


CONCEPTOS GENERALES

FARMACOLOGÍA:

• :  Ciencia que 
estudia los 
fármacos, sus 
propiedades o 
características 
químicas, su 
mecanismo de 
acción, 
farmacocinética y 
farmacodinamia

TOXICOLOGÍA:

• ciencia que 
estudia las 
sustancias tóxicas 
y mecanismo de  
intoxicación.

SUSTANCIA 
TÓXICA

• es cualquier 
sustancia, incluso 
algún fármaco, 
que puede dañar 
a un 
microorganismo 
viviente. 

INTOXICACIÓN:

• Efectos 
fisiológicos 
nocivos por la 
exposición a 
fármacos, drogas 
ilegales o 
sustancias 
químicas. Pueden 
o no tener 
relación de 
DOSIS-
RESPUESTA.

DOSIS LETAL 
MEDIANA (LD50):

• se determina de 
manera 
experimental.

ÍNDICE 
TERAPÉUTICO (TI):

• cuantifica la 
seguridad 
relativa de un 
fármaco. Desde 
luego, cuanto 
más alto es el 
cociente, tanto 
más seguro es el 
fármaco. TI = 
LD50/ED50
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EFECTO DE LOS MEDICAMENTOS
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FARMACOCINÉTICA FRENTE A 
TOXICOCINÉTICA 

FARMACOCINÉTICA: absorción, distribución, 
metabolismo y eliminación.

TOXICOCINÉTICA: farmacocinética de un fármaco en 
condiciones que producen toxicidad o exposición 
excesiva.

¿Por cuánto tiempo se debe vigilar al paciente 
asintomático (absorción y dinámica del fármaco)? 

¿Cuánto tardará un paciente intoxicado en mejorar 
(eliminación y dinámica del fármaco)? 
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TIPOS DE 
TOXICIDAD DE 

LOS FARMACOS

1. Reacciones 
dependiente de 

la dosis.

2. Reacciones 
alérgicas.

3. Reacciones 
idiosincrásicas.

4. Interacciones 
farmacológicas.



REACCIONES DEPENDIENTE DE LA DOSIS.

La frecuencia y la gravedad 
tienen una relación proporcional 

con la dosis del fármaco y la 
duración de la exposición. 

La sobredosis de un fármaco es 
un ejemplo de este tipo de 

toxicidad.
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REACCIONES ALERGICAS
Tipo I: Reacciones anafilácticas: es mediada por anticuerpos IgE, unió anticuerpo-
antígeno, se liberan  mediadores, producen vasodilatación y una respuesta inflamatoria 
inmediata.

Tipo II: Reacciones citolíticas: anticuerpos IgG e IgM que activan el sistema de 
complemento. Los tejidos que son objetivo son las células del sistema circulatorio. 
Suelen desaparecer al cabo de varios meses después que se elimina el compuesto 
nocivo. 

Tipo III: Reacciones de Arthus. Mediadas predominantemente por IgG;  generación de 
complejos antígeno-anticuerpo que después fijan complemento. Los complejos se 
depositan en el endotelio vascular, donde se presenta una respuesta inflamatoria 
destructiva. 

Tipo IV: Reacciones de hipersensibilidad tardía. Mediadas por linfocitos T y macrófagos 
sensibilizados. Reacción inflamatoria por la producción de linfocinas, neutrófilos y 
macrófagos. la dermatitis por contacto.





REACCIONES IDIOSINCRÁSICAS

• Reactividad anormal a una sustancia química en un determinado individuo.
• sensibilidad extrema a las dosis bajas
• insensibilidad extrema a las dosis altas de los fármacos. 
• Polimorfismos genéticos que producen diferencias individuales en la 

farmacocinética del fármaco.
• factores farmacodinámicos del tipo de las interacciones entre fármaco y 

receptor o a la variabilidad en la expresión de la actividad enzimática
• Farmacogenética: empleo de la información genética para explicar las 

diferencias interindividuales de las respuestas o para individualizar las dosis 
de los fármacos en pacientes con polimorfismos genéticos conocidos. 
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ALTERACIÓN DE LA FARMACODINAMIA 
INDUCIDA POR LA MICROBIOTA.

Gimenez-Bastida, J. A., Martinez Carreras, L., Moya-Pérez, A., & Laparra Llopis, J. M. (2018). Pharmacological Efficacy/Toxicity of Drugs: A Comprehensive Update About 
the Dynamic Interplay of Microbes. Journal of Pharmaceutical Sciences, 107(3), 778-784. https://doi.org/10.1016/j.xphs.2017.10.031
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INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS
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Funcional: efectos opuestos en la misma función.

Químico, o inactivación: es una reacción entre dos sustancias para neutralizar sus 
efectos: tratamiento con quelantes. 

Farmacocinético: alteración de la farmacodinámica de una sustancia (su absorción, 
biotransformación, distribución o excreción) de manera que una menor cantidad del 
fármaco llega al órgano terminal o se reduce su permanencia en el mismo. 

De receptor: comprende el bloqueo del efecto de un fármaco con otro que compite 
en el sitio del receptor.



TOXICIDAD DEL ACIDO VALPROICO

Kudin, A. P. (2017, 6 septiembre). Mitochondrial Liver Toxicity of Valproic Acid and Its Acid Derivatives Is Related to Inhibition of Lipoamide Dehydrogenase. PubMed. 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28878165/
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TOXICIDAD DEL ACIDO VALPROICO

• Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) más frecuentes:  
somnolencia, aumento de peso, fatiga y dolor de cabeza.

• Las RAM más graves: hepatotoxicidad y pancreatitis, que pueden ser 
fatales.

• La toxicidad hepática es uno de los efectos secundarios adversos más 
relevantes. Es extremadamente problemática en el síndrome de 
Alpers-Hüttenlocher, una forma mitocondrial de epilepsia debido a 
mutaciones en la ADN polimerasa mitocondrial γ que afecta el 
cerebro y el hígado.



TOXICIDAD DEL ACIDO VALPROICO
Las edades oscilaban entre 2 meses y 17 años, y el 54% masculinos.

Las muertes se registraron con hepatotoxicidad: frecuencia insuficiencia hepática, necrosis hepática, 
función hepática anormal y lesión hepatocelular. 

La mediana de días desde el inicio del AV hasta el inicio de las reacciones hepatotóxicas fue de 66 días y 
para el grupo sin reacciones hepatotóxicas fue de 130 días.

La politerapia se notificó significativamente con mayor frecuencia en muertes por hepatotoxicidad o 
pachreatitis

Las coagulopatías secundarias al ácido valproico ocurren en hasta el 4% de los niños. La trombocitopenia 
ocurre entre el 5 y el 40%.

La anemia aplásica como la necrólisis epidérmica tóxica, El síndrome de Stevens-Johnson  son RAM 
extremadamente.

Valproic Acid and Fatalities in Children: A Review of Individual Case Safety Reports in VigiBase. (2020, 21 julio). PubMed Central (PMC). 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4193865/



TOXICIDAD DEL ACIDO VALPROICO
Microangiopatía trombótica inducida por fármacos (DI-TMA): trastornos heterogéneos con trombos microvasculares, 
trombocitopenia y hemólisis que afectan al riñón y a todos los sistemas de órganos. 

Etiología: púrpura trombocitopénica trombótica (TTP), un trastorno sistémico de trombosis microvascular de deficiencia de 
ADAMTS13, síndrome urémico hemolítico (HUS), con y sin mutaciones del complemento, caracterizado por anemia 
hemolítica no inmune, trombocitopenia e insuficiencia renal, y TMA inducida por fármacos (DI-TMA), a través de un efecto 
tóxico directo o toxicidad dependiente de la duración.

Trastornos hematológicos: trombocitopenia, disfunción plaquetaria, enfermedad de Von Willebrand, deficiencia de Factor 
XIII, hipofibrinogenemia y deficiencia de factor dependiente de vitamina K.

Etiología Dual: la toxicidad directa en la médula ósea y la modificación de la membrana plaquetaria.



REVISION DE CASO: MICROANGIOPATIA 
TROMBOTICA INDUCIDA POR ACIDO VALPROICO



FISIOPATOLOGIA DE LA MAT
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REVISION DE CASO

• Varón de 16 años con epilepsia. Previamente controlado con una 
combinación de ácido valproico (VPA) y levetiracetam .

• Episodios convulsivos recientes lo que provocó modificaciones en la dosis. 
• Síntomas: emesis severa. Allí su 
• VPA fue bajo, 46 μg / ml (rango normal 50-100 μg / ml). Se le administró 

VPA (15 mg / kg), logrando un nivel de VPA tóxico de 137 μg / ml, 
permaneciendo elevado (130 μg / ml) durante 16 h. La vida media típica 
del AVA es de 9 a 16 h en adolescentes. 

• ALT (234 unidades / L) y AST (63 unidades / L) estaban ligeramente 
elevadas, por lo que se inició L-carnitina intravenosa (IV) para la 
hepatotoxicidad inducida por VPA.



• Deterioro brusco, una acidosis metabólica grave con anión gap (pH 7.05, pCO2 24 mmHg, 
bicarbonato sérico 12 mEq / L, ácido láctico sérico 16.9 mMol / L) y daño renal agudo (la 
creatinina aumentó de 1.2 mg / dL al ingreso a 2.4 mg / dL). En la UCIP, a pesar de la reanimación 
adecuada del volumen y la corrección del pH, su creatinina aumentó a 2.6 mg / dL.

• Hallazgos de laboratorio concomitantemente compatibles con un TMA: lesión renal aguda, 
anemia (hemoglobina 9.1 a 8.1 g / dL), trombocitopenia (plaquetas 25,000 K / CMM), LDH 
elevada (350 unidades / L) (rango normal 98-192 unidad / L ) y suprimió la haptoglobina (<8 mg / 
dL) con un recuento de reticulocitos del 6,5%, anemia hemolítica aguda.

• El frotis de sangre periférica mostró anemia macrocítica leve, anisopoiquilocitosis leve con 
células diana y esquistocitos raros, las plaquetas disminuyeron notablemente. 

• La actividad de ADAMTS 13 informó una función enzimática del 59% (normal> 67%). Los niveles 
de complemento, bajo C3 55 mg / dL (normal 88–201) y normal C4 30 mg / dL, sugirieron una 
activación alternativa de la vía.



• Tras la interrupción de VPA, los niveles se 
normalizaron en cinco días. 

• Creatinina sérica, bicarbonato sérico, hemoglobina y 
haptoglobina mejoraron a los rangos normales 

• C3 se normalizó a 159 mg / dL después de la 
interrupción de la medicación. 

• Su régimen antiepiléptico se cambió a Vimpat
(lincosamida) y Keppra (levetiracetam), y permaneció 
libre de TMA.



Hebert, S. A., Bohan, T. P., Erikson, C. L., & Swinford, R. D. (2017). Thrombotic microangiopathy associated with Valproic acid toxicity. BMC Nephrology, 18(1), 1-
4. https://doi.org/10.1186/s12882-017-0677-4



SINDROMES HEMATOLOGICOS INDUCIDOS 
POR MEDICAMENTOS

Mintzer, D. M., Billet, S. N., & Chmielewski, L. (2009). Drug-Induced Hematologic Syndromes. Advances in Hematology, 2009, 1-11. https://doi.org/10.1155/2009/495863
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