FARMACOLOGIA - MO5-TO1

Farmacocinética y farmacodinamia

La farmacocinética estudia lo que el organismo hace con el farmaco (absorcién, distribucion,
metabolismo y excrecidn) y la farmacodinamia lo que el fa&rmaco hace al organismo (unién a receptores y
respuesta). En el EIR lo que mas se repite son los cambios farmacocinéticos del anciano, sobre todo el
aumento del volumen de distribucién de los liposolubles; también caen los parametros (biodisponibilidad

y area bajo la curva, cinética de orden cero), las interacciones por el citocromo P-450 (hipérico, pomelo,

fluconazol), los factores que modifican la absorcién parenteral, el nifio y la gestante, y las reacciones

adversas y alérgicas. Los datos salen del Manual MSD para profesionales, de fichas técnicas de la AEMPS

(CIMA) y de la EMA, de la guia GALAXIA y de revisiones publicadas en revistas cientificas.

Apuntes para el EIR - version 2026-09-27 - sin revision enfermera. Todas las preguntas son reales, de exdamenes
EIR, con su afio y su nimero; ninguna esta escrita por IA. Las respuestas estan en el solucionario, al final.

Como cae en el EIR
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16 preguntas de este tema en 22 exdmenes (2004-2026, ordinarias, clasificacion segura).
Lo mas repetido

@ ® Anciano: aumento del volumen de distribucién/almacenamiento de farmacos liposolubles (2

examenes)
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Resumen para repasar

1. Conceptos basicos y parametros farmacocinéticos
o Farmacocinética = lo que el cuerpo hace al farmaco (absorcidn, biodisponibilidad, distribucion,

metabolismo, excrecién); farmacodinamia = lo que el farmaco hace al cuerpo (receptores, efectos
posreceptor) F'F7,

o LADME (liberacion, absorcion, distribucion, metabolismo, eliminacién/excrecion) describe los procesos

farmacocinéticos 7.

e Parametros farmacocinéticos: Cmax, tmax, semivida, Vd, aclaramiento, ABC; la afinidad farmaco-
receptor es farmacodinamica F'"F3F8,

» Biodisponibilidad: grado y velocidad con que el farmaco llega a la circulacion; su pardmetro mas fiable
es el ABC P2,

« Eltmax mide la velocidad de absorcién; la Cméax sola puede inducir a error 3.

2. Absorcion y vias de administracion
e La mayor parte de la absorcidon oral ocurre en el intestino delgado; el vaciado gastrico limita la

velocidad y los alimentos la enlentecen s

« Via IV: sin absorcién, entra directamente en la circulacion ™.

« IMy SC dependen de la perfusion; en shock o hipotensién la absorcién es retardada o erratica .

e Aumentan la absorcién SC: calor local, masaje e hialuronidasa; la disminuyen la vasoconstriccion v,
seglin un ensayo con insulina, el frio local F19:F29:F21F22

o Adrenalina con anestésico local: vasoconstriccion — menos absorcién sistémica y efecto mas largo
F22,F23

o La via intradsea llega a la circulacién central tan rapido como la IV; la transdérmica si da efecto

sistémico F24F25,

3. Distribucion: volumen, proteinas y barreras
e Vd = volumen tedrico en que se disolveria el fdrmaco a la concentraciéon del plasma; unién tisular alta —
Vd grande ™.

« Solo el formaco libre difunde y actua; 4cidos — albtimina, bases — alfa-1 glucoproteina acida ™.
« El tejido adiposo acumula los lipéfilos y prolonga su efecto (tiopental) ™.

« La barrera hematoencefalica deja pasar los liposolubles y frena los polares ™.
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4. Metabolismo, excrecion y cinética de eliminacion

e Metabolismo sobre todo hepatico: fase I (oxidacién, reduccién, hidrélisis; CYP450) y fase II
(conjugacién; glucuronidacién la principal) .

» Primer orden: se elimina una fraccién constante y hay semivida .

e Orden cero: se elimina una cantidad fija por unidad de tiempo, sin semivida concreta (etanol); la

fenitoina tiene un metabolismo saturable 1718,

o Excrecion sobre todo renal: solo se filtra el farmaco libre; alcalinizar la orina favorece excretar acidos

débiles (salicilatos) 6.

5. Interacciones farmacologicas
o Interaccion farmacocinética: cambia la cantidad y la duracién del efecto; farmacodinamica: cambia la

respuesta en el receptor 732,

o Hipérico: inductor del CYP3A4 y la glicoproteina P — bajan los niveles (ciclosporina, anticonceptivos)
F28,F29

e Pomelo: inhibe el CYP3A4 — menos metabolismo de primer paso — mas concentracién y toxicidad
F30,F31

e Fluconazol: inhibidor moderado del CYP2C9 y del CYP3A4; sube el ABC del ibuprofeno un 82 %: vigilar

toxicidad y ajustar dosis 726.

« Afinidad = probabilidad de ocupar el receptor; eficacia intrinseca = capacidad de activarlo 8.

« Agonista activa; antagonista competitivo se supera subiendo el agonista (naloxona-morfina) 2.

e Potencia = posicion de la curva; eficacia maxima = efecto techo; indice terapéutico estrecho — mas

toxicidad 9.

 B1en el corazén; B2: broncodilatacién y vasodilatacién; efecto a: vasoconstriccion F44F43:F46,

7. Farmacocinética en el anciano
o Los cambios de la absorcion (vaciado lento, pH gastrico mas alto) en la mayoria de los casos no tienen

consecuencias clinicas F'°.

e Mas grasa y menos agua y masa magra — aumenta el Vd de los liposolubles (diazepam): se

acumulan, alargan la semivida y el tejido adiposo prolonga su efecto; las benzodiacepinas de accién

prolongada son farmacos a revisar para prevenir caidas 19F1:F4F59,

« Disminuye el Vd de los hidrosolubles (digoxina, aminoglucésidos) — concentraciones mas altas F'°.

« La albumina baja eleva la fraccién libre (fenitoina, warfarina) F'°.

e Se reducen el CYP450, la fase I y el primer paso (1 %/afo desde los 40); la fase II apenas cambia;
los de alta extraccién son los mas afectados F'®F!.

* La eliminacién renal disminuye: uno de los cambios mas importantes F'°.

‘ 6. Farmacodinamia: receptores y relacion dosis-respuesta
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8. Farmacocinética en el niino y en la gestante

» Neonato: pH gastrico neutro al nacer y vaciado gastrico prolongado; pH adulto después de los 2 afios
F13

+ Absorcion percutanea aumentada e IM erratica 723,

 Mas agua corporal (80 % en el recién nacido) — mas Vd de hidrosolubles — hacen falta mas mg/kg

F12,F13

o Gestante: vaciado gastrico lento (pico mas tardio), mas agua y volumen plasmatico (+42 %), mas

gasto cardiaco (4 — 6-7 L/min), mas filtrado glomerular, menos albumina 4%,

9. Reacciones adversas, hipersensibilidad y anafilaxia

» Tipo A: previsible, dosis-dependiente, frecuente (digoxina-arritmias); tipo B: impredecible, no dosis-
dependiente, poco comun F33F35,

« La agranulocitosis por metamizol es idiosincratica y no depende de la dosis — tipo B 34,

e Gell y Coombs: I IgE; II anticuerpo contra la célula; III inmunocomplejos (enfermedad del suero:
fiebre, artralgias, exantema); IV linfocitos T F3&F39,

e Anafilaxia por farmacos: sobre todo AINE, betalactamicos, otros antiinfecciosos y contrastes; los

opioides dan reacciones no inmunoldgicas F4"F42F43,
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Puntos clave

o La farmacocinética estudia lo que el cuerpo hace al farmaco (LADME: liberacién, absorcion,

distribucién, metabolismo y excrecién); la farmacodinamia, lo que el farmaco hace al cuerpo FF16,

a La biodisponibilidad se mide sobre todo con el area bajo la curva concentracién-tiempo; la afinidad

por el receptor es un concepto farmacodinamico F38.

En la cinética de orden cero (etanol) se elimina una cantidad fija por unidad de tiempo, sin semivida

constante F3F17,

Frio local y vasoconstrictores (adrenalina con anestésico) disminuyen la absorcion parenteral; calor,

masaje e hialuronidasa la aumentan F19F20.F21F22

El hipérico induce el CYP3A4 (baja ciclosporina y anticonceptivos); el pomelo lo inhibe (méas toxicidad);

el fluconazol inhibe el CYP2C9 y sube el ibuprofeno F26:F28:F31,

En el anciano aumenta el volumen de distribucién de los liposolubles (que se acumulan en la grasa),

baja la albimina, bajan el metabolismo de fase Iy de primer paso y disminuye la eliminacién renal, uno

de los cambios mas importantes F1OF11,

®

En el neonato el pH gastrico es neutro, el vaciado lento, la absorcién percutéanea alta y la IM erratica;

en la gestante aumentan el agua corporal, el gasto cardiaco y el filtrado F'2F13.F14,

La agranulocitosis por metamizol es una reaccién tipo B (idiosincratica, no dependiente de la dosis); el

tipo III de Gell y Coombs es por inmunocomplejos F33:F34.F38,
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1. Conceptos basicos y parametros farmacocinéticos

La farmacocinética, a veces definida como los efectos del organismo sobre el farmaco, es el movimiento
del medicamento hacia el interior del cuerpo, a través de él y hacia fuera: el curso temporal de su absorcion,
biodisponibilidad, distribucién, metabolismo y excrecion F'. La farmacodinamia, descrita como los efectos
del farmaco sobre el organismo, estudia la unién a receptores, los efectos posreceptor y las interacciones
quimicas 7. La farmacocinética de un farmaco determina la aparicién, la duracién y la intensidad de sus

efectos .

EL esquema LADME. Se desarrolld para describir los procesos farmacocinéticos en el cuerpo humano tras
una pauta de dosificacion: liberacién, absorcién, distribucién, metabolismo y eliminacién '®. La liberacién
es la salida del fAirmaco de su forma farmacéutica; aunque los procesos suelen seguir ese orden, pueden ocurrir
a la vez F'®. En otras publicaciones la Ultima letra se desarrolla como excrecién ™. Es, por tanto, un esquema

farmacocinético, no farmacodinamico ni de farmacovigilancia.

Farmacocinética (lo que el cuerpo hace al farmaco) ' Farmacodinamia (lo que el farmaco

hace al cuerpo) 7778

Absorcion, biodisponibilidad, distribucién, metabolismo y Unidn a receptores (incluida su
excrecion sensibilidad), efectos posreceptor e

interacciones quimicas

Parametros: constante de absorcién, biodisponibilidad, Conceptos: afinidad del farmaco por el
volumen aparente de distribucion, fraccion libre, receptor, eficacia intrinseca,

aclaramiento (renal, metabdlico), constante de eliminacién, selectividad, agonista y antagonista

semivida
Semivida = 0,693 =+ constante de eliminacion (solo en la Relacién dosis-respuesta: potencia,
eliminacién de primer orden) eficacia maxima, indice terapéutico ™

° ¢Farmacocinético o farmacodinamico?

La semivida de eliminacidn, la concentracién maxima (Cmax), el tiempo hasta el pico (tmax) y
el area bajo la curva (ABC) son parametros farmacocinéticos: describen concentraciones en el
tiempo '3, La afinidad (probabilidad de que el farmaco ocupe un receptor en un instante dado) es

una propiedad de la interaccion farmaco-receptor, es decir, farmacodinamica .

EIR 2022 - 22 P5 - respuesta en el solucionario

Proceso LADME
El proceso LADME (liberacién, absorcioén, distribucién, metabolismo y excrecién) hace referencia a:

1. El proceso farmacodinamico que experimenta el medicamento administrado.
2. El proceso u érganos diana en los que el farmaco ejerce un efecto agonista o antagonista.
3. El proceso farmacocinético que experimenta el medicamento administrado.

4. El proceso o puntos de farmacovigilancia que experimenta el medicamento administrado.
o J
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EIR 2016 - 12 P11 - respuesta en el solucionario

Parametros farmacocinéticos frente a farmacodindmicos
¢Cual de los siguientes NO es un Parametro Farmacocinético?:

1. La Vida Media de Eliminacién Plasmatica (T1/2)
2. La Concentracion Maxima (Cmax) Plasmatica.
3. La Constante de Afinidad Farmaco- Receptor.

4. El Area Bajo la Curva de las Concentraciones Plasmaticas (ABC o AUC).

- J

Biodisponibilidad es el grado y la velocidad con que una forma activa (el farmaco o un metabolito) accede a
la circulacién y alcanza asi su lugar de accién ™. Depende mucho de la forma farmacéutica. Dos productos son
bioequivalentes si dan concentraciones equivalentes en plasma y tejidos con la misma dosis, vy

terapéuticamente equivalentes si producen los mismos efectos terapéuticos y adversos 3.

e Causas de baja biodisponibilidad oral: el metabolismo de primer paso en la pared intestinal y en el
higado (antes de llegar a la circulacién sistémica), el poco tiempo en el tubo digestivo para absorberse y
reacciones quimicas como la formaciéon de complejos (tetraciclinas con iones metalicos) o la adsorcion

(digoxina a colestiramina) .

« También influyen la edad, el sexo, la actividad fisica, el fenotipo genético, el estrés, enfermedades como la

aclorhidria o la malabsorcién y la cirugia digestiva previa ™.

Como se mide. La biodisponibilidad suele calcularse con el area bajo la curva concentraciéon plasmatica-
tiempo (ABC): es el parametro mas fiable, porque es directamente proporcional a la cantidad total de farmaco
sin modificar que alcanza la circulacién sistémica ™. Calcularla con la concentracién maxima puede inducir a
error, porque la eliminacion empieza en cuanto el farmaco entra en la sangre. El tiempo pico (tmax) es el
pardmetro mas usado para calcular la velocidad de absorcién: cuanto més lenta es, mas tarde llega el pico ™.

En los farmacos que se excretan sin modificar por la orina también puede estimarse midiendo lo excretado tras

una dosis ™.

,,‘— ------------------------------------------------------------ "\\\
I/' Curva concentracion-tiempo \
i . » . b
1 ABC = cuanto llega (biodisponibilidad); tmax = qué tan rapido se absorbe; Cmax = pico, que no ,'
Y
‘. basta por si solo para medir la biodisponibilidad. //'

\\ ’/

~
EIR 2016 -10 P12 - respuesta en el solucionario

Biodisponibilidad: area bajo la curva
Uno de los siguientes parametros farmacocinéticos es el que define la biodisponibilidad de un farmaco:

1. El volumen Aparente de Distribucion del farmaco.
2. Al aclaramiento Total del farmaco.
3. La Constante de Absorcion.

4. El Area Bajo la Curva de las concentraciones del farmaco frente al Tiempo.

- J
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2. Absorcion y vias de administracion

La absorcién depende de las propiedades fisicoquimicas del farmaco, de su formulacién y de la via. Cualquiera
que sea la via, el farmaco debe disolverse para absorberse F2 salvo en la administracion 1V, tiene que
atravesar varias membranas semipermeables antes de llegar a la circulacién sistémica; como la membrana es

lipidica, las moléculas liposolubles y pequefias difunden con mas rapidez ™.

* Mecanismos de paso: difusion pasiva (a favor de gradiente; la forma no ionizada es la liposoluble y la que
atraviesa), difusidn pasiva facilitada (con transportador, sin gasto de energia), transporte activo (selectivo,

con energia y contra gradiente) y pinocitosis .

¢ El paso depende del pH y del pKa: un acido débil esta sobre todo no ionizado en el estémago; una base débil,
jonizada 2.
» Aun asi, la mayor parte de la absorcion oral ocurre en el intestino delgado, por su mayor superficie y

permeabilidad, también para los &cidos ™.

Via oral. El estémago absorbe poco (capa mucosa gruesa, transito corto); como casi todo se absorbe en el
intestino delgado, la evacuacién gastrica suele ser el factor que limita la velocidad de absorcion 2. Los
alimentos, sobre todo los grasos, reducen la velocidad de la evacuacién gastrica y la de absorcion; por
eso algunos farmacos se absorben antes en ayunas. Los alimentos pueden aumentar la absorcién de farmacos
poco solubles (griseofulvina) o reducirla en los que se degradan en el estémago (penicilina G) 7. Los péptidos
como la insulina se degradan y no pueden darse por via oral 2. La disminucién del flujo sanguineo (shock)
puede reducir la absorcién intestinal 2. Las mucosas bucal y sublingual, muy vascularizadas, absorben bien si

aumenta el tiempo de contacto 2.

Via intravenosa. Los farmacos administrados IV entran directamente en la circulacién sistémica; los que se
dan por via IM o SC tienen que atravesar una o varias membranas bioldgicas para llegar a ella 2. Cuando el
acceso venoso es dificil, sobre todo en urgencias (shock, parada cardiaca), cualquier liquido o farmaco de uso IV

puede darse por via intradsea: llega a la circulacion central con la misma rapidez que una infusién venosa
F24

Vias intramuscular y subcutanea. La perfusion (flujo sanguineo por gramo de tejido) afecta mucho a la
absorcién capilar de las moléculas pequefias inyectadas IM o SC, por lo que el sitio de inyeccion cambia la
velocidad de absorcion 2. La absorciéon IM o SC puede ser retardada o erratica en los pacientes con mala
perfusion periférica, durante la hipotensién o el shock 2. Las proteinas grandes (> 20.000 g/mol) se
absorben sobre todo por via linfatica, de forma lenta y a menudo incompleta 7. En los nifios, la absorcién de lo
inyectado IM o SC es a menudo erratica, entre otras causas por el sitio de inyeccion, la masa muscular variable,

el flujo sanguineo del miisculo esquelético y el compromiso del estado circulatorio ',

Factor en el lugar Efecto sobre la absorcion
de la inyeccién
SC

Calor local El aumento de temperatura aumenta el flujo sanguineo subcutaneo y acelera la
absorcioén de la insulina '%; calentar la piel alrededor del depdsito aumenta la

velocidad de absorcion 2
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Factor en el lugar Efecto sobre la absorcion

de la inyeccién

SC

Frio local En un ensayo de prueba de concepto con 14 adultos con diabetes tipo 1, enfriar la
piel alrededor del depédsito de insulina glargina (15 °C) redujo las concentraciones
de insulina mas de un 40 % frente al calentamiento (la diferencia con el control no
fue significativa); los autores concluyen que enfriar y calentar la piel disminuye y
aumenta, respectivamente, la velocidad de absorcién y accién de la insulina F2°

Masaje Acelera la absorcion de la insulina, probablemente por aumentar la superficie del
depésito y no por el flujo F'% tras inyectar insulina no debe darse masaje en la
zona 47

Ejercicio Aumenta el flujo sanguineo subcutaneo ¢

Tabaco El tabaco disminuye el flujo subcutaneo y reduce la absorcion de la insulina; el uso
de farmacos vasodilatadores o vasoconstrictores también influye en el flujo
subcutaneo F'°

Hialuronidasa Aumenta la permeabilidad del tejido subcutaneo al despolimerizar temporalmente

el hialuronano y facilita la dispersién y la absorcién (se restaura en 24-48 h) 7'

° Vasoconstriccion = menos absorcion

Todo lo que vasodilata o dispersa el depdsito (calor, masaje, ejercicio, hialuronidasa) aumenta la
absorcion parenteral; lo que reduce el flujo (frio local, vasoconstrictores, shock) la disminuye o la

vuelve erratica F2F19:F20.F21

Adrenalina con anestésico local. La epinefrina actla sobre los receptores alfa-adrenérgicos y produce
vasoconstriccion, que disminuye el flujo de sangre en el lugar de la inyeccién: el anestésico permanece mas
tiempo en el lugar de accién, y disminuyen la concentraciéon sérica maxima y el riesgo de toxicidad
sistémica %2 En la articaina, la adrenalina prolonga la duracién del efecto y reduce el riesgo de captacidn
excesiva en la circulacion sistémica F23. Es decir: disminuye la velocidad de absorcién del anestésico, no la

aumenta ni incrementa el flujo.

Via tépica y transdérmica. Lo aplicado sobre la piel si puede absorberse y llegar a la sangre. Las formas
transdérmicas liberan el farmaco durante dias; exigen un farmaco potente, porque la penetracion y la superficie
son limitadas 2. Con el parche de fentanilo, la piel absorbe el farmaco, forma un depdsito en sus capas altas y
desde alli pasa a la circulaciéon sistémica; si aumenta la temperatura de la piel pueden elevarse sus
concentraciones, y hay que evitar las fuentes de calor directo sobre el parche 7. En los recién nacidos, los

glucocorticoides tépicos pueden dar mayor exposicién y absorcion sistémica ',
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Topico no es lo mismo que local

La afirmacion «lo tépico no se absorbe y solo actlia localmente» es falsa: los parches transdérmicos se

disefian precisamente para el efecto sistémico, y la piel del neonato absorbe mas F#F25:F12,

-

EIR 2010 -24 P15 - respuesta en el solucionario

Via tépica: absorcioén sistémica posible
Sefiale cual de las siguientes afirmaciones sobre las vias de absorcién de los farmacos NO es correcta:

1. Los farmacos orales que se ingieren con alimentos se absorben mas lentamente.

2. La via intramuscular y subcutanea no estan indicadas si la persona estd en estado de shock con
hipoperfusion periférica.

3. La via intradsea permite una absorcién rapida del farmaco y se emplea en situaciones de urgencia.

4. Por via intravenosa practicamente no existe absorcion pues el farmaco se deposita directamente en la
sangre.

5. Los farmacos aplicados por via tépica no se absorben, generando solo un efecto local.

EIR 2005 - 30 P16 - respuesta en el solucionario

Adrenalina con anestésico local: reduce la absorcién
En la inyeccién subcutanea de un anestésico local, la administracién simultadnea de adrenalina:

1. Aumenta la fraccién de anestésico absorbida.

2. Favorece la penetracion del anestésico.

3. Incrementa el flujo sanguineo en la zona.

4. Disminuye la velocidad de absorcién del anestésico.

5. Reduce el metabolismo del anestésico.

EIR 2026 - 41 P1 - respuesta en el solucionario

Frio local: disminuye la absorcién parenteral en nifios

¢;Cual de los siguientes factores disminuye la absorciéon de farmacos via intramuscular, subcutanea e

intradérmica en nifios?:

1. Masaje en el punto de puncion.
2. Enzima hialuronidasa.

3. Aplicacién de calor local.

4. Aplicacion de frio local.
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3. Distribucion: volumen, proteinas y barreras

Una vez en la circulacién, el farmaco se reparte por los tejidos de forma no uniforme, segln la perfusion, la
fijacion a los tejidos (p. ej., por su contenido graso), el pH regional y la permeabilidad de las membranas ™. El
equilibrio se alcanza antes en los érganos mas vascularizados; en los poco perfundidos (musculo, tejido
adiposo) la distribuciéon es muy lenta . Mientras se distribuye, el farmaco ya se estd metabolizando y

excretando .

Volumen aparente de distribucién (Vd). Es el volumen teérico de liquido en el que habria que disolver toda la
dosis para que su concentracién fuese igual a la del plasma: si 1.900 mg dan 10 mg/L, el Vd es 180 L . No
corresponde a ningln volumen real del cuerpo. Si el farmaco se une mucho a los tejidos, queda poco en
plasma y el Vd es grande; los que permanecen en la sangre tienen Vd pequefio 7. Muchos &cidos (warfarina,
aspirina) se unen mucho a proteinas y tienen Vd bajo; muchas bases (anfetamina, meperidina) se captan en
tejidos y tienen un Vd mayor que el volumen corporal total F.

* Unién a proteinas plasmaticas: sobre todo albumina (farmacos acidos), alfa-1 glucoproteina acida y
lipoproteinas (farmacos basicos) .

» Solo el farmaco libre difunde a los tejidos y ejerce el efecto: la concentracion libre determina la eficacia ™.
 Los sitios de unién se saturan: en eso se basan las interacciones por desplazamiento .

o Depésitos: el tiopental, muy liposoluble, entra rapido en el encéfalo y su efecto cesa en minutos al
redistribuirse a la grasa; después se libera lentamente, y con dosis repetidas se acumula: el depédsito graso

primero acorta el efecto y después lo prolonga ™.

Barrera hematoencefalica. Formada por el endotelio de los capilares encefélicos, con uniones muy estrechas, y
la capa de astrocitos. Los liposolubles (tiopental) entran con facilidad; los polares no. El envejecimiento
disminuye su eficacia y facilita la entrada de sustancias en el encéfalo F4. La penetracién es baja en los

farmacos muy unidos a proteinas y casi nula en las formas ionizadas ™.

° Lo que cae de la distribucion

Vd alto = mucho farmaco en los tejidos; farmaco libre = farmaco activo; si baja la proteina de union,
sube la fraccién libre ™. Estas ideas explican los cambios del anciano, del nifio y de la gestante
(secciones 7 y 8).
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4. Metabolismo, excrecion y cinética de eliminacion

El higado es el lugar principal del metabolismo, cuyo objetivo es facilitar la excrecién . Los metabolitos
suelen ser inactivos, pero algunos son activos; un farmaco inactivo que genera un metabolito activo es un
profarmaco ™. La velocidad del metabolismo varia entre personas por factores genéticos, enfermedades

(hepatopatia crénica, insuficiencia cardiaca avanzada) e interacciones por induccioén o inhibicién .

Fase I ™ Fase II F°

Reacciones Oxidacioén, reduccion, Conjugacion con sustancias enddgenas (acido
hidrdlisis; no sintéticas glucurdnico, sulfato, glicina; también acetilacion);

sintéticas

Sistema Citocromo P-450 (CYP450), Glucuronidacion, la reaccion de fase II mas

principal isoenzimas microsomales importante

Con la edad La capacidad del CYP450 se El envejecimiento no afecta la formacion de
reduce en > 30 % glucurdnidos ni la acetilacién o sulfoconjugacion

En el neonato  Enzimas microsomales Glucuronidacion lenta (riesgo con el cloranfenicol)
inmaduras

La numeracién de las fases es funcional, no secuencial: algunos farmacos solo sufren una de ellas . Los

metabolitos de fase II son mas polares y se excretan mejor por la orina o la bilis F°.

Cinética de primer orden. A las concentraciones terapéuticas de la mayoria de los farmacos solo se ocupa una
pequefia parte de las enzimas, y la velocidad del metabolismo aumenta con la concentracién: se elimina una
fraccién constante del firmaco que queda en el organismo y el fdrmaco tiene una semivida propia (de 500 mg
quedan 250 a la hora y 125 a las dos horas) .

Cinética de orden cero (saturable). Cuando casi todas las enzimas estan ocupadas, el metabolismo va a su
velocidad maxima y ya no cambia con la concentracion: se elimina una cantidad fija por unidad de tiempo (de
500 mg quedan 450 a la hora y 400 a las dos horas: 58 mg/h), sin una semivida concreta °. Al subir la
concentracion, el metabolismo pasa de orden uno a orden cero ™. El alcohol sigue en el adulto una eliminacién
de orden cero: una cantidad fija por unidad de tiempo, independiente de la concentracién F'7. La fenitoina tiene
un metabolismo saturable: su sistema enzimatico se satura a concentraciones altas: pequeios aumentos de
dosis alargan la semivida y pueden elevar de forma desproporcionada el nivel e intoxicar F'®. En el &cido
acetilsalicilico, la cinética de eliminacidn del salicilico es dosis dependiente por la capacidad limitada de las

enzimas hepéticas (semivida de 2-3 h con dosis bajas y de hasta unas 15 h con dosis altas) F42.
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Primer orden Orden cero ™

Qué se elimina por Una fraccién (porcentaje) Una cantidad constante (p. ej., mg/h)
unidad de tiempo constante
Velocidad de Proporcional a la cantidad Constante, independiente de la cantidad
eliminacién de farmaco
Semivida Constante No hay semivida concreta
Ejemplos La mayoria de los farmacos a Etanol 7'7; la fenitoina tiene un metabolismo
dosis terapéuticas saturable a concentraciones altas F'®
~
EIR 2022 - 23 P4 - respuesta en el solucionario

Cinética de orden cero

La cinética de eliminacidon saturable o de orden cero que experimentan algunos farmacos o téxicos, como
por ejemplo el alcohol etilico, se caracteriza por:

1. Presentar una velocidad de eliminaciéon proporcional a la cantidad de farmaco o toéxico.

2. Presentar una velocidad de eliminacién constante, independientemente de la cantidad de farmaco o
toxico a eliminar (por ejemplo 12 mililitros/hora).

3. Eliminar siempre un determinado porcentaje del farmaco o téxico por unidad de tiempo (por ejemplo, el
40% en 4 horas).

4. Presentar una semivida o vida media (t1/2) constante.

- J

Excrecién renal. Los rifiones son la via principal para las sustancias hidrosolubles; la bilis colabora si el farmaco
no se reabsorbe en el intestino, y el resto de vias (leche, sudor, saliva, pulmones) aportan poco, salvo en los
anestésicos volatiles . Solo el farmaco libre se filtra en el glomérulo; las formas no ionizadas se reabsorben
con facilidad en el tubulo 6. La excrecién renal disminuye con el envejecimiento: a los 80 afios la

depuracién suele ser la mitad que a los 30 .

e pH urinario: acidificar la orina aumenta la reabsorcién de los acidos débiles; alcalinizarla favorece la

excrecion de acidos débiles como el 4cido acetilsalicilico en la sobredosis .

¢ Secrecién tubular activa en el tibulo proximal: capacidad limitada y competitiva; el probenecid bloquea la

de la penicilina y eleva sus concentraciones .

+ Excrecion biliar y ciclo enterohepatico: lo excretado en la bilis puede reabsorberse en el intestino; solo se

elimina si el ciclo es incompleto .
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5. Interacciones farmacoldgicas

Una interaccidén es la alteracion del efecto de un farmaco por otro farmaco, por un alimento o por un
suplemento dietético 2. En las farmacodinamicas, un farmaco cambia la respuesta a otro por un efecto
parecido (agonista) o bloqueante (antagonista), sobre todo en el receptor. En las farmacocinéticas, uno
modifica la absorcion, la distribucién, la unién a proteinas, el metabolismo o la excrecién del otro: cambian la
magnitud y la duracién del efecto, no su naturaleza ©2. La duplicacién terapéutica (dos benzodiacepinas)
suma efectos y puede dar toxicidad F2. Algunas interacciones por induccién enzimatica tardan una semana o

mas en aparecer 732,

Mecanismo en Consecuencia sobre el otro Ejemplos

el CYP450 farmaco

Induccién (mas Mas metabolismo — menos Rifampicina, carbamazepina, fenitoina,

enzima) concentracion y posible fracaso fenobarbital ¥°; hierba de San Juan 732
terapéutico

Inhibicién Menos metabolismo — mas Antimicéticos azélicos (fluconazol),

(menos enzima) concentracion y toxicidad eritromicina, claritromicina, ritonavir, zumo

de pomelo 532

Hipérico (hierba de San Juan, Hypericum perforatum). Segin la monografia de la EMA, los preparados de
uso bien establecido inducen la actividad del CYP3A4, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 y de la glicoproteina P;
esta contraindicado con anticoagulantes cumarinicos, ciclosporina, tacrolimus, inhibidores de la proteasa y
otros, y con muchos mas hay que tener cuidado porque pueden bajar sus concentraciones plasmaticas F28
La reduccion de los anticonceptivos hormonales puede causar sangrado intermenstrual y menor seguridad
anticonceptiva; hay que usar medidas adicionales 2. Con los preparados tradicionales que aportan como
maximo 1 mg diario de hiperforina, la monografia no describe interacciones clinicamente relevantes 722, La
actividad enzimética vuelve a la normalidad una semana después de dejarlo 2. La ficha de la ciclosporina lo

contraindica por el riesgo de disminucién de sus niveles y, por tanto, de su efecto 7%,

Hipérico: inductor, no inhibidor

El hipérico disminuye la biodisponibilidad y los niveles de los farmacos metabolizados por el CYP3A4: con
la ciclosporina el riesgo es perder el efecto (niveles bajos), y con los anticonceptivos el problema es la

menor seguridad anticonceptiva F245%°,
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EIR 2021- 24 P7 - respuesta en el solucionario

Hipérico: inductor del CYP3A4

Un numero considerable de interacciones farmacocinéticas se pueden producir con determinados
alimentos, suplementos dietéticos o hierbas adquiridas en herboristerias. Con relacién al hipérico o Hierba

de San Juan, sefale la opcidén correcta:

1. Es un potente inductor enzimatico del CYP3A4 capaz de disminuir la biodisponibilidad de farmacos
orales metabolizados por estas enzimas.
2. Es capaz de aumentar la biodisponibilidad de farmacos orales metabolizados por el citocromo P450 3A.

3. Aumenta la eficacia de los anticonceptivos orales al disminuir su metabolismo.

4. Produce fallos terapéuticos de la ciclosporina al incrementar su biodisponibilidad.
- J

Zumo de pomelo. Es inhibidor del CYP3A4: con nifedipino aumenta sus concentraciones y prolonga su accion
por un descenso del metabolismo de primer paso o del aclaramiento, y, tras la ingesta regular de zumo, el
efecto puede durar al menos 3 dias después de la Ultima toma F3'. Con la simvastatina, mas de un litro diario
multiplicé por 7 su exposicion, y debe evitarse 7°. Asi, el pomelo puede causar toxicidad porque inhibe el

metabolismo del farmaco F3F31,

EIR 2019 -7 P9 - respuesta en el solucionario

Zumo de pomelo: inhibicién del metabolismo
El zumo de pomelo puede propiciar toxicidad grave por algunos farmacos debido a que:

1. Inhibe sumetabolismo.
2. Aumenta su absorcién digestiva.
3. Desplaza su unién a proteinas plasmaticas.

4. Disminuye su excrecion renal.

- J

Fluconazol. Es un inhibidor moderado del CYP2C9 y del CYP3A4 y potente del CYP2C19; hay que vigilar a

los pacientes que toman a la vez farmacos de margen estrecho metabolizados por esas vias, y el efecto

inhibidor persiste 4-5 dias tras suspenderlo 6. Con el ibuprofeno, la Cmax y el ABC de su isémero activo (S-
ibuprofeno) aumentaron un 15 % y un 82 %, con el flurbiprofeno, un 23 % y un 81 %. Puede aumentar también la
exposicion a otros AINE metabolizados por el CYP2C9 (naproxeno, meloxicam, diclofenaco): se recomienda
vigilar los efectos adversos y la toxicidad de los AINE y puede hacer falta ajustar su dosis "2°. La ficha del
fluconazol no menciona el paracetamol, el metamizol ni el tramadol 7%, el tramadol se metaboliza por el
CYP2D6 y el CYP3A4 727,
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EIR 2024 - 64 P19 - respuesta en el solucionario

Fluconazol (inhibidor CYP2CQ): interaccion con ibuprofeno

El fluconazol, al ser un inhibidor de la CYP2C9, ;con qué analgésico puede interaccionar siendo necesario
vigilar los efectos téxicos o adversos del mismo y/o disminuir su dosis?:

1. Paracetamol.
2. Metamizol.
3. Ibuprofeno.
4. Tramadol.
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6. Farmacodinamia: receptores y relacion dosis-respuesta

Los receptores son macromoléculas, de membrana o citoplasmaticas, que regulan procesos celulares
(conductancia idnica, fosforilacion, transcripcion, actividad enzimatica). Lo que se une a ellos es un ligando; la
unién puede ser reversible o irreversible. Casi ningln farmaco es absolutamente especifico: la mayoria tiene una
selectividad relativa ™. La respuesta depende de la concentracién del farmaco en el receptor 7. La enfermedad

y el envejecimiento pueden alterar la unién al receptor o la sensibilidad posreceptor .

Concepto
Afinidad

Eficacia intrinseca

(actividad intrinseca)
Agonista

Antagonista competitivo
reversible

Antagonista no
competitivo

Agonista parcial
(agonista-antagonista)

Potencia
Eficacia maxima

Indice terapéutico

Definicién ™7
Probabilidad de que el farmaco ocupe un receptor en un instante dado

Grado en que el ligando activa el receptor y produce una respuesta celular

Activa el receptor (morfina, isoproterenol, benzodiacepinas)

Impide la uniéon del agonista; se contrarresta aumentando la dosis del
agonista (naloxona frente a morfina)

Se une a la vez que el agonista pero reduce o impide su efecto

Activa el receptor pero bloquea a otros agonistas (pentazocina)

Posicidon de la curva dosis-respuesta en el eje de la dosis
Efecto techo: la mayor respuesta posible

Concentracion toxica minima + mediana de la concentracidn eficaz; si es

estrecho, subir la dosis aumenta la probabilidad de toxicidad

Regulacion de receptores. Su nimero y afinidad pueden aumentar o disminuir por farmacos, edad, genética
o enfermedad: la clonidina regula a la baja los alfa-2 y su retirada brusca puede dar crisis hipertensiva; los
betabloqueantes créonicos aumentan la densidad de receptores y su retirada brusca puede dar hipertension
grave o taquicardia. Estos cambios explican la desensibilizacién, la taquifilaxia y la tolerancia .

Receptores adrenérgicos. Se clasifican en alfa-1 (postsindpticos del simpatico), alfa-2 (presinapticos en el
simpatico y postsinapticos en el encéfalo), beta-1 (en el corazdn) y beta-2 (en otras estructuras con inervacién
simpatica) ™4, La adrenalina actia sobre los B1 del miocardio, aumentando la frecuencia cardiaca; los B2
provocan vasodilatacién y relajaciéon del miisculo liso bronquial, y el efecto a produce vasoconstriccion
(vasos de la mucosa bronquial, arteriolas renales) . El salbutamol, agonista selectivo B2, actua sobre el

musculo liso bronquial y produce broncodilatacién 6.
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B1 = 1 corazdn; B2 = 2 pulmones (broncodilatacién) y vasodilatacién; a = aprieta (vasoconstriccion) "
7

Receptores beta-2: broncodilatacion
¢ Qué efecto produce la activacién de los receptores 2-adrenérgicos?:

1. Vasoconstriccion.
2. Glucogénesis.
3. Broncodilatacion.

4. Contraccién del tubo gastrointestinal.
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7. Farmacocinética en el anciano

El envejecimiento cambia todas las fases de la farmacocinética. EL metabolismo y la excrecién de muchos

farmacos disminuyen, lo que obliga a reducir la dosis de algunos. La toxicidad puede aparecer de forma lenta:

con el uso crénico, las concentraciones tardan 5-6 semividas en estabilizarse, y algunas benzodiacepinas

(diazepam, flurazepam, clordiazepdxido) tienen semividas de hasta 96 h en el anciano F'°.

Fase

Absorcion

Distribucion

Unién a

proteinas

Metabolismo

Excrecién

Cambio con la edad

Menor superficie intestinal, vaciado
gastrico mas lento, pH gastrico mas

alto y menor motilidad F'®

Aumenta la grasa corporal;
disminuyen el agua corporal total ™'®

y la masa magra "

Disminuye la albumina y aumenta la

alfa-1 glucoproteina acida ¢

Disminuye el metabolismo por CYP450
(depuracion -30-40 %); se alarga la
depuracion por fase I, la fase 1II
(conjugacion, glucuronidacién) apenas
cambia; el primer paso baja = 1 %/afio

desde los 40 F'°

Disminuye la eliminacién renal, uno
de los cambios mas importantes: el

filtrado glomerular cae = 8 mL/min/1,73

m? por década desde los 40 F1°
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Consecuencia

En la mayoria de los casos sin
consecuencias clinicas; excepciones: el
carbonato calcico (necesita medio acido) y
las formas con cubierta entérica; con el
paracetamol, la motilidad lenta puede

retrasar la absorcion y reducir el pico F'®

Aumenta el Vd de los liposolubles
(diazepam, clordiazepdxido): mas semivida y
riesgo de toxicidad por acumulacion.
Disminuye el Vd de los hidrosolubles
(digoxina, aminoglucésidos):

concentraciones mas altas F1©

Si la albumina cae rapido (enfermedad
aguda, desnutricidn), sube el farmaco libre
(activo): fenitoina y warfarina tienen mas

riesgo de toxicidad !¢

Mas concentracidon con la misma dosis oral:
nitratos, propranolol, fenobarbital,

verapamilo, nifedipino F'®

Ajustar dosis a la depuraciéon de creatinina;
la creatinina sérica puede ser normal por la

menor masa muscular F'®
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° Liposolubles en el anciano: lo que mas cae

Con la edad la grasa aumenta y el agua disminuye: los farmacos liposolubles tienen mas volumen
de distribucién, alargan su semivida y se acumulan con la dosis crénica, con mas riesgo de
toxicidad F'°. El tejido adiposo, poco perfundido, almacena los farmacos lipéfilos y los va liberando, lo
que prolonga su efecto . El Ministerio de Sanidad incluye las benzodiacepinas, sobre todo las
de accidén prolongada, entre los farmacos cuya retirada hay que valorar para prevenir caidas, con la
sedacion diurna y los trastornos del equilibrio como sintomas de alarma, y relaciona el riesgo con
sus propiedades sedantes y su vida media F°°. No «disminuye la accién» de los liposolubles: se
prolonga. Los cambios de la absorcién, en la mayoria de los casos, no tienen consecuencias clinicas;

la disminucién de la eliminacién renal es uno de los cambios mas importantes 7'°.

EIR 2013-43 P14 - respuesta en el solucionario

Anciano: aumento del volumen de distribucién/almacenamiento de farmacos liposolubles

ECF, de 85 afios, es un paciente con pluripatologia que toma mas de 6 tipos de farmacos al dia. Respecto a
los cambios que se producen en la farmacocinética en el proceso de envejecimiento podemos afirmar que:

1. Aumenta el volumen de distribucién para los farmacos liposolubles.
2. Disminuye la accién de los farmacos liposolubles.

3. La eliminacidn es lo que menos se altera con la edad.

4. La distribucién de los farmacos hidrosolubles no se modifica.

5. La absorciéon de un farmaco es lo que mas se altera con la edad.

EIR 2026 - 117 P18 - respuesta en el solucionario

Anciano: aumento del volumen de distribuciéon/almacenamiento de farmacos liposolubles

Un adulto mayor en tratamiento con varios farmacos liposolubles presenta somnolencia prolongada y mayor
riesgo de caidas. ;Qué factor fisioldgico propio del envejecimiento explica este efecto y debe ser tenido en
cuenta por la enfermera en la vigilancia de reacciones adversas?:

1. Disminucién de la acidez gastrica y del peristaltismo intestinal.
2. Disminucién del nimero de tubulos renales funcionales y de la filtraciéon glomerular.
3. Reduccién de la actividad enzimatica hepatica y del flujo sanguineo portal.

4. Aumento del almacenamiento de farmacos liposolubles en el tejido graso.
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EIR 2004 -19 P17 - respuesta en el solucionario

Distribucién de farmacos en la vejez: disminucidon de la masa corporal
Los problemas de distribucion de un farmaco en la vejez, se deben a:

1. Aumento de Albuimina-Plasmatica.
2. Disminucién de la masa corporal.
3. Aumento del agua corporal.

4. Disminucién del PH gastrico.

5. Aumento del flujo sanguineo-renal.

- J

Metabolismo hepatico y farmacos de alta extraccidn. El envejecimiento reduce el metabolismo de primer
paso, probablemente por la menor masa y el menor flujo sanguineo hepatico, y asi aumenta la

L F". El aclaramiento hepético

biodisponibilidad de farmacos con mucho primer paso como el propranolo
depende del flujo y del cociente de extraccién: en los farmacos de alta extraccién (> 0,7: lidocaina, petidina,
propranolol, nitroglicerina) el aclaramiento estd limitado por la perfusion, de modo que la caida del flujo

FI1 En los de metabolismo

hepatico con la edad afecta sobre todo a los farmacos de alta extraccién
hepatico disminuido por la edad (benzodiacepinas, antagonistas del calcio, AINE, opidceos, antifingicos
azédlicos, warfarina, entre otros) la depuracién baja un 30-40 % F'°. Por eso, cuando es posible, se prefieren

farmacos que se eliminen por fase II F'°.

La albumina del anciano

El Manual MSD recoge que la albimina sérica disminuye con la edad y que, si cae deprisa, aumenta la
fraccion libre y la toxicidad de farmacos muy unidos (fenitoina, warfarina) °. Una revisién matiza que en
ancianos sanos no se han visto cambios sustanciales de la albumina y que su descenso es frecuente en la
desnutricion o la enfermedad aguda F''. Para el examen: menos albimina — mas fraccioén libre — mas

riesgo de toxicidad.

EIR 2023 - 82 P3 - respuesta en el solucionario

Anciano: hipoalbuminemia y aumento de la fraccion libre
SQué cambio fisioldgico en el anciano repercute sobre la farmacocinética de los medicamentos?:

1. El aumento del pH gastrico y retraso del vaciamiento gastrico incrementan la velocidad de absorcién.

2. La disminucién de albimina incrementa la fraccion libre de ciertos farmacos y por tanto su sobrevenida
toxicidad.

3. Los procesos metabdlicos de fase II (conjugacién) se ven mas afectados que los de fase I (oxidaciény
reduccién mediada por el CYP450).

4. La reduccion de la funcidn glomerular acorta la vida media de los farmacos excretados por via renal.

- J
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EIR 2017 - 114 P21 - respuesta en el solucionario

Anciano: disminuye el metabolismo de farmacos de alta extraccion

Los cambios anatémicos y fisiolégicos que se producen a medida que se envejece modifican las
caracteristicas farmacocinéticas de los medicamentos. De los siguientes, indique qué cambio

farmacocinético afectara al paciente anciano:

1. Se verd aumentada la excrecion renal.

2. Disminuye el volumen de distribucién de los farmacos liposolubles.
3. Disminuye el metabolismo de farmacos con alta extraccién.

4. Aumenta el volumen de distribucién de los farmacos hidrosolubles.
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8. Farmacocinética en el nino y en la gestante

El nifio no es un adulto pequeiio. La absorcion digestiva depende de la secrecidén de acido, las sales biliares,
el vaciado gastrico, la motilidad y la flora, y todos esos factores varian con la edad F12 El pH gastrico es
neutro al nacer, baja a 1-3 en 24-48 h, vuelve a ser neutro hacia el dia 8 y solo alcanza valores de adulto
después de los 2 aiios; el vaciado gastrico del neonato es mas lento (prolongado) que el del adulto F13 La
menor secrecién acida aumenta la biodisponibilidad de los farmacos sensibles al acido (penicilina) y reduce la
de los acidos débiles (fenobarbital)) y el menor vaciado y la menor motilidad retrasan la llegada a

concentraciones terapéuticas por via enteral en los menores de 3 meses 2.

* Absorcién percutanea aumentada en recién nacidos y lactantes: estrato cérneo delgado, epidermis mas

hidratada, mas perfusion subcutanea y un cociente superficie/peso mucho mayor F12F13,

¢ Absorcion IM erratica (y a veces retrasada) por el menor flujo muscular, la masa muscular variable y la
enfermedad circulatoria; en la practica es impredecible F'>F'3, Por lo general, en los nifios se evitan las

inyecciones IM por el dolor y el dafio tisular F12.

o Agua corporal: del 80 % del peso en el recién nacido al 60 % al afo F13 Los farmacos hidrosolubles
(gentamicina) tienen mas Vd en el neonato, asi que con la misma dosis por kilo darian concentraciones mas

bajas: hace falta mas dosis por kg (o una dosis de carga mayor) F12F13,

* Proteinas: la alboimina es mas baja en el recién nacido (se acerca a la del adulto a los 10-12 meses) y la
bilirrubina compite por la unién: mas farmaco libre y efectos con concentraciones mas bajas 2.
e Metabolismo y excrecidon inmaduros: la fase I estd reducida y aumenta durante los primeros 6 meses; el

filtrado glomerular es de 2-4 mL/min al nacer y llega al del adulto a los 8-12 meses 12,

El pH gastrico del neonato

En el recién nacido el estdmago es menos acido (pH neutro al nacer) y el vaciado gastrico es mas lento,
no mas rapido *F'2 Decir que el pH es «mas acido» y el vaciado «aumentado» hasta los tres meses es lo
contrario de lo que describen las fuentes.

EIR 2020 - 119 P8 - respuesta en el solucionario

Farmacocinética pediatrica: pH y vaciado gastrico

El desarrollo del organismo durante la edad pediatrica afecta a la farmacocinética de los medicamentos;
Indique la opcién INCORRECTA respecto a los factores que pueden modificar la respuesta a los farmacos:

1. La absorcién percutanea estd aumentada en neonatos y lactantes.

2. El pH gastrico es mas acido y el vaciado gastrico se encuentra aumentado hasta los tres meses de edad.

3. La absorcidn tras la administracion intramuscular se considera lenta y erratica en el lactante.

4. El mayor contenido en agua corporal del neonato en comparacién a nifios mas grandes, genera
concentraciones plasmaticas mas bajas ante igual dosis.

- J

La gestante. El embarazo disminuye la motilidad gastrointestinal y aumenta el pH gastrico (impacta en la
absorcion), aumenta el agua corporal total y el volumen plasmatico, disminuye las proteinas de unién y
aumenta el filtrado glomerular F'°. El vaciado gastrico enlentecido altera la biodisponibilidad y retrasa el

pico tras la via oral F'°. El gasto cardiaco aumenta desde el inicio del embarazo (de 4 a unos 6-7 L/min) y el
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volumen plasmatico sube =~ 42 %, con aumento paralelo del agua corporal: el mayor agua extracelular
aumenta el Vd de los hidrosolubles y da concentraciones plasmaticas mas bajas F'%. Bajan la albuminay la
alfa-1 glucoproteina acida, asi que disminuye la unién a proteinas; el flujo uterino se multiplica por 10 y el
filtrado glomerular es un 50 % mayor ya en el primer trimestre F'4. También aumenta el flujo sanguineo

renal F'°,

Efecto neto sobre la absorciéon oral. La motilidad mas lenta y la menor secrecion acida podrian alterar la
absorcion oral, aunque ninguna evidencia lo confirma; por otro lado, el mayor gasto cardiaco y el mayor flujo
intestinal pueden aumentar la absorcidén. En conjunto, los cambios digestivos tienen un efecto minimo sobre
la biodisponibilidad de la mayoria de los farmacos orales F'%. En la via IM o SC, el mayor flujo local y la
vasodilatacion facilitarian la absorciéon F'%. Lo que no ocurre en el embarazo es una disminucién del flujo

sanguineo: el gasto cardiaco y los flujos aumentan F14F15,

EIR2021-055: vaciado gastrico lento y absorcion

En EIR2021-055 (paracetamol en una gestante, «scudl NO es correcta?») la respuesta oficial es la 4: es
falso que el embarazo disminuya el flujo sanguineo y con ello la absorcidn, porque el gasto cardiaco y el
flujo intestinal aumentan "4, |a clave da por correctas las otras tres, también la 1 (el vaciado gastrico
lento aumenta la absorcidn). Las revisiones actuales no atribuyen al vaciado lento un aumento de la

F15 y sefialan que el efecto neto

absorcion: describen un pico mas tardio y una biodisponibilidad alterada
de los cambios digestivos es minimo y que lo que podria aumentar la absorcién es el mayor flujo 4. Para
la pregunta, la Unica opcién que contradice de frente a las fuentes es la 4, la respuesta oficial no se

corrige.

EIR 2021-55 P6 - respuesta en el solucionario

Farmacocinética en la gestante: absorcion oral

Una gestante de 20 semanas acude al servicio de urgencias en el que usted trabaja. La paciente se
encuentra inconsciente y se sospecha que ha ingerido altas dosis de paracetamol oral. Debido a las
modificaciones fisioldgicas que ocurren en el embarazo y los efectos farmacoldgicos derivados de los
mismos, ¢cual de las siguientes respuestas NO es correcta?:

1. Se producird un enlentecimiento del vaciado gastrico provocando un aumento de la absorcién del
medicamento.

2. Aumentara el agua corporal total aumentando el volumen de distribucién del medicamento.

3. Disminuira la motilidad gastrointestinal provocando un ligero retraso en la absorcién del medicamento.

4. Disminuira el flujo sanguineo provocando una disminucién de la absorcién del medicamento.

- )
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9. Reacciones acdversas, hipersensibilidad y anafilaxia

Un sistema de clasificacién divide las reacciones adversas a medicamentos (RAM) en 6 tipos 3. Los dos que

mas caen son el Ay el B. Las reacciones por hipersensibilidad no estan relacionadas con la dosis y requieren

una exposicion previa 3.

Tipo

A, intrinseco

(aumentado)

B, idiosincrasico
(extrafo)

C (crénico), D
(retardado), E
(abstinencia), F
(falla)

Caracteristicas ™3

Relacionado con las acciones
farmacoldgicas previsibles;
asociado a la dosis; suele revertir al
bajar la dosis o suspender; frecuente

Impredecible y no relacionado con
la dosis; poco comtin

Los otros cuatro tipos de la misma
clasificacion

Ejemplo

Hipotensién por antihipertensivos ™3
arritmias por toxicidad de digoxina,
cuyas reacciones adversas «dependen

de la dosis» F3°

Hipersensibilidad, sindrome de
Stevens-Johnson, hipertermia maligna

F33. agranulocitosis por metamizol
F34

o Metamizol: la agranulocitosis es una reacciéon adversa idiosincratica, no depende de la dosis y puede

aparecer en cualquier momento, incluso tras usos previos sin problemas; es muy rara y puede ser mortal. La

ficha la incluye entre las reacciones inmunolégicas "%, En cambio, la hipotensién por metamizol si puede

ser dependiente de la dosis 4.

o Atenolol: sus efectos secundarios suelen atribuirse a sus acciones farmacolégicas; la bradicardia es

frecuente y también es sintoma de intoxicacién F3€.

o Furosemida: las alteraciones electroliticas son muy frecuentes y la hiponatremia frecuente; en la

sobredosis el cuadro depende de la pérdida de liquidos y electrolitos 737

» Digoxina: la toxicidad puede causar arritmias (extrasistoles ventriculares, bigeminismo)

° Tipo AotipoB

Si el efecto es exageracion de la accion farmacolégica (bradicardia del betabloqueante,

F35

hiponatremia del diurético, arritmia de la digoxina), es tipo A F33F35F36F37 gi g raro, imprevisible e

independiente de la dosis (agranulocitosis por metamizol, hipersensibilidad), es tipo B 73334,
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EIR 2016 - 227

-

Reacciones adversas a medicamentos: tipos (metamizol-agranulocitosis)
Cudl de las siguientes asociaciones entre farmacos y Reaccién Adversa a Medicamentos NO es correcta:

1. Digoxina-arritmia-Reaccién Adversa de tipo A.
2. Atenolol-Bradicardia-Reaccién Adversa de tipo A.
3. Furosemida-Hiponatremia-Reaccién Adversa de tipo A.

4. Metamizol-Agranulocitosis-Reaccion Adversa de tipo A.

P10® - respuesta en el solucionario

J

Clasificacion de Gell y Coombs. Divide la hipersensibilidad en 4 tipos, y un mismo trastorno puede combinar

varios 738,

Tipo

I (inmediata,
anafilactica)

II (citotdxica
dependiente de

anticuerpo)

III (por

inmunocomplejos)

Mecanismo 738

Mediada por IgE

El anticuerpo se une a antigenos de la
superficie celular

Complejos antigeno-anticuerpo
circulantes que se depositan en
vasos o tejidos, activan el

complemento y causan inflamacioén; en

Ejemplos

Anafilaxia 738

Rechazo hiperagudo del injerto,
anemias hemoliticas con Coombs
positivo, tiroiditis de Hashimoto,
enfermedad por anticuerpos

antimembrana basal glomerular 738

Enfermedad del suero, lupus, artritis
reumatoide, vasculitis

leucocitoclastica, glomerulonefritis
F38

general aparecen entre 4 y 10 dias
después de la exposiciéon

IV (retardada) Sin anticuerpos; mediada por Sindrome de Stevens-Johnson y

linfocitos T necrdlisis epidérmica toxica, DRESS,

dermatitis de contacto 2

EL tipo III en la practica. La enfermedad del suero por farmacos aparece a los 7-10 dias y causa fiebre,
artralgias y exantema, por complejos farmaco-anticuerpo y activacion del complemento; los betalactamicos,
las sulfamidas, el hierro-dextrano y la carbamazepina son los mas implicados F3°. Sus sintomas tipicos son
fiebre persistente, artralgias o artritis, adenopatias y un cuadro cutaneo polimorfo con urticaria, exantema
o purpura palpable; induce anticuerpos IgG (y también IgE), y en la vasculitis por inmunocomplejos intervienen
complejos de IgG o IgM F°. Esa revisidn sitia los sintomas a los 7-14 dias de la primera administracién (2-4
dias si se repite) F4°. La hipersensibilidad de tipo III de Coombs y Gell se considera el modelo de la vasculitis

por inmunocomplejos, estudiada en modelos animales como la reaccién de Arthus ™°.
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EIR 2023 -74 P20 - respuesta en el solucionario

Gell y Coombs: tipo III (complejos inmunes)

Segun la clasificacion de Gell y Coombs, squé tipo de reaccién alérgica se caracteriza por estar mediada
principalmente por inmunoglobulinas G, formar complejos antigeno-anticuerpo y cuyos sintomas son

artralgia, linfadenopatia, erupciones cutaneas, urticaria, fiebre y vasculitis?:

1. Tipo I: Reaccién anafilactica.
2. Tipo II: Reaccion citolitica.
3. Tipo III: Reaccién de Arthus.

4. Tipo IV: Reaccién de hipersensibilidad retardada.
- J

Anafilaxia por farmacos. Las causas mas frecuentes de anafilaxia son los alimentos, los farmacos y las
picaduras de himendpteros; los farmacos son la causa mas importante en el adulto, aunque algunas series
sefialan también a los alimentos en este grupo de edad 4. Los farmacos mas a menudo implicados son los
antiinflamatorios no esteroideos, los antibiéticos betalactamicos, otros antiinfecciosos no betalactamicos y
los medios de contraste radiolégicos ™. La guia de la Organizacién Mundial de Alergia coincide en que la
anafilaxia por farmacos la desencadenan sobre todo los antibiéticos y los AINE, y afiade los contrastes vy

farmacos perioperatorios (relajantes musculares, propofol, opioides, clorhexidina) F42.

« En algunos farmacos, como los opioides, se han descrito mecanismos no inmunolégicos 2,

o Las reacciones anafilactoides tienen la misma clinica pero sin IgE ni sensibilizaciéon previa, por
estimulacion directa de los mastocitos o por complemento; sus desencadenantes mas comunes son los

contrastes yodados, la aspirina y otros AINE y los opioides 3.

e Ni GALAXIA 2022, ni la guia de la Organizacién Mundial de Alergia, ni el Manual MSD incluyen las

benzodiacepinas entre los farmacos que desencadenan anafilaxia F4"F42F43,

EIR 2015- 62 P13 - respuesta en el solucionario

Anafilaxia por farmacos: benzodiacepinas menos frecuentes

De todos los grupos de medicamentos que se relacionan a continuacidn, los que con menor frecuencia

provocan una reaccion anafilactica en el paciente son:

1. Los AINEs.

2. Los analgésicos opiaceos.

3. Los medios de contraste que contienen yodo, utilizados para las exploraciones radioldgicas.
4. Las benzodiacepinas.

5. Los antibidticos, especialmente penicilinas, cefalosporinas y sulfonamidas.
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Todas las preguntas del tema (17)

De la mas reciente a la mas antigua. Las respuestas, en el solucionario.

EIR 2026 - 41 P1 - respuesta en el solucionario
¢;Cudl de los siguientes factores disminuye la absorciéon de farmacos via intramuscular, subcutanea e
intradérmica en nifios?:

1. Masaje en el punto de puncion.
2. Enzima hialuronidasa.
3. Aplicacién de calor local.

4. Aplicacion de frio local.

-
-

EIR 2023 -84 P2 - respuesta en el solucionario

¢ Qué efecto produce la activacién de los receptores 2-adrenérgicos?:

1. Vasoconstriccion.

2. Glucogénesis.

3. Broncodilatacion.

4. Contraccion del tubo gastrointestinal.

EIR 2023 - 82 P3 - respuesta en el solucionario

SQué cambio fisioldgico en el anciano repercute sobre la farmacocinética de los medicamentos?:

1. El aumento del pH gastrico y retraso del vaciamiento gastrico incrementan la velocidad de absorcién.

2. La disminucién de albimina incrementa la fraccion libre de ciertos fArmacos y por tanto su sobrevenida
toxicidad.

3. Los procesos metabdlicos de fase II (conjugacion) se ven mas afectados que los de fase I (oxidacion y
reduccién mediada por el CYP450).

4. La reduccion de la funcidn glomerular acorta la vida media de los farmacos excretados por via renal.
o %

~
EIR 2022 - 23 P4 . respuesta en el solucionario

La cinética de eliminacion saturable o de orden cero que experimentan algunos farmacos o téxicos, como
por ejemplo el alcohol etilico, se caracteriza por:

1. Presentar una velocidad de eliminaciéon proporcional a la cantidad de farmaco o toéxico.

2. Presentar una velocidad de eliminacién constante, independientemente de la cantidad de farmaco o
téxico a eliminar (por ejemplo 12 mililitros/hora).

3. Eliminar siempre un determinado porcentaje del farmaco o téxico por unidad de tiempo (por ejemplo, el
40% en 4 horas).

4. Presentar una semivida o vida media (t1/2) constante.
N J
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EIR 2022 - 22 P5 - respuesta en el solucionario

El proceso LADME (liberacién, absorcién, distribucién, metabolismo y excrecién) hace referencia a:

1. El proceso farmacodindmico que experimenta el medicamento administrado.

2. El proceso u érganos diana en los que el farmaco ejerce un efecto agonista o antagonista.
3. El proceso farmacocinético que experimenta el medicamento administrado.

4. El proceso o puntos de farmacovigilancia que experimenta el medicamento administrado.

EIR 2021-55 P6 - respuesta en el solucionario
Una gestante de 20 semanas acude al servicio de urgencias en el que usted trabaja. La paciente se
encuentra inconsciente y se sospecha que ha ingerido altas dosis de paracetamol oral. Debido a las
modificaciones fisioldgicas que ocurren en el embarazo y los efectos farmacoldgicos derivados de los
mismos, ¢cual de las siguientes respuestas NO es correcta?:

1. Se producird un enlentecimiento del vaciado gastrico provocando un aumento de la absorcién del
medicamento.

2. Aumentara el agua corporal total aumentando el volumen de distribuciéon del medicamento.

3. Disminuira la motilidad gastrointestinal provocando un ligero retraso en la absorcién del medicamento.

4. Disminuira el flujo sanguineo provocando una disminucion de la absorciéon del medicamento.

-
N

EIR 2021- 24 P7 - respuesta en el solucionario
Un numero considerable de interacciones farmacocinéticas se pueden producir con determinados
alimentos, suplementos dietéticos o hierbas adquiridas en herboristerias. Con relacién al hipérico o Hierba
de San Juan, senale la opcién correcta:

1. Es un potente inductor enzimatico del CYP3A4 capaz de disminuir la biodisponibilidad de farmacos
orales metabolizados por estas enzimas.

2. Es capaz de aumentar la biodisponibilidad de farmacos orales metabolizados por el citocromo P450 3A.

3. Aumenta la eficacia de los anticonceptivos orales al disminuir su metabolismo.

4. Produce fallos terapéuticos de la ciclosporina al incrementar su biodisponibilidad.

EIR 2020 - 119 P8 - respuesta en el solucionario

El desarrollo del organismo durante la edad pediatrica afecta a la farmacocinética de los medicamentos;

Indique la opcién INCORRECTA respecto a los factores que pueden modificar la respuesta a los farmacos:

1. La absorcion percutanea estd aumentada en neonatos y lactantes.

2. El pH gastrico es mas acido y el vaciado gastrico se encuentra aumentado hasta los tres meses de edad.
3. La absorcién tras la administracion intramuscular se considera lenta y erratica en el lactante.

4. El mayor contenido en agua corporal del neonato en comparacién a nifios mas grandes, genera

concentraciones plasmaticas mas bajas ante igual dosis.

- J
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EIR 2019 -7 P9 - respuesta en el solucionario

El zumo de pomelo puede propiciar toxicidad grave por algunos farmacos debido a que:

1. Inhibe sumetabolismo.

2. Aumenta su absorcion digestiva.

3. Desplaza su unién a proteinas plasmaticas.
4. Disminuye su excrecion renal.

EIR 2016 - 227 P10 - respuesta en el solucionario

Cudl de las siguientes asociaciones entre farmacos y Reaccién Adversa a Medicamentos NO es correcta:

1. Digoxina-arritmia-Reaccién Adversa de tipo A.

2. Atenolol-Bradicardia-Reaccion Adversa de tipo A.

3. Furosemida-Hiponatremia-Reaccidén Adversa de tipo A.
4. Metamizol-Agranulocitosis-Reaccién Adversa de tipo A.

EIR 2016 - 12 P11 - respuesta en el solucionario

¢Cual de los siguientes NO es un Parametro Farmacocinético?:

1. La Vida Media de Eliminacién Plasmatica (T1/2)
2. La Concentracién Maxima (Cmax) Plasmatica.
3. La Constante de Afinidad FArmaco- Receptor.

4. El Area Bajo la Curva de las Concentraciones Plasmaéticas (ABC o AUC).

EIR 2016 - 10 P12 - respuesta en el solucionario

Uno de los siguientes parametros farmacocinéticos es el que define la biodisponibilidad de un farmaco:

1. El volumen Aparente de Distribucién del farmaco.

2. Al aclaramiento Total del farmaco.

3. La Constante de Absorcion.

4. El Area Bajo la Curva de las concentraciones del farmaco frente al Tiempo.

EIR 2015 - 62 P13 - respuesta en el solucionario
De todos los grupos de medicamentos que se relacionan a continuacién, los que con menor frecuencia
provocan una reaccion anafilactica en el paciente son:

1. Los AINEs.

2. Los analgésicos opiaceos.

3. Los medios de contraste que contienen yodo, utilizados para las exploraciones radioldgicas.
4. Las benzodiacepinas.

5. Los antibidticos, especialmente penicilinas, cefalosporinas y sulfonamidas.
- J
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EIR 2013 -43 P14 - respuesta en el solucionario

ECF, de 85 afnos, es un paciente con pluripatologia que toma mas de 6 tipos de farmacos al dia. Respecto a

los cambios que se producen en la farmacocinética en el proceso de envejecimiento podemos afirmar que:

1. Aumenta el volumen de distribucién para los farmacos liposolubles.
2. Disminuye la accién de los farmacos liposolubles.

3. La eliminacién es lo que menos se altera con la edad.

4. La distribucién de los farmacos hidrosolubles no se modifica.

5. La absorcion de un farmaco es lo que mas se altera con la edad.

-
-

EIR 2010 -24 P15 - respuesta en el solucionario

Sefiale cual de las siguientes afirmaciones sobre las vias de absorcién de los farmacos NO es correcta:

1. Los farmacos orales que se ingieren con alimentos se absorben mas lentamente.

2. La via intramuscular y subcutdnea no estan indicadas si la persona estd en estado de shock con
hipoperfusion periférica.

3. La via intradsea permite una absorcién rapida del farmaco y se emplea en situaciones de urgencia.

4. Por via intravenosa practicamente no existe absorcion pues el farmaco se deposita directamente en la

sangre.
5. Los farmacos aplicados por via tépica no se absorben, generando solo un efecto local.
o J
~
EIR 2005 - 30 P16 - respuesta en el solucionario

En la inyeccidn subcutanea de un anestésico local, la administracién simultadnea de adrenalina:

1. Aumenta la fraccién de anestésico absorbida.

2. Favorece la penetracién del anestésico.

3. Incrementa el flujo sanguineo en la zona.

4. Disminuye la velocidad de absorcién del anestésico.
5. Reduce el metabolismo del anestésico.

EIR 2004 -19 P17 - respuesta en el solucionario

Los problemas de distribucién de un farmaco en la vejez, se deben a:

1. Aumento de Albumina-Plasmatica.
2. Disminucién de la masa corporal.
3. Aumento del agua corporal.

4. Disminucién del PH gastrico.

5. Aumento del flujo sanguineo-renal.
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Preguntas que también podrian ser de este tema (4)

La clasificacion automatica dudé entre este tema y otro.

EIR 2026 - 117 P18 - respuesta en el solucionario

Un adulto mayor en tratamiento con varios farmacos liposolubles presenta somnolencia prolongada y mayor
riesgo de caidas. ;Qué factor fisioldgico propio del envejecimiento explica este efecto y debe ser tenido en

cuenta por la enfermera en la vigilancia de reacciones adversas?:

1. Disminucion de la acidez gastrica y del peristaltismo intestinal.

2. Disminucién del numero de tubulos renales funcionales y de la filtracién glomerular.
3. Reduccidn de la actividad enzimatica hepatica y del flujo sanguineo portal.

4. Aumento del almacenamiento de farmacos liposolubles en el tejido graso.

EIR 2024 - 64 P19 - respuesta en el solucionario
El fluconazol, al ser un inhibidor de la CYP2C9, ;con qué analgésico puede interaccionar siendo necesario
vigilar los efectos téxicos o adversos del mismo y/o disminuir su dosis?:

1. Paracetamol.
2. Metamizol.
3. Ibuprofeno.

4. Tramadol.

-
N

EIR 2023 -74 P20 - respuesta en el solucionario
Segun la clasificaciéon de Gell y Coombs, ¢qué tipo de reaccidn alérgica se caracteriza por estar mediada
principalmente por inmunoglobulinas G, formar complejos antigeno-anticuerpo y cuyos sintomas son
artralgia, linfadenopatia, erupciones cutaneas, urticaria, fiebre y vasculitis?:

1. Tipo I: Reaccién anafilactica.
2. Tipo II: Reaccidn citolitica.
3. Tipo III: Reaccién de Arthus.

4. Tipo IV: Reaccidén de hipersensibilidad retardada.

EIR 2017 - 114 P21 - respuesta en el solucionario
Los cambios anatdmicos y fisiolégicos que se producen a medida que se envejece modifican las
caracteristicas farmacocinéticas de los medicamentos. De los siguientes, indique qué cambio
farmacocinético afectara al paciente anciano:

1. Se verd aumentada la excrecién renal.
2. Disminuye el volumen de distribucién de los farmacos liposolubles.
3. Disminuye el metabolismo de fa&rmacos con alta extraccién.

4. Aumenta el volumen de distribucion de los farmacos hidrosolubles.

- J
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Pendiente de verificar

Frio local en nifios (EIR2026-041): la Unica fuente que mide el efecto del frio es un ensayo de prueba de
concepto en 14 adultos con insulina glargina subcutanea (Bitton 2019), en el que la reduccién fue
significativa frente al calentamiento pero no frente al control; no se ha encontrado fuente valida sobre frio,
calor o masaje en la via IM o intradérmica ni en nifos. La seccién da el principio general (perfusion) y ese
ensayo.

LADME: no se ha encontrado una definicidon en espafol en un organismo oficial ni en el diccionario de la
Real Academia Nacional de Medicina (su buscador no se deja leer sin JavaScript); se cita una revision en
inglés.

Salicilatos: la ficha técnica dice que su eliminacion es «dosis dependiente» por la capacidad limitada de las
enzimas hepaticas, pero no usa las palabras «orden cero»; no se ha encontrado fuente oficial abierta que lo
diga literalmente.
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* Benzodiacepinas y anafilaxia (EIR2015-062, respuesta reconstruida por un tercero): ninguna fuente
consultada las menciona, ni como causa frecuente ni como rara; la seccion solo puede decir que no figuran
entre los desencadenantes.

» Receptores B2y relajacién uterina o glucogendlisis: la ficha de la adrenalina da ambos efectos sin atribuirlos
a un receptor; falta una fuente oficial con la tabla de receptores por érgano.

o Tipo III de Gell y Coombs: ninguna fuente consultada dice literalmente que esté «mediado por IgG e IgM»;
la reaccion de Arthus solo aparece como modelo animal en una revision (Front Med 2023).

* Metamizol: la ficha técnica llama a la agranulocitosis «idiosincratica» y la incluye entre las reacciones
«inmunoldgicas»; la palabra «inmunoalérgico» solo la usa para el dafio hepatico.

¢ Fenitoina: la ficha técnica habla de metabolismo «saturable», pero no usa las palabras «orden cero»; en la
teoria se presenta como saturable.

» Hipérico y ciclosporina: las fuentes vigentes hablan de disminucién de niveles y de efecto; el riesgo de
rechazo del injerto solo aparece en la ficha de Hipérico Arkopharma, que no estd comercializada (2016), y no
se lleva a la teoria.

o Etanol y orden cero: la cita procede de un caso clinico con revisién de la literatura (Ford 2013); falta una

fuente de referencia mas sélida en abierto.
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