momento de la
prescripcion. Con todo ello se pretende conseguir un tratamiento adecuado a cada paciente

de manera individual y evitar yatrogenia.

Previamente, se han realizado 2 Trabajos Fin de Grado incluidos dentro de este proyecto
(Bustamante, 2017; Muriel, 2018). Cabe destacar el interés despertado por estos estudios a
nivel internacional, dado el alto nimero de consultas realizadas sobre los mismos. En la Figura

3 se recogen algunos datos al respecto.
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Figura 3.- Numero total de descargas y consultas del Trabajo Fin de Grado de Bustamante
(2017), segtn https://idus.us.es/xmlui/handle/11441/64778/statistics, a 14 de enero de 2019

3. METODOLOGIA

Para llevar a cabo este trabajo se ha utilizado el programa “Fdrmacos Avenzoar”

(http://farmacos.catedraavenzoar.es). Esta pagina web consta de unas tablas que se iran

completando a lo largo del trabajo. En las columnas se muestran las diferentes variables que
puede afectar a la respuesta terapéutica y en las filas, los farmacos a estudiar. El resultado se
expresa rellenando las tablas, de manera que aparecera un “1” en caso afirmativo, es decir,
que la variable que se mide afecte significativamente a la respuesta terapéutica o por el

contrario, cuando las variables no condicionen la respuesta, aparecera un “0”. En la Figura 4 se
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visualiza el aspecto de la pantalla de trabajo de la aplicacion.
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N02AA01 - Morfina 0

NO2AAQ2 - Opio 0

NO2AA03 - Hidromorfona 1100011101 110000

NO2AA04 - Nicomorfina 0

§ N0ZAAODS - Oxicodona 1111011101 110000
! !

NOZAAO0R - Dilndrocodeina 1110111101 010000

Figura 4.- Detalle de la aplicacion Farmacos Avenzoar

Los farmacos en los que nos hemos centrado en este trabajo son los del grupo N,
concretamente los medicamentos comercializados en Espafia que aparecen en los subgrupos
NO1, NO2, NO3 y NO4. La informacién ha sido recopilada del sistema BCS, diversos articulos
cientificos y de las fichas técnicas de los farmacos pertenecientes a dichos subgrupos, a las
cuales se accede desde la pagina web de Agencia Espafiola del Medicamento y Productos

Sanitarios (AEMPS-CIMA).

La metodologia seguida para realizar este proyecto fin de grado se basa en efectuar una
revisién bibliografica con el fin de obtener datos publicados recientemente. Se han usado
palabras claves en castellano y en inglés, como: farmacocinética, farmacodinamia, embarazo,

obesidad, interacciones, etc.

Las bases bibliograficas usadas son: Google académico, PubMed/Medline, ScienceDirect y

Dialnet.
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Una vez reunida la informacién necesaria, hemos hecho uso de la clasificacion ATC para
elaborar una nueva clasificacion de farmacos anestésicos, analgésicos, antiepilépticos vy
antiparkinsonianos introduciendo los factores de variabilidad con el fin de establecer a cada

tipo de paciente concreto un tratamiento seguro y eficaz.

4. RESULTADOS Y DISCUSION
4.1. CATEGORIZACION DE LAS FUENTES DE VARIABILIDAD

Para cumplir con el objetivo de este trabajo fin de grado tenemos que seleccionar y agrupar las
fuentes de variabilidad en la respuesta a los medicamentos. En la introduccién hemos
nombrado la gran cantidad de variables que existen. En esta porcién del documento
seleccionamos las variables mas relevantes y recurrentes que afectan a la repuesta de la

mayoria de los medicamentos consultados.

4.2. SISTEMA BINARIO APLICADO A LAS FUENTES DE VARIABILIDAD

Ya seleccionadas las fuentes de variabilidad que queremos priorizar, nos centramos en
nuestros grupos de farmacos a estudiar, el grupo N (sistema nervioso) especificamente en NO1
(anestésicos), NO2 (analgésicos), NO3 (antiepilépticos) y NO4 (antiparkinsonianos) de la

clasificacion Anatémica-Terapéutica-Quimica (ATC) .

Continuamos aplicando un cédigo binario a cada uno de ellos. Completamos las tablas,
rellenando cada cuadro en funcidn de la afectacidn de las variables a cada principio activo. Al

finalizar, podremos encontrarnos con los siguientes valores:

e 0: Hemos marcado el farmaco como apropiado (sin riesgo evidente de utilizacion) para
la situacidn concreta que recoge el correspondiente cédigo.

e 1: El farmaco posee alto riesgo de variabilidad en la respuesta terapéutica o riesgo
evidente de efectos indeseables para la situacidn concreta que recoge el cédigo
correspondiente.

e Vacio: Ningun usuario de la plataforma ha valorado todavia la relacidn entre el
farmaco y la posible causa o situacién de la variabilidad. Los farmacos o relaciones con

1

una marca presentan ciertas inconsistencias en su valoracion y ofrecen un debate

entre los usuarios de la plataforma sobre el valor a asignar a la celda por parte de los

usuarios.

Los factores de variabilidad analizados en este proyecto son:
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e El: Edad infantil (Nifnos).

e EG: Edad geriatrica (Ancianos).

e SX: Sexo.

e SP: Peso corporal (Sobrepeso/obesidad)

e PG: Patrén genético.

e ER: Enfermedad renal.

e EH: Enfermedad hepatica.

e EM: Embarazo.

e AL: Influencia de los alimentos (Tomar con o sin las comidas).

e BA: Bebidas alcohdlicas (No tomar con alcohol).

e MA: Modo de administracion.

e IM: Interaccidn relevante con medicamentos.

e |A: Interaccidn relevante con alimentos.

e FQ: Grupo IV de la Clasificaciéon BCS (baja solubilidad y baja permeabilidad).
e RC: Ritmos circadianos.

e GL: Global. Fdrmaco muy conflictivo. Se pondrd un “1” cuando estén activados con

otro “1” los factores EH, ER, PG Y FQ, simultaneamente.

Los farmacos no comercializados en Espafia aparecerdn con todas las celdas en blanco,

excepto la casilla correspondiente a “Global”, donde aparecerd un “0”.

4.3. PANEL DE EXPERTOS

El equipo de investigacion dirigido por mi tutor ha realizado una encuesta contando con la
colaboracidn de diferentes profesionales relacionados con el mundo del medicamento. Este
“panel de expertos” ha cuantificado los anteriores factores que afectan a la respuesta del
medicamento en una escala de 1 a 10 segun la importancia que ellos consideraran, siendo 1
muy poca importancia y 10 maxima importancia. Estas personas han colaborado desde el

anonimato. En la columna de la izquierda aparecen los factores de variabilidad analizados.
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Edad infantil 8,13 2,18 2 10 10

Edad geriatrica 7,74 2,19 3 10 10
Sexo 4,51 2,37 1 9 7
Sobrepeso 6,23 1,80 3 9 6
Patron genético 6,67 1,98 2 10 7
Enfermedad renal 8,33 1,47 3 10 7
Enfermedad hepatica 8,38 1,48 4 10 10
Embarazo 8,90 2,35 1 10 10
Influencia de alimentos 6,51 1,75 2 10 7
Influencia de alcohol 6,46 2,01 2 10 7
Modo de administracion 7,41 2,09 3 10 10
Interacciéon con medicamentos 8,31 1,81 3 10 10
Interaccién con alimentos 7,44 1,92 3 10 9
Fisicoquimica 7,15 2,24 1 10 8
Ritmos circadianos 6,00 1,85 2 9 7

Tabla 1.- Resultados de la puntuacion de los expertos de los distintos factores con media,
desviacion estdndar (SD), valor minimo, valor mdximo y moda.

4.4. FARMACOS INCLUIDOS EN LOS GRUPOS NO1, N02, NO3 Y NO4.

4.4.1. Analisis por farmacos

Una vez realizado el estudio pormenorizado de todos los farmacos en estudio, procedemos a
estudiar los resultados, comenzando con un andlisis por filas, es decir, observando

globalmente farmaco a fdrmaco. Para hacer esta clasificacion usaremos distintos colores:

- Rojo (riesgo critico relevante): el que tenga activadas (un 1) una de estas variables:
embarazo, enfermedad renal + enfermedad hepatica, interaccion medicamentosa
importante.

- Naranja (aviso relevante): el que tenga activada (un 1) una de estas variables: bebidas
alcohdlicas, interaccion medicamentosa relevante, enfermedad renal o enfermedad

hepatica, patrdn genético, interaccién con alimentos, fisicoquimica del farmaco.
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- Amarillo (aviso puntual leve): el que tenga activadas (un 1) una de estas variables:
influencia de los alimentos, edad pediatrica, edad geriatrica, sobrepeso, modo de
administracion.

- Verde (sin avisos).

En la Figura 5 se recogen los datos obtenidos para los anestésicos generales, hidrocarburos
halogenados, barbituricos, anestésicos opioides y otros anestésicos generales. En la ultima
columna figura un valor que se obtiene a través de un sumatorio de los factores que estan
activados (tienen un 1), teniendo en cuenta los valores de “peligrosidad” obtenidos a través
de las encuestas a los paneles de expertos. Cuanto mas alto sea este valor, mas proclive sera el
farmaco a dar lugar a iatrogenia. Visto desde otra vertiente, seran farmacos que el sanitario

deberd vigilar con cuidado dadas sus caracteristicas.
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Figura 5.- Anestésicos generales: Hidrocarburos halogenados, barbituricos, anestésicos
opioides, otros anestésicos generales.

Antes de comenzar, es conveniente mencionar que a diferencia de otros grupos terapéuticos,
la gran parte de farmacos estudiados en nuestra investigacion estan marcados con el color
rojo. Esto es debido a que los grupos y subgrupos estudiados son de riesgo critico relevante,
ya que son, en su mayor parte medicamentos sometidos a un control muy estricto, incluso

estupefacientes, cuya principal diana terapéutica es el Sistema Nervioso Central. Esto hace
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gue sean susceptibles de diversas interacciones medicamentosas. El embarazo y la edad
infantil son unas variables que se ven muy afectadas en estos principios activos, estando en su

mayoria contraindicados durante la gestacion y lactancia.

Analizando los datos obtenidos, se observa que durante el embarazo solo podria
administrarse 6xido nitroso, y en nifnos, éxido nitroso, isoflurano o desflurano (inhalados), los

cuales se caracterizan por un rapido comienzo de accidn y rapida recuperacion.
Alfentanilo, etamina y propofol pueden verse afectados por cambios en los ritmos circadianos.

El alcohol afecta a la farmacocinética de todos los anestésicos generales. Es importante evitar

el consumo de bebidas alcohdlicas los dias previos a la aplicacién de estos farmacos.

Por otra parte, se aconseja en los pacientes con enfermedades renales (ER) y hepaticas (EH),

que se estudie el reajuste de posologia.

Sevoflurano y éxido nitroso estan contraindicados también en pacientes con susceptibilidad

genética, conocida o sospechada, de hipertermia maligna.

NO2ZA OPIOIDES
MNOZAA  Alcaloides Naturales Del Opio El EG SX 5P PG ER EH EM AL BA MA IM
MNO2AAD1 Morfina
MNO2AAD2 Opio
nozazos RN @ 1 0 0 0 1110111000
MO2AADE Nicomorfina
MNO2AAD5 11110111011 1000
MNOZAADE 1110111101010 00
M0O2AAL0 Papavereto
MO24451 Morfina, Combinaciones
MO2AASS Oxicodona, Combinaciones
MNO2AASE Dihidrocodeina, Combinaciones
MNO2AASS Codeina, Combinaciones Excluidos Psicolépticos
MNO2AATY Codeina, Combinaciones con Psicolépticos
MNOZAB  Derivados de la Fenilpiperidina El EG SX 5P PG ER EH EM AL BA MA IM
MN02ABO1 Cetobemidona
NO2ABO2 1 1010111010100 0
MNOZABO3 1101 11100111001
MNO2AB52 Petidina, Combinaciones Excluidos Psicolépticos
MNO2ABT72 Petidina, Combinaciones con Psicolépticos
MNOZAC  Derivades de la Difenilpropilamina El EG SX 5P PG ER EH EM AL BA MA IM
MOZACO1 Dextromoramida
MNO2ACOS Piritramida
MO2ACO4 Dextropropoxifeno
MNO2ACOS Becitramida
NO2AC52 Metadona, Combinaciones Excluidos Psicolépticos
MNO2AC54 Dextropropoxifeno, Combinaciones Excluidos Psicol&pticos
MNO2ACT4 Dextropropoxifeno, Combinaciones con Psicolépticos
MNOZAD  Derivados Del Benzomorfano El EG SX 5P PG ER EH EM AL BA MA IM
MNO2ADOL Pentazocina
M0O2AD02 Fenazocina
MNOZAE  Derivados de la Oripavina El EG SX 5P PG ER EH EM AL BA MA IM 1A FQ RC GL
nozacol R - 0 0 0 0 0 1 1 0 101100 0 040
NOZAF Derivados Del Morfinano El EG SX 5P PG ER EH EM AL BA MA IM 1A FQ RC GL
MNO2AF01 Butorfanol 1]
MNO2AFD2 Nalbufina 0
MNOZAG  Opioides en Cc inacién con i i El EG SX 5P PG ER EH EM AL BA MA IM 1A FQ RC GL
MNO2AGO1 Morfina con Antiespasmodicos 1]
MNO2AG02 Cetobemidona con Antiespasmodicos 1]
MNO2AGO3 Petidina con Antiespasmadicos 1]
MNO2AGO4 Hidromorfona con Antiespasmodicos 0

A FO RC GL
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Figura 6.- Analgésicos opioides: Alcaloides naturales del opio, derivados de: fenilpiperidina,
difenilpropilamina, benzomorfano, oripavina, morfinano y opioides en combinacion con
antiespasmdadicos.
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Propofol, con un factor de 0,8 es el anestésico mas susceptible de sufrir modificaciones

farmacocinéticas y farmacodinamicas.

En la Figura 6 se detallan los analgésicos opioides: alcaloides naturales del opio, derivados de:
fenilpiperidina, difenilpropilamina, benzomorfano, oripavina, morfinano y opioides en

combinacion con antiespasmadicos.

La edad es una condicionante a tener en cuenta a la hora de administrar analgésicos ya que los
cambios fisioldgicos ocurridos tanto durante la infancia como en la edad geriatrica pueden

alterar frecuentemente la respuesta de estos farmacos.

Oxicodona y dihidrocodeina pueden causar interaccion con hormonas sexuales, que pueden

provocar variabilidades entre ambos sexos.

EH y ER se encuentran activadas en diversos casos, por lo que se aconseja que los pacientes
gue utilicen este grupo terapéutico examinen su funcionalidad renal y hepdtica, con el fin de

reajustar su posologia si fuera necesario.
Durante el embarazo estan contraindicados estos grupos de analgésicos.

Buprenorfina se presenta como comprimidos sublinguales. Dado que los alimentos pueden

modificar su absorcidn, se recomienda no tomarlo con comidas ni bebidas.

Existe una alta variabilidad interindividual en la farmacocinética del fentanilo. En el caso de la
codeina, las diferencias genéticas en la expresion de la enzima CYP2D6, dan como resultado un
riesgo de falta de eficacia en metabolizadores lentos y un riesgo de toxicidad por opidceos en

pacientes que son metabolizadores ultrarrapidos.

El alcohol afecta a la farmacocinética de todos los analgésicos. Es importante evitar el

consumo de bebidas alcohdlicas durante el tratamiento.

Oxicodona, petidina y fentanilo son compuestos muy liposolubles, pudiendo acumularse en el

tejido graso. En casos de obesidad puede ser necesario ajustar la dosis.

Oxicodona vy fentanilo, con un factor de 0,67 son los analgésicos mas susceptibles de sufrir
modificaciones farmacocinéticas y farmacodinamicas. Ambos son estupefacientes con estricto

control en las oficinas de farmacia.
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MNOZAX Otros Opicides El EG SX SP PG ER EH EM AL BA MA IM IA FQ RC GL
NO2AXD1 Tilidina o
NOZAXD2
NO2AX03 Dezocina
MNO2AX05 Meptazinol
NOZAXDE
NO2AX52 Tramadol, Combinacion con

NOZB OTROS ANALGESICOS Y ANTIPIRETICOS
MNO2BA  Acido Salicilico y Derivados E
NO2BADL
NO2BAD2 Aloxiprina
NO2BADS Salicilato de Colina
NO2BAD4 Salicilato de Sodio
NO2BADS
NO2BADE Salsalato
NO2BADT Etenzamida
NO2BADE Salicilato de Morfolina
NO2BADY Dipirocetilo
NO2BALD Benorilato
NO2BAL1 Diflunisal
NO2BA12 Salicilato de Potasio
NO2BA14 Guacetisal
NO2BA1S Carbasalato de Calcio
NO2BALE Salicilato de Imidazol
NO2BAS1 Acido Acetilsalicilico, Combinaciones Excluidos Psicolépticos
MO2BASS Salicilamida, Combinaciones Excluidos Psicolépticos
MO2BAST Etenzamida, Combinaciones Excluidos Psicolépticos
NO2BAS59 Dipirocetilo, Combinaciones Eexcluidos Psicolé&pticos
NO2BAGS Carbasalato de Calcio, Combinaciones Excluidos Psicoléépticos
NO2BAT1 Acido Acetilsalicilico, Combinaciones con Psicol &pticos
NO2BATS Salicilamida, Combinaciones con Psicolépticos
NO2BAT7 Etenzamida, Combinaciones con Psicolépticos
NO2BA7S Dipirocetilo, Combinaciones con Psicolépticos
NOZBB Pirazolonas El EG SX SP PG ER EH EM AL BA MA IM IA FQ RC
NOZBBO1 1000 0O0CO0OTI1O0TO0T1O0O0OTO0TO0
NOZBBOZ 110001 11 0111000
NO2BBO3 Aminofenazona
NO2BBOS NMifenazona
MNO2BB51 Fenazona, Combinaciones Excluidos Psicolé&pticos
MNO2BB52 Metamizol Sodico, Combinaciones Excluidos Psicolépticos
MNO2BB53 Aminofenazona, Combinaciones Excluidos Psicol&pticos
MNO2BB54 Propifenazona, Combinaciones Excluidos Psicolépticos
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Figura 7.- Otros analgésicos y antipiréticos: dcido salicilico y derivado, pirazolonas.

Continuamos con analgésicos, por lo que se aplica todo lo explicado en la anterior figura.

Recientemente se han producido varios casos de muerte por agranulocitosis y neutropenia
tras la administracion de metamizol (Nolotil®) en pacientes britanicos (AMPS, 2018). Tras
muchos estudios se ha prohibido la comercializacion de Nolotil® en varios paises, incluyendo
EEUU, Gran Bretafia y Suecia. En Espaifa se advierte sobre no dispensar metamizol a pacientes
extranjeros a lo que no es posible realizar controles (AEMPS, 2018). Con esto se restringe la

dispensacioén de este farmaco a turistas en farmacias espafiolas.
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NO2BB54 Propifenazona, Combinaciones Excluidos Psicolé&pticos o
NO2BB71 Fenazona, Combinaciones con Psicolépticos 0
NO2BB72 Metamizol Sédico, Combinaciones con Psicolépticos o
NO2BB73 Aminofenazona, Combinaciones con Psicolépticos 0
NO2BB74 Propifenazona, Combinaciones con Psicolépticos o
NOZBE  Anilidas El EG 5K SP PG ER EH EM AL BA MA IM IA FQ RC GL
nozeeol R : : 0 0 0 1 100 10 100 00 040
NO2BED3 Fenacetina o
NO2ZBEC4 Bucetina o
NO2BEDS Propacetamol 0
NO2BE51 Paracetamol, Combinaciones Excluidos Psicol&pticos o
NO2BE5S3 Fenacetina, Combinaciones Excluidos Psicolépticos 0
NO2BE5S4 Bucetina, Combinaciones Excluidos Psicolépticos o
NO2ZBE71 Paracetamol, Combinaciones con Psicolépticos 0
NO2BE73 Fenacetina, Combinaciones con Psicolépticos o
NO2ZBE74 Bucetina, Combinaciones con Psicolépticos 0
NO2BG  Otros Analgésicos y Antipiréticos El EG 5X 5P PG ER EH EM AL BA MA IM IA FOQ RC GL
NO2BGO2 Rimazolio o
NO2BGO3 Glafenina o
NO2BGO4 Floctafenina o
NOZBGO5 Viminol 0
NO2BGOE Mefopam 0
NOZBGOT Flupirtina 0
NO2BGO8 1101011100 110000 053
NOZBGO2 11010110011 1000O0 055
NO2BG10 1101011111 110000 067
NO2C PREPARADOS ANTIMIGRANOSOS
NO2CA Alcaloides Del Ergot El EG SX SP PG ER EH EM AL BA MA IM IA FO RC GL
NOZCAD1 Dihidroergotamina 0
vozeao: S - 0 000 1 1 10001000 0 033
MNOZCADS Metisergida 0
MNO2CAODT Lisurida 0
NO2CA51 Dihidroergotamina, Combinaciones o
NO2CAS2 Ergotamina, Combinaciones Excluidos Psicolépticos o
NO2CA72 Ergotamina, Combinaciones con Psicolépticos o
NO2CB Derivados Corticosteroideos El EG SX SP PG ER EH EM AL BAMA IM IA FOQ RC GL
MNOZCBO01 Flumedroxona 0
No2CC Agonistas Selectivos de Serotonina (5-htl) El EG SX SP PG ER EH EM AL BAMA IM IA FOQ RC GL
NOZ2CC01 1100011 00O0O0TO0TO0T1TQO01 0.33
NO2CCD2 1001 100O0O0O0OTU0CTI1IO0TO0 027
NOZ2CCO3 | Zolmitriptan o o00100UO0OO0TCO0CO0DT0TT1O0TU0
NO2CCO4 | Rizatriptan i 0100O0O0O0CTI1O0TC0CTI1O0TI1TO0TO0
NOZCCO5 Almotriptan 1001 00O0OO0O0O0TO0CTO0DTO0CTODTODTO

Figura 8.- Otros analgésicos y antipiréticos: anilidas y otros analgésicos y antipiréticos;
Preparados antimigrafiosos: alcaloides del ergot, derivados corticosteroides y agonistas
selectivos de serotonina

Paracetamol es el fadrmaco que generalmente se prescribe como analgésico a las embarazadas,
siempre que sea estrictamente necesario. En dosis recomendadas, el paracetamol no tiene

efectos perjudiciales por lo que no esta contraindicado durante la gestacién.

Paracetamol pertenece a la clase IV de la clasificacion BCS (Takagi et al., 2006), debido a su
baja solubilidad y permeabilidad. Este factor condiciona mucho la biodisponibilidad del

farmaco en el organismo afectando bastante en la variabilidad terapéutica.

En la actualidad, se han realizado pocos estudios clinicos controlados para determinar la
eficacia y seguridad de los triptanes en la poblacién pedidtrica. La mayoria de estudios
favorecen el uso de rizatriptan oral y zolmitriptan nasal, aunque hasta ahora no hay datos
suficientes para recomendar triptanes en pacientes pediatricos, lo que limita su uso en esta

poblacién (Eiland y Hunt, 2010).

Los triptanes poseen alta solubilidad pero baja permeabilidad, clase Il de clasificacion BCS de

Amidon (Takagi et al., 2006).



NO2CCO5 Almotriptan 100 1 0 0 O0O0O0CODOTO0DOOTOODTO
NO2CCO6 |Eletriptan 01 000O01O0O0O0O0T1O0T1QO0T0
nozeco? GEE : 1 1 0 0 0 0 1100 1010 0 047
NOZCX  Otros Preparados Antimigrafiosos El EG SK SP PG ER EH EM AL BA MA IM 1A FQ RC GL
NO2CX01 i00001110100000O0O0 033
NO2CX02 i000010101000110 04
NO2CX03 Iprazocromo 0
NOZCXD5 Dimetotiazina ]
NOZCXDE Oxetorona ]
NO3 ANTIEPILEPTICOS
NO3A ANTIEPILEPTICOS
NO3AA  Barbitiricos y Derivados El EG SX SP PG ER EH EM AL BA MA IM 1A FQ RC GL
NO3AADL Metilfenobarbital ]
NO3AADZ 1100111 101010101 060
NO3AADS 11001111110 10101 067
NO3AADS Barbexaclona ]
NO3AA3SD Metarbital o
NO3AB Derivados de la Hidantoina El EG 5% 5P PG ER EH EM AL BA MA IM 1A FQ RC GL
NO3ABO1 Etotoina o
vz R : ¢ 0 X 1 0 1111010010 080
NO3AB03 Amino [difenilhidantoina) Acido Valérico 0o
NO3ABO4 Mefenitoina 0
NO3ABOS Fosfenitoina 0
NO3AB52 Fenitoina, Combinacicnes con 0o
NO3AB54 Mefenitoina, Combinaciones con 0o
NO3AC Derivados de la Oxazolidina El EG SK SP PG ER EH EM AL BA MA IM 1A FQ RC GL
NO3ACOL Parametadiona ]
NO3ACD2 Trimetadiona o
MNO3ACOS Etadiona ]
NO3AD  Derivados de la Succinimida El EG 5K 5P PG ER EH EM AL BAMA IM 1A FQ RC GL
oo I = 0 0 0 0 1 1111010000 047
NO3ADOZ Fensuximida ]
NO3ADO3 Mesuximida ]
MN03ADS1 Etosuximida, Combinaciones con 0o
NO3AE Derivados de la Benzodiazepina El EG SK SP PG ER EH EM AL BA MA IM 1A FQ RC GL
NO3AED1 i10000O01101000O0O0TO0 033
NO3AF Derivados de la Carboxamida El EG SK SP PG ER EH EM AL BA MA IM 1A FQ RC GL
NO3AFO1 1100 100101010010 04
NO3AFDZ 1100110101010 100 05
NO3AFO3 1101 10111010 00O0TO0 05

Figura 9.- Otros preparados antimigrafiosos; Antiepilépticos: barbituricos, derivados de la
hidantoina, oxazolidina, succinimida, benzodiacepina y carboxamida.

El uso de antiepilépticos conlleva riesgo critico relevante. Las variables que mas afectan a estos
farmacos son la edad, embarazo enfermedades hepdticas, alcohol e interacciones

medicamentosas destacadas.

Fenobarbital y primidona pueden sufrir modificaciones importantes debido a su baja
permeabilidad, que los encasilla en la clase Ill de la clasificacion BCS de Amidon (Takagi et al.,

2006).

En los farmacos fenobarbital, primidona, fenitoina y todos los derivados de la carboxamida las
concentraciones plasmaticas en estado estacionario, consideradas como “rango terapéutico”,

varian considerablemente de forma interindividual.

Fenobarbital es el Unico principio activo estudiado en este Trabajo Fin de Grado que tiene
activado el factor global, ya que frecuentemente se producen cambios en su respuesta debido
a los factores EH, ER, PG y FQ. Recordemos que la activacidon simultdnea de estos 4 factores

hace que el farmaco en cuestién deba considerarse como de especial control de utilizacién.
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Figura 10.- Antiepilépticos: derivados de los dcidos grasos y otros antiepilépticos;
antiparkinsonianos: agentes anticolinérgicos.

Se puede concluir que el acido valproico, con factor medio de 0,67, es el antiepiléptico mas

vulnerable a sufrir modificaciones farmacocinéticas y farmacodindmicas debido a las variables

estudiadas.

En pacientes de edad avanzada estdn contraindicados los agentes anticolinérgicos; en caso

necesario se administraran agentes dopaminérgicos.

4.4.2. Analisis por factores

EI: Edad (Pediatria)
EG: Edad (Geriatria)
SX: Sexo

SP: Peso Corporal (Sobrepeso / Obesidad)

PG: Patron Genético

ER: Enfermedad Renal

EH: Enfermedad Hepatica

EM.: Embarazo

AL: Influencia de los Alimentos
BA: Influencia del Alcohol
MA: Modo de Administracion
IM: Interaccion con Medicamentos
TIA: Interaccion con Alimentos
FQ: Sistema BCS

RC: Ritmos Circadianos

GL: Global

Hasta ahora hemos analizado y comentado como
influyen los factores a cada farmaco en particular.
En este apartado realizaremos un estudio por

columnas para estudiar los factores de variabilidad.

La metodologia a seguir para el analisis serd sumar
todos los “1” de cada factor activado en los distintos
subgrupos, clasificandolos por los mismos colores
gue usamos en el andlisis por filas. De este modo
podremos cuantificar la relevancia de cada factor

dentro los subgrupos estudiados (NO1, NO2, NO3,
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NO04). Posteriormente realizaremos el promedio de los mismos. A continuacion se muestran los
valores resultantes (sumatorio y promedio, respectivamente) para los diferentes grupos

terapéuticos:

NO1 (anestésicos generales):

El: 10 (0,83)
IM: 12 (1)
SX: 1 (0,08) EM: 11 (0,91) IA: 3 (0,25)
AL: 3 (0,25) FQ: 2 (0,17)
PG:2(0,17) BA: 12 (1,00) RC: 4 (0,33)

Tabla 2.- Sumatorio y promedio de los factores activados en anestésicos generales.

Observamos que los factores que mas se activan en este grupo NO1 anestésicos generales son:
BA y IM, con 12 activaciones de los 12 farmacos de este grupo comercializados en Espafia,
resultando un promedio de 1,00. Esto quiere decir que todos los anestésicos generales
interaccionan con otros medicamentos, por lo que hay que tener especial control para evitar
interacciones medicamentosas perjudiciales. Por otra parte, en ambos tipos de intoxicaciones
etilicas (agua y crdnica) el metabolismo de los anestésicos se encuentra alterado. La dosis en
pacientes agudos debe reducirse un 50%, y en pacientes crénicos aumenta debido a la
induccion enzimatica del citocromo P450 (Rivera-Flores, 2004). A estos parametros le

adjudicaremos el color rojo.

En los factores El y EM se observa un promedio superior a 0,50, por lo que los ponderamos
también con el color rojo. Es necesario tener precaucién a la hora de administrar anestésicos
en edad infantil, ya que el uso repetido de anestesia general en menores de 3 afos puede

afectar al correcto desarrollo cerebral (FDA, 2017; Reinoso-Barbero, Peiré-Garcia, 2017).

Atendiendo al factor EM, la mayoria de anestésicos generales pertenecen a la clase C o D,
pudiendo ser teratdgenos, por lo que solo se administran a embarazadas cuando el beneficio

pueda superar el riesgo.

Las variables ER, MA y EH las clasificaremos por el color naranja, debido a que en muchos

casos serd necesario un ajuste de posologia en situacidon de enfermedad renal o hepatica.

Le siguen EG y SP, que irdan de amarillo indicando aviso puntual leve.
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NO02 (analgésicos): subgrupo en el que englobamos NO2A (opioides), NO2B (otros analgésicos

antipiréticos) y NO2C (preparados antimigraifiosos).

El: 21 (0,78)
EH: 18 (0,66) IM: 20 (0,74)
SX: 5 (0,19) EM: 18 (0,66) IA: 2 (0,07)
AL: 4 (0,14)
PG: 3 (0,11) BA: 17 (0,63) RC: 3 (0,11)

Tabla 3.- Sumatorio y promedio de los factores activados en analgésicos.

En analgésicos, los factores que mas se activan son: El, EH, seguidos de IM, EM y BA con 21, 20,
18 y 17 activaciones de los 27 farmacos comercializados en Espana. A estos pardmetros le
asignaremos el color rojo. Tanto en edad infantil como en enfermedad hepatica la
farmacocinética de los analgésicos se ve alterada, por lo que hay que tener precaucién a la
hora de administrarlos, siendo en muchos casos necesario un reajuste de su posologia.
Seguidamente observamos que los analgésicos causan muchas interacciones medicamentosas
relevantes, y que pertenecen a la clase C o D de la clasificacion de farmacos con respecto al
embarazo (Unfried, 2007), no recomendandose su administracion durante la gestacién, y que

interaccionan con etanol, al metabolizarse principalmente en el higado.

La FQ hace referencia a que son poco solubles y poco permeables, por lo que lo que hay que
cuidar sobre todo es el modo de administracién, ya que si se toman mal, posiblemente no se

disuelvan en su totalidad y aparezcan en heces.

Las variables EG, ER y MA las situaremos en el color naranja (aviso relevante). Por otro lado, SP

y FQiran en amarillos (aviso puntual leve).

NO3 (antiepilépticos):

El: 17 (0,80) MA: 2 (0,10)
SX: 2 (0,10) EM: 20 (0,95) IA: 1 (0,05)
BA: 14 (0,67) RC: 5 (0,24)

Tabla 4.- Sumatorio y promedio de los factores activados en antiepilépticos.

En el caso del subgrupo NO3, los pardmetros que mas se ven afectados por las variables
medidas son El, EM y BA con 17, 20 y 14 activaciones de los 21 farmacos comercializados. Esto
significa que no deben administrarse, o solo en caso necesario con mucha precaucién, en nifos

y embarazadas, y no debe consumirse alcohol durante el tratamiento puesto que pueden
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causar graves complicaciones. Estos parametros irdn en color rojo, que conlleva riesgo critico

relevante.

Las variables EG, PG, AL EH, ER, IM las validaremos con color naranja. Cabe destacar las

grandes posibilidades de que multiples factores ejerzan influencia sobre la respuesta de los

antiepilépticos por lo que podemos clasificarlos como farmacos con riesgo relevante.

NO4A (antiparkinsonianos): Agentes colinérgicos

ER: 0 (0,00) MA: 0 (0,00)
EG: 2 (1,00) EH: 0 (0,00) IM: 0 (0,00)
SX: 0 (0,00) IA: 0 (0,00)
SP: 0 (0,00) FQ: 0 (0,00)
PG: 0 (0,00) RC: 0(0,00)

Tabla 5.- Sumatorio y promedio de los factores activados en anestésicos generales.

El subgrupo NO2A solo incluye 2 farmacos comercializados en Espafia. La farmacocinética de

estos farmacos se ve alterada durante la edad geriatrica, estando contraindicados en mayores

de 65 anos.

5. CONCLUSIONES

Con la realizacion de este Trabajo Fin de Grado se ha contribuido al Proyecto desarrollado por

la Catedra Avenzoar, realizando la clasificacion de anestésicos generales, analgésicos,

antiepilépticos y antiparkinsonianos. Las conclusiones se presentan por subgrupos:

NO1: anestésicos generales.

1.

Tras el andlisis de las variables, los fdrmacos que son mdas proclives a presentar

variedad en su respuesta son: propofol, alfentanilo y remifentanilo.
Los anestésicos interaccionan con un gran nimero de medicamentos.

El embarazo supone una gran condicionante en la administracion de este tipo de

farmacos, estando contraindicados por atravesar la placenta.
En la infancia, la administracion de anestésicos conlleva un riesgo importante.

No debe consumirse alcohol antes de una intervenciéon con anestesia. Podria ser

necesario ajustar la dosis en pacientes alcohdlicos.

Sevoflurano y o6xido nitroso estan contraindicados también en pacientes con

susceptibilidad genética de hipertermia maligna.

30



NO02: Analgésicos.

1.

Los farmacos con mayor indice de peligrosidad son: oxicodona y fentanilo (ambos

son estupefaciente opidceos). Pueden causar dependencia.

La mayoria de analgésicos estan contraindicados durante el embarazo debido a

que atraviesan la placenta y pueden ser excretados a través de la leche materna.

El Unico analgésico recomendado en embarazo es paracetamol, siempre que sea

utilizado a las dosis prescritas.

Aparecen muchas interacciones medicamentosas tras la administracion de estos

farmacos, especialmente los opioides.

Existe una alta variabilidad interindividual en la farmacocinética del fentanilo y
codeina.
No debe consumirse alcohol durante el tratamiento con analgésicos,

especialmente con opiaceos.

NO03: Antiepilépticos

1.

Los antiepilépticos son farmacos con riesgo critico relevante, que pueden verse

afectados por numerosos factores de variabilidad.

Los farmacos con mayor indice de peligrosidad son: primidona, fenobarbital y

fenitoina.

Durante el embarazo esta contraindicada la utilizacién de este grupo de farmacos,

existiendo riesgo de toxicidad o malformacién fetal.

Fenobarbital, primidona, fenitoina y todos los derivados de la carboxamida pueden

sufrir variaciones interindividuales en su farmacocinética.
Se debe evitar el consumo de alcohol con tratamientos antiepilépticos.

Fenobarbital es el Unico principio activo estudiado que tiene activado el factor
global, siendo el mds propenso a sufrir variabilidad en su respuesta terapéutica a

través de distintos factores.

NO04: Antiparkinsonianos.

1.

En ancianos estan contraindicados los agentes anticolinérgicos; en caso necesario,

se debe prescribir tratamiento con agentes dopaminérgicos.

La administracion oral de prociclidina puede mostrar una mejor tolerancia si se

efectua con las comidas.
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3. Tanto durante el embarazo como en casos de alcoholismo, se observan

modificaciones en la farmacologia de los agentes anticolinérgicos.
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