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CASO DE ESTUDIO

Una mujer de 85 anos v 60 kg de peso, con creatinina sérica de
1.8 mg/dL tiene fibrilacion auricular. Ha sido tomada la decision
de usar digoxina para controlar la frecuencia cardiaca rapida. La
concentracion blanco de la digoxina para el tratamiento de la fi-

El objetivo de la terapeutica es lograr el efecto beneticioso deseado
con efectos adversos minimos. Cuando se ha seleccionado un far-
maco para un paciente, el clinico debe determinar la dosis que mas
se acerca a este objetivo. Un enfoque racional para este objetivo
combina los principios de la farmacocinética con la farmacodina-
mica para aclarar la relacion dosis-efecto (figura 3-1). La farmacodi-
namica regula la parte de concentracion-efecto de la interaccion,
mientras que la farmacocinética se ocupa de la parte de dosis<on-
centracion (Holford v Sheiner, 1981). Los procesos farmacocineti-
cos de absorcion, distribucion, v eliminacion determinan cuan ra-
pidamente v por cuanto tiempo actuara el farmaco en el organo
blanco. Los conceptos farmacodinamicos de respuesta maxima v
sensibilidad, determinan la magnitud del efecto ¢n una concentra-
cion particular (vease E,, v C.,. capitulo 2; C,, también se conoce
como EC, ).

En la figura 3-1 se ilustra una hipotesis fundamental de la far-
macologia, a saber, que existe una relacion entre un efecto benefi-
cioso o toxico del farmaco y la concentracion del farmaco. Esta hi-
potesis ha sido documentada para muchos firmacos, como se
indica por las columnas de “Concentracion blanco” y “Concentra-
cion toxica” en el cuadro 3-1.

max .

brilacion auricular es | ng/mL. Hav disponibles tabletas de digo-
xina que contienen 62.5 microgramos (meg) v 250 meg. (Qué
dosis de mantenimiento usted recomendaria?

La aparente carencia de dicha relacion para algunos farmacos no
debilita la hipotesis basica, pero apunta a la necesidad de conside-
rar el curso de tiempo de la concentracién en el sitio real del efecto
farmacologico (vease abajo).

Conaocer la relacion entre la dosis, la concentracion del farmaco
y los efectos, le permite al clinico tener en cuenta las diversas carac-
teristicas patologicas y fisiologicas de un paciente en particular,
que lo hacen a ¢l o a ella diferente del individuo promedio en la
respuesta a un farmaco. La importancia de la farmacocinética v
la farmacodinamica en el cuidado del paciente descansa sobre la
mejora de los beneficios terapeuticos y la reduccion de la toxicidad
que se puede lograr con la aplicacion de estos principios.

FARMACOCINETICA

La dosis “estandar” de un farmaco se basa en ensayos en volunta-
rios sanos v pacientes conla caqaudad promedio de absorber, dis-
tribuir v elimina rmacmljr e H‘IF}“] c lm‘rﬁ\ﬁ | Ll ND v
NDA" en el capit '~ Esta dpsis no setd adecugda para cada pa-
ciente. Varios pre lisiol T!f(}[ }]l‘llu-_r:han{) @35 el o) & ﬁ

duracion de la funcion del organo en infantes) v los procesos pato-
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FIGURA 3-1 La relacién entre la dosis y el efecto se puede separar en componentes farmacocinéticos (dosis-concentracion) y
farmacodinamicos (concentracién-efecto). La concentracion proporciona la relacién entre la farmacocinética y la farmacodinamica, y es
el foco del acercamiento de la concentracién blanco a la dosificacion racional. Los tres procesos primarios de la farmacocinética son

absorcion, distribucion y eliminacion.

logicos (p. ej., insuficiencia cardiaca, disfuncion renal) dictan el
ajuste de la dosis en pacientes individuales. Estos procesos modifi-
can parimetros especificos de la farmacocinética. Los dos pardme-
tros basicos son el aclaramiento, la medida de la capacidad del
cuerpo para eliminar el farmaco; y el volumen de distribucion, la
medida del aparente espacio disponible en el cuerpo para contener
el firmaco. Estos parimetros se ilustran de forma esquemitica en
la figura 3-2, en la cual el volumen de los vasos de precipitados
en los que se difunden los farmacos representa el volumen de dis-
tribucidn, y el tamafio del flujo “drenaje” en las figuras 3-2B y 3-2D
representan el aclaramiento.

Volumen de distribucién

El volumen de distribucion (V, volume of distribution) relaciona la
cantidad de firmaco en el cuerpo y la concentracion del firmaco
{C, concentration of drug) en sangre o en plasma:

_ Cantidad de farmaco en el cuerpo

c m

El volumen de distribucion puede definirse con respecto a la
sangre, el plasma o el agua (farmaco sin unir), segun la concentra-
cion usada en la ecuacién (1) (C = G, G, 0 Cy).

El V calculado en la ecuacion (1) es un volumen aparente que se
aprecia si se comparan los voliimenes de distribucion de farmacos,
como la digoxina o la cloroquina (cuadro 3-1) con algunos de los
volimenes fisicos del cuerpo (cuadro 3-2). El volumen de distribu-
cién puede exceder con amplitud cualquier volumen fisico en el
cuerpo porque es el volumen aparenfemente necesario para conte-
ner la cantidad de farmaco homogéneamente en la concentracién

que se encuentra en la sangre el plasma o el agua. Los firmacos
con vohimenes de distribucion muy elevados tienen concentracio-
nes mucho mas altas en el tejido extravascular que en el comparti-
miento vascular, es decir, ellos no estan distribuidos de manera
proporcional. Los farmacos que estin por completo retenidos den-
tro del compartimiento vascular, por otra parte, tendrian un volu-
men de distribucién minimo posible igual al componente sangui-
neo en el que se distribuyen, por ejemplo, 0.04 L’kg de peso
corporal 0 2.8 L/70 kg (cuadro 3-2) para un farmaco que esta res-
tringido al compartimiento del plasma.

Aclaramiento

Los principios de aclaramiento del firmaco son similares a los con-

de aclaramiento de la fisiologia renal. El aclaramiento de un
farmaco es el factor que predice la tasa de eliminacion con relacion
a la concentracion del farmaco (C):

Tasa de eliminacion
CL= c (2)

El aclaramiento, como el volumen de distribucion, puede defi-
nirse con respecto a la sangre (CLy), plasma (CLy) o sin unir en el
agua (CL,), dependiendo de dénde y como se mida la concentra-
cién.

Es importante tener en cuenta el cardcter aditivo del aclara-
miento. La eliminac’in del farmaco del cuerpo puede implicar p
CES0S que OCUrTen en in, el oql&}.. 1l ﬁl];.}i oh\j;]nt;
nos. La division de lz ==~ e
concentracion del far: jue se |!
ramiento respectivo en ese drgano.

lun en cada
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CUADRO 3-1 Pariametros farmacocinéticos y farmacodinamicos para farmacos seleccionados en adultos.
(Véase Holford et al, 2013, para los parametros en neonatos y nifios)
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CUADRO 3-1 Parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos para fairmacos seleccionados en adultos.
(Véase Holford et al, 2013, para los parametros en neonatos y nifios) (continuacion)

Labetalol 18 5 105 660 49 DimglL g

E

Metoprobol 38 10 n 63 290 25 ng/mL o
Metronidazol 29 1 10 54 85 4 mg/L il
Morfina 2 -] 35 60 19 15 ng/mL e

g
g
i
§
i

[

Tetraciclina 77 58 65 72 105 " = =
Tolbutamida 0 96 102
Trobamiina = 90 10 462
Vancomicina - 7 30 588
Warfarina 3 a9 D192

' Asumiendo aclaramiento de creatinina 100 mL/min/70 kg.

’Cmﬂiamwiﬂdnelmhmﬁdopw“

 Concentracion de estado estable promedio.

* Aren blanco bajo la curva de tiempo-concentracion después de una sola dosis. r L ] s
'Mm*EMMCMQ-V.J.+Ckv,_-45mgﬁd.l_-5mgfLVélude f‘f)l’?iﬂﬂﬂ%[.] With

Cyareiramps g : . Mobile Scanner

L - |
"Basado en sangre completa estandarizada para hematécrito 45%
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Concentracon

Concentracion

Concentracion

fi=
Volumen sangre o Tiempo
c
A=)
E
Volumen Sangre b o Tiempo

extravascular

FIGURA 3-2 Modelos de distribucién y eliminacién del
farmaco. El efecto de afadir el farmaco a la sangre por inyeccién
intravenosa rapida se representa por la expulsién de una cantidad
conocida del agente en un vaso de precipitados. En los gréficos a
la derecha se muestra el transcurso de tiempo de la cantidad de
farmaco en el vaso de precipitados. En el primer ejemplo A), no
hay ninglin movimiento del farmaco fuera del vaso de
precipitados, entonces en el gréfico se muestra sélo un aumento
pronunciado hasta un maximo seguido de una meseta. En el
segundo ejemplo B), estd presente una via de eliminacion, y en el
gréfico se muestra una disminucion lenta después de un aumento
brusco a un méximo. Como disminuye la cantidad de agente en el
vaso de precipitados, “la presién” que impulsa el proceso de
eliminacién también disminuye, y la pendiente de la curva
disminuye. Esta es una curva de caida exponencial. En el tercer
modelo C), el firmaco colocado en el primer compartimiento
("sangre”) se equilibra con rapidez con el segundo compartimiento
("volumen extravascular”) y la cantidad de farmaco en “sangre”
disminuye exponencialmente a un nuevo estado estable. El cuarto
modelo D) ilustra una combinacién mas realista del mecanismo de
eliminacion y del equilibrio extravascular. En el grafico resultante
se muestra una fase de distribucion temprana seguida por la fase
de eliminacion mas lenta. Notese que el volumen de fluido
permanece constante debido a una entrada de fluido en la misma
tasa que la eliminacion en B) y D).

CUADRO 3-2 Los volumenes fisicos (L/kg de peso
corporal) de algunos compartimientos del
cuerpo en los que se pueden distribuir los

farmacos
Agua
Agua corpor. Pequefias moléculas solubles en agua:
total (0.6 l.rkga‘ p. .. el etanol
Agua extracelular  Moléculas mas grandes solubles en
0.2 Likg) agua: p. e}, la gentamicina
Plasma (0.04 L'kg)  Moléculas de proteina grandes: p. e]..
anticuerpos
Grasa (0.2-035 Moléculas altamente solubles en lipidos:

Likg) p. €]., el diazepam
Hueso (0.07 L'kg) Clertos lones: p. &., el plomo, el fluoruro

'Una cifra p Bl agua corporal total en una persona y deigada podria ser
07 Likg: en una persona obesa, 0.5 Lkg.

Anadidos juntos, estos aclaramientos separados igualan el aclara-
miento sistémico total:

Tasa de eliminacion .,

non = c (3a)
Tasa de eliminacion,,
s ™ i @b)
Tasa de eliminacion
c"uuu - c Tte (30)
Clstimia = Clanen + Cliigado + Clogos 3ad)

Los “otros” tejidos de la eliminacion podrian incluir los pulmo-
nes y los sitios adicionales del metabolismo, por ejemplo, sangre o
musculo,

Los dos sitios principales de la eliminacion del farmaco son los
rifones v el higado. El aclaramiento del firmaco inalterado en la
orina representa el aclaramiento renal. Dentro del higado, la elimi-
nacion de farmaco ocurre mediante la biotransformacion del far-
maco original a uno 0 mds metabolitos, o la excrecion del firmaco
inalterado en la bilis, o ambos. Las vias de biotransformacion se
discuten en el capitulo 4. Para la mayoria de los farmacos, el aclara-
miento es constante en el rango de concentracion encontrado en
entornos clinicos; es decir, la eliminacion no es saturable, y la tasa
de eliminacion del firmaco es directamente proporcional a la con-
centracion (reorganizando la ecuacion [2]):

Tasa de eliminacion =CLx C 4

Esto es por lo general referido como eliminacién de primer or-
den. Cuando el aclaramiento es de primer orden, puede estimarse
calculando el drea bajo la curva (AUC, area under the curve) del perfil
de concentracion-tiempo después de una dosis. El aclaramiento se
GkuhaparﬁrdehdnisdiﬁdidamhtelAUCNéhesequeesmes

una forma conviniente del zdleylp, no
L;.z,rmnf*ﬂ WITH
A. Eliminacién <= . npacida

T — ;m;a}kl B Syedh ki
(p. €]., la fenitoina, el etanol), el aclaramiento variard en dependen-



46  SECCIONI Principios bisicos

cia de la concentracion del firmaco que se alcance {cuadro 3-1). La
eliminacion de capacidad limitada también se conoce como de or-
den mixto, saturable, dependiente de la dosis o la concentracion,
no lineal, y eliminacién Michaelis-Menten.

La mayoria de las vias de eliminacidn del farmaco se saturaran
si la dosis y, por tanto, la concentracion, son suficientemente altas.
Cuando el flujo de sangre a un érgano no limita la eliminacion
(véase abajo), la relacidn entre la tasa de eliminacidn y la concen-
tracidn (C) se expresa matematicamente en la ecuacion (3):

xC
Tasa de eliminacién = K"':‘+ c 5

La capacidad de eliminacién maxima es V. y el K esla con-
centracion del firmaco en la cual la tasa de eliminacion es 50% de
la Vs En concentraciones que son altas con relacion a la K, la
tasa de eliminacidn es casi independiente de la concentracion —un
estado de eliminacion “de orden pseudocero”™—. 5i la tasa de dosi-
ficacion excede la capacidad de eliminacion, el estado estable no se
puede alcanzar: la concentracidn seguira elevindose mientras con-
tinue la dosificacion. Este modelo de la eliminacion de capacidad
limitada es importante para tres farmacos de uso comun: el etanol,
la fenitoina v la aspirina. El aclaramiento no tiene ningun significa-
do verdadero para los farmacos con eliminacion de capacidad limi-
tada, y el AUC no deberia ser usado para calcular el aclaramiento
de tales farmacos.

B. Eliminacién dependiente del flujo

En contraste con la eliminacion de farmacos de capacidad limitada,
algunos farmacos son aclarados con facilidad por el érgano de eli-
minacion; entonces, a cualquier concentracién clinicamente realis-
ta del firmaco, la mayor parte del mismo en la sangre que perfun-
de el drgano se elimina en su primer paso a través de él. Por ello, la
eliminacion de estos medicamentos dependerd en principio de su
tasa de administracion al organo de eliminacién. Tales farmacos
{véase cuadro 4-7) pueden ser llamados “de alta excrecion” ya que
el érgano los extrae casi por completo de la sangre. El flujo sangui-
neo hacia el drgano es el determinante principal de la entrega de
los farmacos, pero la union a proteinas plasmaticas y la particién
de células sanguineas también pueden ser importantes para los far-
macos que son intensamente extraidos.

Semlvida

La semivida (t;,;) es el tiempo requerido para llevar a la mitad la
cantidad de farmaco en el cuerpo durante la eliminacion (o duran-
te una infusion constante). En el caso mas simple —y el mas util en
el disefio de regimenes de dosificacion del farmaco— el cuerpo pue-
de considerarse como un solo compartimiento (como se ilustra en
la figura 3-2B) de un tamafio igual al volumen de distribucion (V).
El transcurso de tiempo del firmaco en el cuerpo dependeri tanto
del volumen de distribucion como del aclaramiento:

07xV

by cL (6)

Debido a que la eliminacion del firmaco puede describirse me-

diante un proceso exponencial, el tiempo necesario para una dis-

minucion doble puede mostrarse proporcional al logaritmo natural

de 2. La constante (.7 en la ecuacion (6) es una aproximacién al
logaritmo natural de 2.

Etwo 3 T
'!.3 75 ‘\ |
@g gL Acumulacion
.

-] 50 - \
i/

- ~, Eliminacién
g8 251 I '
EE’ 0 ~T..-"--- =

1 2 3 a4y &R e T e
Tiempo {semividas)

FIGURA 3-3 El transcurso de tiempo de acumulacion y
eliminacion del farmaco. Linea sélida: concentraciones
plasméticas que reflejan la acumulacion del farmaco durante una
infusion a una tasa constante de un farmaco. Cincuenta por
ciento de la concentracién en estado estable se alcanza después
de un periodo de semivida, 75% después de dos semividas, y
mas de 90% después de cuatro semividas. Linea de puntos: las
concentraciones plasméticas que reflejan la eliminacion del
farmaco después de una infusion a una tasa constante de

un farmaco habian alcanzado el estado estable. Cincuenta por
ciento del farmaco se pierde después de un periodo de
semivida, 75% después de dos semividas, etc. La “regla general”
de que deben transcurrir cuatro semividas después de comenzar
un régimen de dosificacion del farmaco antes de que se vean los
efectos completos, se basa en el acercamiento de la curva de
acumulacion a mas de 90% de la concentracién en estado
estable final.

La semivida es util porque indica el tiempo requerido para al-
canzar 50% del estado estable —o disminuir 50% de las condiciones
en estado estable— después de un cambio en la tasa de administra-
cion del farmaco. En la figura 3-3 se muestra el curso de tiempo de
la acumulacion del farmaco durante una infusion del mismo a una
tasa constante y el transcurso de tiempo de la eliminacion del me-
dicamento después de detener una infusion que ha alcanzado el
estado estable.

Los estados de enfermedad pueden afectar ambos parimetros
farmacocinéticos primarios fisiologicamente relacionados: el volu-
men de distribucién y el aclaramiento. Un cambio en la semivida
por lo comuin no reflejara un cambio en la eliminacion del firmaco.
Por ejemplo, los pacientes con insuficiencia renal cronica han dis-
minuido el aclaramiento renal de la digoxina y disminuido el volu-
men de distribucion; el aumento de la semivida de este medica-
mento no es tan alto como podria esperarse, basado en el cambio
de la funcion renal. La disminucion en el volumen de la distribu-
cion se debe a la reduccion de la masa renal y del musculo esquelé-
tico v la consiguiente disminucion de la unidn tisular de la digoxina
alaNa"/K *-ATPasa.

Muchos firmacos exhibirdn farmacocinética multicomparti-
mental (como se ilustra en las figuras 3-2C y 3-2D). Bajo estas con-
diciones, “la semivida” que refleja la acumulacion de farmaco, co-
mo se muestra en el cuadro 3-1, serd mayor que la calculada en la
ecuacion (6).

o

Acumulaclén del farmaco

Siempre que las dosis del farmaco se repitan, éste se acumulara en
el cuerpo hasta que se suspendia la dosificacion. Esto sp debea g

se necesita un tiempo o (en ten_‘,r (1] a] RBElkELE bod ,i"nﬁlt’ph
dada. En términos pr -~~~ | esto si el intervalo de
dosificacion es mds « e cuatlm: {iﬂi :ﬁr-;aﬁn}.&]-im e
ra detectable.
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La acumulacién es inversamente proporcional a la fraccion de la
dosis perdida en cada intervalo de dosificacion. La fraccion perdi-
da es 1 menos la fraccion restante justo antes de la siguiente dosis.
La fraccidn restante puede predecirse a partir del intervalo de do-
sificacién y la semivida. Un indice conveniente de la acumulacion
es el factor de acumulacion:

1
Factor de acumulacion = E 3
Fraccion perdida en un
intervalo de dosificacion
1
Factor de acumulacion = @

1 - Fraccion restante
1

~07 = Intervalo da dasificacionSembida

Factor de acumulacion = :
-e
Para un medicamento que se administra una vez cada semivi-
da, el factor de acumulacion es 1/0.5, o 2. El factor de acumulacion
predice la proporcion de la concentracion en estado estable a la
observada al mismo tiempo después de la primera dosis. Por tanto,
las concentraciones maximas después de dosis intermitentes en
estado estable serdn iguales a la concentracion maxima después de
la primera dosis multiplicada por el factor de acumulacion.

Blodisponibllidad

La biodisponibilidad se define como la fraccién del farmaco inalte-
rado que alcanza la circulacion sistémica despueés de la administra-

CUADRO 3-3 Vias de administracion, biodisponibilidad
y caracteristicas generales

Blodisponibliidad
Via (%)

Intravenosa {IV) 100 (por definicién)
753 <100

Subcutaneo (SC) 75a <100 Volimenes mas
pequenos que IM;
puede ser

dolorosa

Mas convenlente;
el efecto de
primer paso
puede ser
Importante
Menor efecto de
primer paso que
la oral

5a<100

Rectal (PR) 30a <100

Inhalacion 5a<100 Iniclo frecuente

muy rapido

Usualmente la
absorcion es muy
lenta; se usa para
evadir el efecto
de primer paso;
duracion de la
accion

prolongada

Transdérmica B0 a <100

g
g
E f-~
~
f /L
S AN - TC
3 \\
ﬁ = —_—
B o)
.E "'gF_ 1 —
EEEL A
5.. EECED I B
Q

Tiempo
| | l A Farmaco rapido y completamente disponible

T B: Solo la mitad de la disponibllidad de A pero con una
proporcién Igual que A

—— C: Farmaco completamente disponible, pero con una

— proporcion solo la mitad de A

FIGURA 3-4 Las curvas de tiempo-concentracién en sangre
ilustran cémo los cambios en la tasa de absorcion y el grado de
biodisponibilidad pueden influir tanto en la duracién de la accién
como en la eficacia de la misma dosis total de un farmaco
administrado en tres formulaciones diferentes. La linea de puntos
indica la concentracién blanco (TC, target concentration) del
farmaco en sangre,

cién por cualquier via (cuadro 3-3). El drea bajo la curva (AUC) de
tiempo-concentracion en sangre es proporcional a la dosis y al gra-
do de biodisponibilidad de un farmaco si tiene eliminacion de pri-
mer orden (figura 3-4). Para una dosis intravenosa, se asume que la
biodisponibilidad es igual a la unidad. Para un férmaco administra-
do via oral, la biodisponibilidad puede ser inferior de 100% por dos
motivos principales: un grado incompleto de absorcidn a través de
la pared intestinal y la eliminacidn de primer paso por el higado
(véase abajo).

A. Grado de absorcién

Después de la administracion oral, un fairmaco puede absorberse
de forma incompleta, por ejemplo, solo 70% de una dosis de digo-
xina alcanza la circulacion sistémica. Esto se debe en principioala
falta de absorcion en el intestino. Otros fairmacos son muy hidrofi-
los (p. €., el atenolol) o muy lipofilos (p. ej., el aciclovir) para ser
absorbidos con facilidad, y su baja bindisponibilidad se debe tam-
bién a la absorcién incompleta. Si es muy hidrofilo, el firmaco no
puede atravesar la membrana lipida de la célula; si es muy lipdfilo,
el firmaco no es lo bastante soluble para cruzar la capa acuosa ad-
yacente a la célula. Los medicamentos pudieran no ser absorbidos
debido a un transportador inverso asociado con la P-glucoproteina.
Este proceso bombea activamente al mismo desde fuera de las cé-
lulas de la pared intestinal hacia el interior del lumen intestinal. La
inhibicion de la P-glucoproteina y el metabolismo de la pared intes-
tinal, por ejemplo, por el jugo de toronja, puede estar asociada con
un incremento sustancial de la absorcién del farmaco.

B. Eliminacién de primer paso

Luego de la absorcion a lnws la pared inte: , la san,

tal entrega el firn | hlga:!n;h}ﬂ el h}n—} ‘I.L"r.ﬂ'tli: ﬁl}nnn
sistémica. Un me == ento balizado en la
intestinal (p. ej., | isterni ! ): ekl m}ﬁ.‘rﬂhm Tt

sangre portal, pero lo mads comun es que el higado sea tesponsable
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del metabolismo antes de que el firmaco llegue a la circulacién
sistémica. Ademis, el higado puede excretarlo en la bilis. Cualquie-
ra de estos sitios puede contribuir a la reduccion de la biodisponi-
bilidad, y el proceso completo se conoce como la eliminacion de
primer paso. El efecto de eliminacién hepatica de primer paso en
la biodisponibilidad se expresa como la tasa de eliminacion (ER,
extraction ratio):

Cthgda
BR= {8a)

donde Q es el flujo sanguineo hepitico, por lo general alrededor de
90 L/h en una persona que pesa 70 kg.

La biodisponibilidad sistémica del farmaco (F, drug) se puede pro-
nosticar por el grado de absorcion (f) y la tasa de eliminacion (ER):

F=fx(1-ER) (8b)

Un farmaco como la morfina se absorbe casi por completo (f=1),
de modo que la pérdida en el intestino es insignificante. Sin em-
bargo, la tasa de eliminacion hepatica para la morfina es el aclara-
miento de la morfina (60 L/h/70 kg) dividido entre el flujo sangui-
neo hepitico (90 L/h/70 kg) o 0.67. Se espera, por tanto, que su
biodisponibilidad oral (1 - ER) sea aproximadamente de 33%, lo
cual esta cerca del valor observado (cuadro 3-1).

Tasa de absorcién

La distincidn entre la tasa v el grado de la absorcion se muestra en
la figura 34. La tasa de absorcion esta determinada por el sitio de
administracion y la formulacion del farmaco. Tanto la tasa de ab-
sorcion como el grado de entrada pueden influir en la efectividad
clinica de un farmaco. Para las tres formas diferentes de dosifica-
cion representadas en la figura 3-4, las diferencias en la intensidad
del efecto clinico son previstas. La forma de dosificacion B requiere
dos veces la dosis para alcanzar concentraciones en sangre equiva-
lentes a la forma de dosificacion A. Las diferencias en la tasa de
absorcién pueden volverse importantes para los farmacos adminis-
trados en una dosis unica, como un hipnético utilizado para indu-
cir el suefio. En este caso, el medicamento de la forma de dosifica-
cién A alcanzaria su concentracion blanco antes que el de la forma
de dosificacion C; las concentraciones de A también alcanzarian
un nivel mas alto y permanecerian por encima de la concentracién
blanco durante un periodo mas prolongado. En un régimen de do-
sificacion muiltiple, las formas de dosificacion A y C producinan
los mismos niveles de concentracion en sangre promedio, aunque
la forma de dosificacion A pudiera mostrar concentraciones maxi-
mas mas altas y concentraciones minimas mas bajas.

Se dice que el mecanismo de absorcion del farmaco es de orden
cero cuando la tasa es independiente de la cantidad que de éste
permanece en el intestino, por ejemplo, cuando se determina por
la tasa de vaciamiento gastrico o por una formulacién de farmaco
de liberacion controlada. En contraste, cuando la dosis se disuelve
en los fluidos gastrointestinales, la tasa de absorcion es por lo ge-
neral proporcional a la concentracién de fluido gastrointestinal y
se dice que es de primer orden.

Tasa de eliminacién y el efecto de primer paso

El aclaramiento sistémico no se afecta por la biodisponibilidad. Sin
embargp, el aclaramiento puede afectar de manera marcada el gra-
do de disponibilidad porque determina la tasa de eliminacion
{ecuacion [Ba]). Por supuesto, las concentraciones sanguineas tera-

péuticas todavia pueden alcanzarse a través de la administracion
por via oral, si se administran dosis mayores. Sin embargo, en este
caso, las concentraciones de los metabolifos del farmaco se incre-
mentarin en comparacién con lo que ocurriria después de la admi-
nistracién intravenosa. La lidocaina y el verapamilo se usan para
tratar arritmias cardiacas y tienen biodisponibilidad menor de
40%, pero la lidocaina nunca se administra por via oral porque se
cree que sus metabolitos contribuyen a la toxicidad del sistema
nervioso central. Otros firmacos que son altamente extraidos por
el higado incluyen la morfina (véase arriba), la isoniazida, el propa-
nolol y varios antidepresivos triciclicos (cuadro 3-1).

Los firmacos con altas tasas de eliminacion mostrarin variacio-
nes marcadas en la biodisponibilidad entre los sujetos debido a di-
ferencias en la funcién hepatica y el flujo sanguineo. Estas diferen-
cias pueden explicar parte de la variacion en las concentraciones
de farmacos que ocurre entre individuos a los que se les adminis-
tran dosis similares. En el caso de los farmacos que son altamente
extraidos por el higado, eludir los sitios de la eliminacion (p. ¢j., en
la cirrosis hepitica con derivacién portosistémica) dard como resul-
tado un sustancial incremento de la disponibilidad del mismo,
mientras que para algunos que son poco extraidos por este érgano
(para los que la diferencia entre la concentracion de entrada y sali-
da del firmaco es pequenia), la derivacion de la sangre mas alld del
higado causara poco cambio de la disponibilidad. Los firmacos en
el cuadro 3-1 son deficientemente extraidos por el higado e inclu-
ven la warfarina, el diazepam, la fenitoina, la teofilina, la tolbuta-
mida y la clorpropamida.

Vias alternativas de administracién
y el efecto de primer paso

Existen varias razones para que se usen diferentes vias de adminis-
tracion en la medicina clinica (cuadro 3-3) —por conveniencia
(p. €., oral), para maximizar la concentracion en el sitio de accion
v minimizarla en otra parte (p. ej., topica), para prolongar la dura-
cion de la absorcion del farmaco (p. €., transdérmica), o evitar el
efecto de primer paso (sublingual o rectal)—.

El efecto de primer paso hepatico se puede evitar en gran medi-
da mediante el uso de tabletas sublinguales y preparaciones trans-
dérmicas y en menor medida mediante el uso de supositorios rec-
tales. La absorcion sublingual proporciona el acceso directo a las
venas sistémicas y no a las venas portales. La via transdérmica
ofrece la misma ventaja. Los firmacos absorbidos de los suposito-
rios en el recto inferior entran en los vasos que drenan en la vena
cava inferior, y de esta forma evitan el higado. Sin embargo, los
supositorios tienden a moverse hacia arriba en el recto, hacia una
region donde predominan las venas que llegan al higado. Por tan-
to, se supone que solo cerca de 50% de una dosis rectal evita el hi-
gado.

Aunque los fairmacos administrados por inhalacion evitan el
efecto de primer paso hepatico, el pulmén también puede servir
como un sitio de pérdida de primer paso por excrecion y posible-
mente por metabolismo para los fairmacos administrados por vias
no gastrointestinales (“parenterales”).

EL CURSO DE TIEMPO DEL EFECTO
DEL FARMACO
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FIGURA 3-5 Curso de tiempo (horas) de las concentraciones
y efectos del inhibidor de |la enzima convertidora de la
angiotensina (ACE). La linea azul muestra las concentraciones
plasmaticas del enalapril en nanogramos por mililitro después de
una dosis oral Unica. La linea roja indica el porcentaje de la
inhibicion de su blanco, ACE. Téngase en cuenta las diferentes
formas del curso concentracién-tiempo (exponencialmente
decreciente) y el curso tiempo-efecto (linealmente decreciente
en su parte central).

Efectos Inmediatos

En el caso mas simple, los efectos del firmaco estin en relacion
continua con las concentraciones plasmaticas, pero esto no signifi-
ca con precision que los efectos simplemente sean paralelos al cur-
so de tiempo de las concentraciones. Como la relacion entre la
concentracion del firmaco y el efecto no es directo (recuérdese el
modelo E,, descrito en el capitulo 2), el efecto por lo general no
serd linealmente proporcional a la concentracidn.

Considere el efecto de un inhibidor de la enzima convertidora
de angiotensina (ACE, angiotensin converfing enzyme), como el ena-
lapril, una ACE. Después de una dosis oral de 20 mg, la concentra-
cion plasmatica maxima a las 2.5 horas es alrededor de 64 ng/mL.
La semivida que explica la inhibicién de la ACE es de aproximada-
mente cuatro horas. El enalapril por lo general se administra una
vez al dia, por lo que mds de cinco de estas semividas transcurriran
desde el momento de maxima concentracion hasta el final del in-
tervalo de dosificacion. La concentracion de enalapril que explica
el efecto y el grado iente de la inhibicion de la ACE se
muestra en la figura 3-5. El grado de inhibicion de la ACE se calcu-
la utilizando el modelo E_,,, donde E ., el maximo grado de inhi-
bicidn, es de 100% y el Cyg, la concentracion de enalapril asociado
con 50% del efecto maximo, es 5 ng/mL.

Notese que las concentraciones plasmaticas del enalapril cam-
bian por un factor de ocho durante las primeras 12 horas {tres vidas
medias) después del pico, pero la inhibicion de la ACE sélo ha dis-
minuido alrededor de 30%. Debido a que las concentraciones du-
rante este tiempo son tan altas con relacion al C,,, el efecto sobre
la ACE es casi constante. Después de 24 horas, la ACE todavia se
inhibe cerca de 25%. Esto explica por qué un farmaco con semivida
corta se puede administrar una vez al dia y todavia mantener su
efecto a lo largo del dia. El factor clave es una concentracion inicial

alta en relacion a la Cso. Aunque la concentracion plasmatica a las
24 horas sea solo cerca de 1% de su pico, esta baja concentracion
sigue siendo alrededor de la mitad de la Cy;,. La dosificacion una
vez al dia es comun para farmacos con efectos adversos minimos
relacionados con concentraciones maximas que actuan sobre las
enzimas (p. ej., los inhibidores de la ACE) o que compiten con re-
ceptores (p. ej., el propanolol).

Cuando las concentraciones estin en el rango entre cuatro ve-
ces y un cuarto de la Cyp, el curso de tiempo del efecto es en esen-
cial una funcion lineal del tiempo. Se necesitan cuatro semividas
para que las concentraciones caigan de un efecto de 80 al 20% del
Ey (15% del efecto se pierde cada semivida en este rango de con-
centracién). Con concentraciones inferiores a un cuarto de la G,
el efecto se vuelve casi directamente proporcional a la concentra-
cion, y el curso de tiempo del efecto del farmaco seguird la dismi-
nucion exponencial de la concentracion. Sélo cuando la misma es
baja en relacion con la Cy; es que el concepto “de semivida de efec-
to del farmaco” tiene algun sentido.

Efectos retardados

Los cambios en los efectos de los firmacos a menudo se retrasan en
relacién con los cambios de la concentracién plasmatica. Este retra-
s0 puede reflejar el tiempo requerido para que el farmaco se distri-
buya desde el plasma hasta el sitio de accién. Este serd el caso para
casi todos los farmacos. El retraso debido a la distribucién es un
fendmeno farmacocinético que puede explicar los retrasos de algu-
nos minutos. Este proceso de distribucién puede explicar el breve
retraso de los efectos después de la inyeccion intravenosa rapida de
agentes activos del sistema nervioso central (CNS, central mervous
system) —como el tiopental—.

Algunos farmacos se unen con fuerza a los receptores, y es la
semivida de la disociacion quien determina el retraso del efecto,
por ejemplo, para la digoxina. Téngase en cuenta que es el proceso
de disociacion el que controla el tiempo de equilibrio del receptor.
Esto es en esencia el mismo principio del proceso de eliminacion
que controla el tiempo para acumularse en estado estable con una
tasa constante de infusion (véase figura 3-3).

Una razon comuin para un mayor retraso del efecto de un farma-
co —en especial aquellos que se toman muchas horas o hasta dias
en producirse— es la lenta rotacion de una sustancia fisiologica que
estd implicada en la expresion del efecto del farmaco. Por ejemplo,
la warfarina funciona como un anticoagulante que inhibe la vitami-
na K epdxido reductasa (VKOR, vitamin K epoxide reductase) en el
higado. Esta accion de la warfarina ocurre con rapidez, y la inhibi-
cién de la enzima estd muy relacionada con las concentraciones
plasmaticas de la warfarina. El efecto clinico de la warfarina, por
ejemplo, en la tasa normalizada internacional (INR, international
normalized ratio), refleja una disminucién en la concentracién del
complejo de la protrombina de los factores de la coagulacion. La
inhibicion de VKOR disminuye la sintesis de estos factores de la
coagulacidn, pero el complejo tiene una semivida larga (un aproxi-
mado de 14 horas), y es esta semivida la que determina cudnto de-
morard para que la concentracion de factores de la coagulacion al-
cance un nuevo estado estable y para que el efecto del farmaco
refleje la concentracion plasmatica promedio de la warfarina.

Efectos acumulativos :
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tante que con la dosificacion intermitente. Es la acumulacién del
aminoglucdsido en la corteza renal, lo que se cree causa el dafio
renal. Aunque ambos esquemas de dosificacion produzcan la mis-
ma concentracion promedio de estado estable, el esquema de dosi-
ficacion intermitente produce concentraciones maximas mucho
mis altas, que saturan un mecanismo de captacion en la corteza;
por tanto, la acumulacion total de aminoglucosidos es menor.
La diferencia en la toxicidad es una consecuencia predecible de los
diferentes modelos de concentracion y del mecanismo de capta-
cion saturable.

El efecto de muchos firmacos utilizados para tratar el cincer
también refleja una accién acumulativa —por ejemplo, el grado de
union de un farmaco al dcido desoxirribonucleico (DNA, deaxyribo-
nucleic acid) es proporcional a la concentracion del farmaco y suele
ser irreversible—. El efecto en el crecimiento del tumor es por tanto
una consecuencia de la exposicién acumulativa al firmaco. Las me-
didas ante la exposicion acumulativa, como el AUC, proporcionan
una forma de individualizar el tratamiento.

CONCENTRACION BLANCO: ENFOQUE PARA

DISENAR UN REGIMEN DE DOSIFICACION
RACIONAL

Un régimen de dosificacion racional se basa en la suposicion de
que existe una concentracién blanco que producird el efecto tera-
péutico deseado. Al considerar los factores farmacocinéticos que
determinan la relacidn dosis-concentracion, es posible individuali-
zar el régimen de dosis para alcanzar la concentracion blanco. Los
rangos de concentracion efectivos que se muestran en el cuadro 3-1
son una guia de las concentraciones moderadas cuando los pacien-
tes reciben un tratamiento eficaz. La concentracion blanco inicial,
por lo general, deberia ser elegida del extremo inferior de este ran-
go. En algunos casos, la concentracion blanco también dependera
del objetivo terapéutico especifico (p. €., el control de la fibrilacién
auricular por la digoxina puede requerir una concentracion objeti-
vo de 2 ng/mL, mientras que la insuficiencia cardiaca se trata por
lo general con una concentracion blanco de 1 ng/mL).

Dosls de mantenimiento

En la mayoria de las situaciones clinicas, los farmacos se adminis-
tran de tal modo que mantienen un estado estable del firmaco en

el cuerpo, es decir, sdlo se administra el suficiente farmaco en cada
dosis para reemplazar el firmaco eliminado desde la dosis prece-
dente. Por tanto, el calculo de la dosis de mantenimiento apropiada
es un ob)elrm principal. El aclaramiento es el término farmacoci-
nético mds importante para ser considerado en la definicion de un
régimen racional de dosis de farmaco en estado estable. En el esta-
do estable, la tasa de dosificacion (“tasa de entrada®) debe igualar
la tasa de eliminacion (“tasa de salida®). La sustitucion de la con-
centracion blanco (TC, target concentration) por la concentracion
(C) en la ecuacion (4) predice la tasa de dosificacion de manteni-
miento:

Tasa de dosificacion,, = Tasa de eliminacion,, 9
=CLxTC

Por tanto, si se conoce la concentracion blanco deseada, el acla-
ramiento en ese paciente determinari la tasa de dosificacion. Si el
farmaco se administra por una via que tiene una biodisponibilidad
inferior al 100%, entonces la tasa de dosificacién prevista por la
ecuacion (9) debe modificarse. Para la dosificacion oral:

Tasa de dosificacion
Tasa de dosificacion,, = E (10)
ard

Si se administran dosis intermitentes, la dosis de mantenimien-
to se calcula:

Dosis de mantenimiento = Tasa de dosificacion
x Intervalo de dosis m

{Véase el recuadro: “Ejemplo: Calculos de dosis de mantenimiento®.)

Tengase en cuenta que la concentracion en estado estable logra-
da por la infusion continua o la concentracion promedio despues
de la dosificacidn intermitente, solo depende del aclaramiento. El
volumen de distribucion y la semivida no necesitan ser conocidos
para determinar la concentracion plasmatica promedio de una tasa
de dosificacion dada o para predecir la tasa de dosificacion para
una deseada concentracion blanco. En la figura 3-6 se muestra que,
en intervalos de dosificacion diferentes, las curvas de concentra-
cion-tiempo tendrin valores maximos y minimos diferentes, aun-
que la concentracion o promedio siempre sera de 10 mg/L.

Ejemplo: calculos de dosis de mantenimiento

Se desea una concentracion blanco de teofilina en plasma de 10
mg/L para aliviar el asma bronquial aguda en un paciente. Si el pa-
ciente no es fumador y por lo demas es normal excepto por el as-
ma, podemos utilizar el aclaramiento medio indicado en el cuadro
3-1, es decir, 2.8 L/h/70 kg. Debido a que se administrara el far-
maco como una infusion intravencsa, F =1

Tasa de dosificacion = CL x TC
= 2.8 L70 kg x 10 mg/L
= 28 mg/h/70 kg
Por tanto, en este paciente, la tasa de infusion seria de 28
mg/h/70 kg.
Si se alivia el ataque de asma, el clinico podria querer mante-
ner este nivel en plasma usando la teofilina oral, gque podria ser
administrada cada 12 horas usando una formulacion de liberacion

prolongada para aproximarse a una infusién intravenosa conti-
nua. Segun el cuadro 34, F,; es 0.96. Cuando el intervalo de
dosificacion es de 12 horas, el tamafio de cada dosis de manteni-
miento seria:

Dosis de mantenimiento = Tasa de dosificacion/F x Intervalo
de dosificacion
= 2B mg/h/0.96 x 12 h
= 350 mg
Luego se prescribira una tableta o capsula con un tamafio
cercano a la dosis ideal de 350 mg en 'ntervaius de 12 horas
Si se usara un intervale de dosificzzion d
ideal seria 233 mg; y =« rmacc”ﬁ‘u.ﬂ]lh&.ﬂ"] L?!.E L\J’J ha_ll ”
la dosis serfa 700 mg. ... wéctic
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FIGURA 3-6 La relacion entre la frecuencia de dosificacion y las concentraciones plasméticas maximas y minimas, cuando se
desea un nivel estable de teofilina en plasma de 10 mg/L. La linea negra que sube con suavidad muestra la concentracion plasmatica
alcanzada con una infusién intravenosa de 28 mg/h. Las dosis para |a administracion de B horas (linea naranja) son 224 mg; para
administracion de 24 horas (linea azul), 672 mg. En cada uno de los tres casos, la concentracién plasmatica media en estado estable es

de 10 mg/L.

Las estimaciones de tasas de dosificacion y concentraciones
promedio en estado estable, que se pueden calcular mediante el
aclaramiento, son independientes de cualquier modelo farmacoci-
nético especifico. Por el contrario, la determinacién de las concen-
traciones en estado estable maximas y minimas requiere de suposi-
ciones adicionales sobre el modelo farmacocinético. El factor de
acumulacién (ecuacion [7]) presume que el farmaco siga el modelo
de un compartimiento (figura 3-2B), v la prediccién de concentra-
cion maxima supone que la tasa de absorcion sea mucho mas ripi-
da que la tasa de eliminacion. Para el cilculo de concentraciones
maximas y minimas estimadas en una situacion clinica, estas supo-
siciones son por lo general razonables.

Dosls de carga

Cuando el tiempo para alcanzar el estado estable es apreciable, co-
mo ocurre con los firmacos con semividas largas, puede ser desea-
ble administrar una dosis de carga que eleve con rapidez la concen-
tracion del mismo en plasma a la concentracion blanco. En teoria,
solo se debe calcular la cantidad de dosis de carga —no la tasa de su
administracion— y, en una primera aproximacion, esto es asi. El
volumen de distribucion es el factor de proporcionalidad que rela-
ciona la cantidad total del firmaco en el cuerpo con la concentra-
cion; si una dosis de carga debe conseguir la concentracion blanco,
entonces, a partir de la ecuacion (1):

Cantidad en el cuerpo
Dosis de carga = Siguiendo inmediatamente
la dosis de carga
=¥ xTC

Para el ejemplo de la teofilina dado en el cuadro “Ejemplo: Calcu-
los de dosis de mantenimiento®, la dosis de carga seria 350 mg
(35 L % 10 mg/L) para una persona de 70 kg. Para la mayoria de los
farmacos, la dosis de carga puede administrarse como una tinica
dosis por la via de administracion elegida.

Hasta este punto, hemos ignorado el hecho de que algunos far-
macos siguen una farmacocinética multicompartimental mas com-

12)

pleja, por ejemplo, el proceso de distribucion ilustrado por el mo-
delodedoscompartimentmmla figura 3-2. Esto se justifica en la
gran mayoria de los casos. Sin embargo, en algunas situaciones
la fase de distribucién no puede ser ignorada, en particular en rela-
cién con el cdlculo de la dosis de carga. Si la tasa de absorcidn es
rdpida en relacién con la distribucion (esto siempre es cierto para
la administracion intravenosa rapida), la concentracion del farma-
co en plasma que resulta de una dosis de carga apropiada —calcu-
lada usando el volumen de distribucion aparente— puede al inicio
ser considerada mas alta que la deseada. Puede ocurrir toxicidad
severa, aunque de manera transitoria. Esto puede ser muy impor-
tante, por ejemplo, en la administracién de firmacos antiarritmi-
cos como la lidocaina, donde puede ocurrir una respuesta tdxica
casi inmediata. Por tanto, aunque la estimacion de la cantidad de
dosis de carga puede estar por completo correcta, en ocasiones la
tasa de administracion puede ser crucial en la prevencion de concen-
traciones de farmaco excesivas, y la administracion lenta del mis-
mo por la via intravenosa (en minutos en lugar de segundos) es
casi siempre una prictica prudente.

Cuando se administran dosis intermitentes, la dosis de carga
calculada de la ecuacion (12) sélo alcanzaré la concentracion pro-
medio en estado estable y no coincidird con la concentracién maxi-
ma en estado estable (figura 3-6). Para que coincida con la concen-
tracion maxima en estado estable, la dosis de carga se puede
calcular a partir de la ecuacion (13):

Dosis de carga = Dosis de mantenimiento
x Factor de acumulacion

(13)

INTERVENCION DE CONCENTRACION BLANCO:
APLICACION DE LA FARMACOCINETICA
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Estrategia de concentracion blanco

El reconocimiento de la funcién esencial de la concentracion
en la vinculacién de la farmacocinética y la farmacodinamica
conduce con naturalidad a la estrategia de concentracion
blanco. Los principios de la farmacodindmica pueden usarse
para predecir la concentracién requerida para alcanzar un
grado particular de efecto terapéutico. Esta concentracion
blanco puede lograrse mediante el uso de los principios far-
macocinéticos para llegar a un régimen de dosificacion ade-
cuado (Holford, 1999). La estrategia de concentracion blanco
es un proceso para optimizar la dosis en un individuo con
base a una respuesta sustituta medida, como la concentracion
de farmaco:

1. Elegir la concentracién blanco, TC.

2. Predecir el volumen de distribucidn (V) y el aclaramiento
(CL) segun los valores poblacionales estandar (p. ej., cuadro
3-1) con ajustes para factores como peso y funcién renal.

3. Administrar una dosis de carga o de mantenimiento calcu-
lada a partir de TC, Vy CL.

4. Medir la respuesta del paciente y la concentracién del far-
maco.

5. Revisar V y/o CL con base en la concentracion medida.

6. Repetir pasos 3-5, ajustando la dosis prevista para alcanzar
la TC.

farmaco con base en tres variables farmacocinéticas principales:
absorcion, aclaramiento y volumen de distribucian (y la variable
derivada, semivida). Ademds, puede ser necesario considerar dos
variables farmacodindmicas: efecto maximo alcanzable en el tejido
blanco y la sensibilidad del tejido al firmaco. Las enfermedades
pueden modificar todos estos parametros, v la capacidad de prede-
cir el efecto de estados de enfermedad en los pardmetros farmaco-
cinéticos es importante para ajustar adecuadamente la dosifica-
cidn en tales casos (véase el recuadro: “Estrategia de concentracion
blanco”)

Varlables farmacocinéticas

A. Entrada

La cantidad de farmaco que ingresa en el organismo depende de la
adherencia del paciente al régimen prescrito y de la tasa y el grado
de transferencia del sitio de administracion a la sangre.

La sobredosis y la subdosificacion en relacion con la dosis pres-
crita —ambos aspectos del fracaso de adherencia— con frecuencia
se pueden detectar por mediciones de concentracion, cuando se
obtienen desviaciones brutas de los valores esperados. Si se en-
cuentra que la adherencia es adecuada, las anormalidades de
absorcion en el intestino delgado pueden ser la causa de concen-
traciones anormalmente bajas. Las variaciones en el grado de bio-
disponibilidad son pocas veces causadas por irregularidades en la
fabricacion de la formulacion particular del farmaco. Las variacio-
nes en la biodisponibilidad por lo comiin se deben al metabolismo
durante la absorcién.

B. Aclaramiento

El aclaramiento anormal puede rarse cuando existe una altera-
cion importante de la funcion del rifdn, el higado, o el corazén. El

aclaramiento de la creatinina es un indicador cuantitativo util de la
funcién renal. Por el contrario, el aclaramiento del firmaco puede
ser un indicador eficaz de las consecuencias funcionales de la insu-
ficiencia cardiaca, renal o hepitica, a menudo con mayor precisién
que los hallazgos clinicos u otras pruebas de labaratario. Por ejem-
plo, cuando la funcién renal cambia con rapidez, la valoracion del
aclaramiento de los antibicticos aminoglucosidos puede ser un in-
dicador mds preciso de la filtracion glomerular que la creatinina
sérica.

Se ha demostrado que la enfermedad hepatica reduce el aclara-
miento y prolonga la semivida de muchos farmacos. Sin embargo,
para muchos otros firmacos que se conoce son eliminados por pro-
cesos hepiticos, no se han observado cambios en el aclaramiento o
la semivida con enfermedad hepatica similar. Esto refleja el hecho
de que la enfermedad hepitica no siempre afecta el aclaramiento
hepatico intrinseco. En la actualidad, no existe ningin marcador
confiable de la funcion hepatica metabolizadora de farmaco que
pueda usarse para predecir cambios en el aclaramiento del higado
de forma analoga al uso del aclaramiento de la creatinina como un
marcador del aclaramiento de farmaco renal.

C. Volumen de distribucién

El volumen de distribucion aparente refleja un equilibrio entre la
union tisular, lo cual disminuye la concentracion plasmatica y au-
menta el volumen aparente, v la unidn a proteinas plasmaticas, que
aumenta la concentracién plasmatica y hace al volumen aparente
mas pequefio. Los cambios en la unidn tisular o plasmatica pueden
cambiar el volumen aparente de distribucion determinada a partir
de mediciones de concentracion plasmitica. Los ancianos tienen
una disminucion relativa en la masa musculoesquelética y tienden
a tener un volumen de distribucién aparente mis pequefio que la
digoxina (que se une a proteinas musculares). El volumen de distri-
bucion puede ser sobrestimado en pacientes obesos si se basaen el
peso corporal y el farmaco no ingresa bien en tejidos grasos, como
es el caso de la digoxina. Por el contrario, la teofilina tiene un volu-
men de distribucion similar a la del agua corporal total. H tejido
adiposo tiene casi tanta agua como otros tejidos, de modo que el
volumen total aparente de distribucion de la teofilina es proporcio-
nal al peso corporal incluso en pacientes obesos.

La acumulacién anormal de fluido —edema, ascitis, derrame
pleural— puede incrementar de manera notable el volumen de dis-
tribucién de farmacos, como la gentamicina que son hidrofilos y
tienen pequenios volimenes de distribucion.

D. Semivida

Las diferencias entre el aclaramiento y la semivida son importantes
para definir los mecanismos subyacentes del efecto de un estado
de enfermedad en la disposicion del farmaco. Por ejemplo, la semi-
vida del diazepam aumenta con la edad del paciente. Cuando el
aclaramiento se relaciona con la edad, se encuentra que el aclara-
miento de este firmaco no cambia con la edad. El incremento de la
semivida para el diazepam en realidad resulta de cambios en el
volumen de distribucion con la edad; los procesos metabalicos res-
ponsables de eliminar el farmaco son bastante constantes.

Varlables farmacodinamicas
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También se debe reconocer que los cambios de la unién a pro-
teina pueden conducir al incauto a creer que hay un cambio del
aclaramiento cuando en realidad la eliminacion de farmaco no se
altera (véase recuadro: “Unidn a proteina plasmatica: ;es importan-
te?"). Los factores que afectan la unién a proteina incluyen lo si-
guiente:

1. Concentracién de albumina: Los fairmacos, como la fenitoina,
los salicilatos y la disopiramida se unen ampliamente a la albu-
mina plasmatica. Los niveles de albumina son bajos en muchos

Si el aumento de la dosis en un paciente particular no conduce
a una respuesta clinica adicional, es posible que se haya alcanzado
el efecto maximo. El reconocimiento del efecto maximo es util para
evitar incrementos ineficaces de la dosis con el consiguiente riesgo
de la toxicidad.
B. Sensibilidad
La sensibilidad del organo blanco a la concentracion del farmaco se
refleja en la concentracion requerida para producir 50% del efecto
maximo, el C;;. La disminucion de la s:enstbnhdan? al farmaco se i B e ieaielr Tl sk
puede detectar midiendo las concentraciones del farmaco que por P AT
lo general estan asociadas con la respuesta terapéutica en un pa- 9 Concestracis de-l Seian deidn alie.x T .
ciente que no ha respondido. Esto puede ser un resultado de la fi- E iic::&al es una proteina de unién i r:;nte m
siologia annr-mal —por ejemplo, la F:rpercalcnfmm dasmmuyf.' la res- unidn para £ . la quinidinal, la lidocaina y el pro-
puesta a la digoxina—o el antagomsmc! d?' fa_rmaco ST elemPlo, pranalol. Se incrementa en los trastornos inflamatorios agudos
los bloqueadores de los canales de calcio impiden la respuesta ino- y causa TR AT ntracién plasmtica total

fedplon e n igr=inis—. i de estos firmacos, aunque la eliminacion del mismo no se mo-
El incremento de la sensibilidad a un farmaco por lo general se difica
caracteriza por respuestas exageradas a dosis pequefias o modera- 7 Umnna e e e e e B

das. La naturaleza farmacodindmica de esta sensibilidad puede
confirmarse midiendo las concentraciones de farmaco que son ba-
jas con relacién al efecto observado.

INTERPRETACION DE MEDICIONES
DE CONCENTRACION DEL FARMACO

Aclaramlento

El aclaramiento es el unico factor mas importante que determina
las concentraciones del fairmaco. La interpretacion de las medicio-
nes de concentraciones del farmaco depende de una clara com- tasa de dosificacion sugeriria como union a proteina que se
prensicn de tres factores que pueden influir en el aclaramiento: la acerca a la saturacion en concentraciones mas altas.

dosis, el flujo sanguineo del érgano y la funcién intrinseca del higa- 4. Union a globulos rojos: Los firmacos, como la ciclosporina y el
do o los rifones. Cada uno de estos factores deben considerarse tacrolimis se unen de forma extensiva dentro de los globulos
cuando se interpreta el aclaramiento estimado de una medicidn de rojos. Por lo comiin, las concentraciones en sangre completa se
concentracion del farmaco. miden, y ellas son alrededor de 50 veces mayores que la con-

las proteinas plasmaticas tiene capacidad limitada. Las concen-
traciones terapéuticas de salicilatos y prednisolona muestran
una unién a proteina dependiente de la concentracién. Como
la concentracion de firmaco libre se determina por la tasa de
dosificacion y el aclaramiento —que no se altera, en el caso
de estos firmacos de baja tasa de eliminacion, por la unicn a la
proteina— los aumentos en las tasas de dosificacion causarin
cambios correspondientes de la concentracion no unida farma-
codinamicamente importante. Por el contrario, la concentra-
cién total del firmaco aumentara menos rapido de lo que la

Union a proteina plasmatica: jes importante?

un aumento de 5% en la cantidad del farmaco liberado en el
cuerpo produzca como maximo un aumento de 5% del farmaco

La union a proteina plasmatica a menudo se menciona como un
factor que desempefa una funcién en la farmacocinética, la far-

macodindmica y las interacciones medicamentosas. Sin embar-
go, no hay ejemplos clinicamente relevantes de cambios de dis-
posicion del famaco o efectos que puedan ser atribuidos con
claridad a cambios en la unién a proteina plasmatica (Benet y
Hoener, 2002). La idea de que si un farmaco se desplaza de las
proteinas plasmaticas aumentaria la concentracion del farmaco
no unido e incrementaria el efecto del medicamento y, quiza, pro-
duciria toxicidad, parece un mecanismo simple y cbvio. Lamenta-
blemente, esta teoria simple, que es apropiada para una probeta,
no funciona en el cuerpo, que es un sistema abierto capaz de
eliminar el farmaco no unido.

En primer lugar, un cambio en apariencia dramatico de la frac-
cion no ligada de 1 a 10% libera menos de 5% de la cantidad total
del farmaco en el cuerpo en el grupo no unido porque menos de
un tercio del farmaco en el cuerpo esta unido a proteinas plasma-
ticas incluso en los casos mas extremos, por ejemplo, la warfari-
na. El farmaco desplazado de la proteina plasmatica se distribuird
por supuesto en todo el volumen de distribucidn, de modo que

no unido farmacolégicamente activo en el sitio de accion.

En segundo lugar, cuando aumenta la cantidad del farmaco no
unido en plasma, la tasa de eliminacion aumentara (si el aclara-
miento no unido no se modifica), y después de cuatro semividas
la concentracion no unida volvera a su valor en estado estable
anterior. Cuando se han estudiado las interacciones medicamen-
tosas asociadas con el desplazamiento de Ia unidn a proteina y
los efectos clinicamente importantes, se ha encontrado que el
farmaco de desplazamiento es también un inhibidor de aclara-
miento, y es el cambio en el aclaramiento de! fdrmaco no unido
el mecanismo relevante que explica la interaccién.

La importancia clinica de la union a proteinas plasméticas es
solo para ayudar a la interpretacion de las concentraciones me-
didas del firmaco. Cuando las proteinas plasmaéticas son més

bajas que lo normal. las concrg Qnﬁ Hﬁsq | famiec
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centracion plasmatica. Una disminucion en la concentracin
de globulos rojos (reflejado en el hematdcrito) hard que la con-
centracidn de sangre completa disminuya sin un cambio de las
concentraciones activas farmacologicamente. La estandariza-
cion de las concentraciones a un hematdcrito estindar ayuda a
interpretar la relacidn de efecto de la concentracion.

Historla de dosificaclon

Un historial preciso de dosificacién es esencial si se quiere obtener
el valor maximo de una medicion de concentracion del farmaco.
De hecho, si el historial de medicacidn se desconoce o esta incom-
pleto, una medicién de la concentracion del farmaco pierde todo el
valor predictivo.

Tlempo de muestras para medicién
de concentraclén

La informacién sobre la tasa y el grado de la absorcidn del farmaco
en un paciente en particular raramente es de gran importancia cli-
nica. La absorcién por lo general ocurre durante las primeras dos
horas después de una dosis de un farmaco y varia segun la ingesta
de alimentos, la postura y la actividad. Por tanto, es importante
evitar extraer sangre hasta que se complete la absorcién {un apro-
ximado de 2 horas después de una dosis oral). Las tentativas de
medir concentraciones miximas con rapidez después de la dosifi-
cacion oral son por lo general ineficaces y comprometen la validez
de la medicién, porque uno no puede tener la certeza de que la
absorcién sea completa.

Algunos farmacos, como la digoxina y el litio, toman varias ho-
ras en distribuirse a los tejidos. Las muestras de digoxina deben
tomarse al menos 6 horas después de la dltima dosis, y el litio justo
antes de la siguiente dosis (por lo general 24 horas después de la
ultima dosis). Los aminoglucdsidos se distribuyen con rapidez, pe-
ro todavia es prudente esperar 1 hora después de administrar la
dosis antes de tomar una muestra.

El aclaramiento se estima con comodidad a partir de la tasa de
dosificacion y la concentracion media en estado estable. Las mues-
tras de sangre deben estar cronometradas apropiadamente para
estimar la concentracién en estado estable. Siempre que se haya
alcanzado el estado estable (al menos tres semividas de dosifica-
cion constante), una muestra obtenida cerca del punto medio del
intervalo de dosificacion estara por lo general cerca de la concen-
tracion media en estado estable.

Predicclones Iniclales del volumen
de distribuclén y aclaramlento

A. Volumen de distribucién

El volumen de distribucion se calcula cominmente para un pa-
ciente en particular usando el peso corporal (se asume el peso cor-
poral de 70 kg para los valores en el cuadro 3-1). Si un paciente es
obeso, los farmacos que no penetran con facilidad la grasa (p. ej.,
la gentamicina, la digoxina, el tacrolimus y la gemcitabina) deben
tener calculados sus volimenes de la masa libre de grasas (FFM,
fat-free mass) como se muestra a continuacion. El peso corporal
total (WT, body weight) estd en kilogramos v la altura (HTM) esta
en metros:

2
Para mujeres: FFM (kg) = S e (14a)

35.98 x HTM? + WT

42. HTM? x WT
Para hombres: FFM (Kg) = I i

30.93 x HTM? + WT

Los pacientes con edema, ascitis o derrame pleural ofrecen un
mayor volumen de distribucion a los antibiéticos aminoglucdsidos
{p- €j., l]a gentamicina) que se pronostica por el peso corporal. En
tales pacientes, el peso debe corregirse como sigue: reste un esti-
mado del de acumulacién de fluido en exceso del peso medi-
do. Use el peso corporal “normal” resultante para calcular el volu-
men de distribucién normal. Al final, este volumen normal deberia
aumentarse en 1 L por cada kilogramo estimado de fluido exceden-
te. Esta correccion es importante debido a los volimenes de la dis-
tribucion relativamente pequefios de estos farmacos solubles en
agua.

B. Aclaramiento

Los farmacos aclarados por la via renal a menudo requieren el ajus-
te del aclaramiento en proporcion a la funcion renal. Esto se puede
estimar de manera conveniente a partir del aclaramiento de la crea-
tinina, calculada de la medicion de un tinico suero de creatinina y
la tasa de produccion de creatinina prevista.

La tasa de produccién de creatinina pronosticada en las muje-
res es 85% del valor calculado porque tienen una masa muscular
mas pequefia por kilogramo, y es la masa muscular la que determi-
na la produccion de creatinina. La masa muscular como una frac-
cion del peso corporal disminuye con la edad, razon por la cual la
edad aparece en la ecuacién Cockcroft-Gault.®

La disminucion de la funcion renal con la edad es independien-
te de la disminucién en la produccion de creatinina. Debido a la
dificultad para obtener colecciones de orina completas, el aclara-
miento de creatinina calculado de esta manera es al menos tan con-
fiable como las estimaciones basadas en colecciones de orina. Para
pacientes obesos, la masa libre de grasas [ecuacion (14)] deberia ser
considerada mas que el peso corporal total, y la correccién deberia
ser hecha para el gasto muscular en pacientes severamente enfer-
mos.

Revislén de estimados Individuales del volumen
de distribuclén y aclaramlento

El sentido comiin de acercamiento a la interpretacion de concen-
traciones de farmaco compara predicciones de parametros farma-
cocinéticos y concentraciones esperadas para valores medidos. Si
las concentraciones medidas se diferencian en mads de 20% de los
valores pronosticados, las estimaciones revisadas de V o CL para
ese paciente deben ser calculadas usando la ecuacion (1) o la ecua-
cion (2). Si el cambio calculado es mas que un aumento de 100% o
disminucion de 50% en V o en CL, las asunciones hechas sobre el
cronometraje de la muestra y la historia de dosificacion deberian
ser criticamente examinadas.

Por ejemplo, si un paciente toma (.25 mg de digoxina al dia, un
clinico puede esperar que la concentracion de digoxina sea cerca
de 1 ng/mL. Esto esta basado en valores tipicos para biodisponibi-
lidad de 70% y el aclaramiento total alrededor de 7 L/h (CL, .,
4L/h, CL,, ;.nu 3 L/h). Si el paciente tiene paro cardiaco, el aclara-
miento (hepatico) no renal podria ser partido por la mitad debido
a la congestion hepiiiica v la I'nipt:m{iaf entonces el acla
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* La ecuacion Cockeroft-Gault estd d da en el capitulo 60.
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se haria 5.5 L/h. Se espera entonces que la concentracion
sea cerca de 1.3 ng/mL. Suponga que la concentracion realmente
medida es 2 ng/mL. El sentido comun aconsejaria partir por la
mitad la dosis diaria para alcanzar una concentracion blanco de
1 ng/mL. Este acercamiento implica un aclaramiento revisado
de 3.5 L/h. El aclaramiento més pequefio comparado con el valor
esperado de 5.5 L/h puede reflejar el dafio funcional renal adicio-
nal debido al paro cardiaco.

Esta técnica a menudo serd engafiosa si el estado estable no ha
sido alcanzado. Al menos una semana de dosificacion regular {cua-
tro semividas) debe pasar antes de que el método implicito sea con-
fiable.

REFERENCIAS

Benet LZ, Hoener B. Changes in plasma protetn binding have hittle clinical
relevance. Clin Pharmacal Ther 2002,71:115.

Holford NHG. Pharmacokinetic and pharmacodynamic principles, 2013.
hetp-//holford fmhs_auckland.ac nz/teaching/pharmacometrics/advan-
ced.php.

Holford NHG. Target concentration interventson: Beyond Y2K. Br | Clin
Pharmacol 1999;48-9.

Holford N, Heo YA, Anderson B, & ol A ﬁ:mamkm: standard for
babses and adults. | Pharm Sa 2013;102:2941.

Holford NHG, Shemer LB. Understanding the dose-effect relattonshap.
Cline Pharmacokimet 1981;6:429.

RESPUESTA AL CASO DE ESTUDIO

El sesenta y siete por ciento del estindar total de aclaramiento
de la digoxina es renal, entonces el aclaramiento renal estandar
es 0.67 x 9 L/h = 6 L/h/70 kg con aclaramiento de creatinina de
100 mL/min y aclaramiento no renal es (1 - 0.67) x 9 L/h =
3 L/h/70 kg (véase cuadro 3-1 para pardmetros farmacocinéticos
estandar). Su aclaramiento de creatinina pronosticado es 22 mL/
min (Cockeroft y Gault), entonces para la digoxina, su aclara-

miento renal es 6 x 22/100 x 60,70 = 1.1 L/h, aclaramiento no
renal 2.7 x 60/70 = 2.6 L/h, y aclaramiento total 3.7 L/h. La tasa
de dosis de mantenimiento parenteral es 1 meg/L x 3.7 L/h =
3.7 meg/h. Una vez al dia la dosificacion oral con biodisponibili-
dad de 0.7 ina una dosis de mantenimiento diaria de
3.7/0.7 x 24 =127 mcg/dia. Una dosis practica seria dos tabletas
de 62.5 mcg por dia.
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