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Introduccion

El objetivo de este ensayo es que cuando se ha seleccionado un farmaco 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
farmacodinamia, para aclarar la relacion dosis- efecto. La farmacodinamia regula la parte
de concentracion- efecto de la interaccidn, mientras que la farmacocinética se ocupa de
la parte de dosis- concentracion (Holforf y sheiner, 1981).

Los procesos de farmacocineticos de absorcion, distribucidon y eliminacion determinan
cuan rapidamente y por cuanto tiempo actuara el farmaco en el érgano blanco. Los
conceptos farmacodinamicos de respuesta maxima y sensibilidad, determinan,
determinan la magnitud del efecto en wuna concentracion particular (véase

Emax y Cso¢ Cs0 también se conoce como EC5o.



HISTORIA DE DOSIFICACION

Un historial preciso de dosificacion es esencial si se quiere obtener el valor maximo de
una medicién de concentracion del farmaco. De hecho, si el historial de medicacién se

desconoce o esta incompleto, una medicién de la concentracion del farmaco pierde el

valor predictivo.



TIEMPO DE MUESTRAS PARA MEDICION DE CONCENTRACION

La informacion sobre la tasa y el grado de absorcion del farmaco en un paciente en
particular raramente es de gran importancia clinica, a absorcion por lo general ocurre
durante las primeras dos horas después de una dosis de fadrmaco y varia segun la ingesta
de alimentos, la postura y la actividad. Por tanto es importante evitar extraer sangre hasta
que se complete la absorcion (un aproximado de dos 2 horas después de una dosis oral).
Las tentativas de medir concentraciones maximas con rapidez después de la dosificacion
oral son por lo general ineficaces y comprometen la validez de la medicioén, por que uno
no puede tener la certeza de que la absorcion sea completa.

Algunos farmacos, como la digoxina y el litio, toman varias horas en distribuirse a los
tejidos. La muestras de digoxina deben tomarse al menos 6 horas después de la ultima
dosis, y el litio justo antes de la siguiente dosis (por lo general 24 horas después de la
ultima dosis). Los aminoglucosidos se distribuyen con rapidez, pero todavia e 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 muestras de sangre deben de estar
cronometradas apropiadamente para estimar la concentracion en estado estable (al
menos tres semividas de dosificacion constante), una muestra obtenida cerca del punto
medio del intervalo de dosificacién estara por lo general cerca de la concentracién media

en estado estable.

PREDICIONES INICIALES DEL VOLUMEN DE DISTRIBUCION Y ACLARAMIENTO

A.- VOLUMEN DE DISTRIBUCION

El volumen de distribucidon se calcula comunmente para un paciente en particular usando
el peso corporal (se asume el peso corporal de 70kg). Si u 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 calculado sus volumenes de la masa libre de
grasas (FFM, fat-free mass) como se muestra a continuacién. El peso corporal total (WT,

body weight) esta en kilogramos y la altura (HTM) esta en metros :

37.99 x HTM? x WT
(142)



Para mujeres : FFM (KG) = 35.98 x HTM?+ WT

42.92 x HTM? x WT
(14b)

Para hombres: FFM(KG) =

30.93 x HTM? + WT
los pacientes con edema, ascitis o derrame pleural ofrecen un mayor volumen de
distribucién a los antibiéticos aminoglucosidos (p.ej., la gentamicina) que se pronostica
por el peso corporal. En tales pacientes, el peso debe corregirse como sigue: reste un
estimado del peso de acumulacion de fluido en exceso del peso medio. Use el peso
corporal “normal” resultante para calcular el volumen de distribucion normal. Al final este
volumen deberia aumentarse en 1L por cada kilogramo estimado de fluido excedente.
Esta correccion es importante a los volumenes de la distribucidn relativamente pequefios

de estos farmacos solubles en agua.

B. ACLARAMIENTO

Los farmacos aclarados por la via renal a menudo requieren el ajuste del aclaramiento en
proporcion a la funcién renal. Esto se puede estimar de manera conveniente a partir del
aclaramiento de la creatinina y la tasa de produccién de creatinina prevista.

La tasa de produccion de creatinina pronosticada en las mujeres es 85% del valor
calculado por que tiene una masa muscular mas pequefia por kilogramo, y es la masa
muscular la que determina la produccidén de creatinina. La masa muscular como una
fraccion del peso corporal disminuye con la edad, razén por la cual la edad aparece en la
ecuacion Cockcroft- Gault.

La disminucién de la funcion renal con la edad es independiente de la disminucién en la
produccién de creatinina. Debido a la dificultad para obtener colecciones de orina
completas, el aclaramiento de creatinina calculado de esta manera es al menos tan
confiable como las estimaciones basadas en colecciones de orina. Para pacientes
obesos, la masa libre de grasas (ecuacién (14) deberia ser considerada mas que el peso
corporal total, y la correccion deberia ser hecha para el gasto muscular en pacientes

severamente enfermos.



REVISION DE ESTIMADOS INDIVIDUALES DEL VOLUMEN DE DISTRIBUCION Y
ACLARAMIENTO

El sentido comun de acercamiento a la interpretacion de concentraciones de farmaco
compara predicciones de parametros de farmacocineticos y concentraciones esperadas
para valores medidos. Si las concentraciones medidas se diferencian en mas de 20% de
los valores y pronosticados, las estimaciones revisadas de V o CL para ese paciente
debe ser calculadas usando la ecuacion (1) o la ecuacién (2). Si el cambio calculando es
mas que u 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 la dosificacion deberian ser
criticamente examinadas.

Por ejemplo, si un paciente toma 0.25 mg de digoxina al dia, un clinico puede esperar
que la concentracién de digoxina sea cerca de 1ng / mL. Esto esta basado en valores
tipicos para biodisponibilidad de 70% y el aclaramiento total alrededor de 7 L / h (CLepal
4L/h, CLno renar 3L/0). Si el paciente tiene para cardiaco, el aclaramiento (hepatico) no
renal podria ser partido por la mitad debido a la congestion hepatica y la hipoxia,
entonces el aclaramiento esperado 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 2ng/mL. El sentido comun aconsejaria partir por la mitad la dosis diaria para alcanzar
una concentracion blanco de 1ng/mL. Este acercamiento implica un aclaramiento
revisado de 3.5 L/h. El aclaramiento mas pequefio comparado con el valor esperado de
5.5 L/h puede reflejar el dafio funcional renal adicional debido al para cardiaco.

Esta técnica a menudo sera engafosa si el estado estable no ha sido alcanzado. Al
menos una semana de dosificacion regular (cuatro semividas) debe pasar antes de que

el medio implicito sea confiable.

PARA QUE ES NECESARIA LA BIOTRANSFORMACION DE FARMACOS?

Se cree que los sistemas de biotransformacion de farmacos en mamiferos han
evolucionado a partir de las necesidad de desintoxicar y eliminar los bioproductos y
toxinas de plantas y bacterias, que luego se extendieron a los farmacos y otros
xenobioticos ambientales. La excrecion renal desempena un papel fundamental en la
terminacion bilégica de algunos farmacos, en particular aquellos que tienen volumenes
moleculares pequefios o poseen caracteristicas polares, tales como grupos funcionales

que estan completamente ionizados a PH fisioldgico. Sin embargo, muchos farmacos no



poseen tales propiedades fisoquimicas. Las moléculas organicas farmacolégicamente
activas tienden a ser lipdfilas y permanecen unidas o solo parcialmente ionizadas a pH
fisioldégico; estan son facilmente reabsorbidas del filtrado glomerular en la nefrona.
Ciertos compuestos lipofilicos a menudo se unen fuertemente a proteinas plasmaticas y
pueden que no se filtren con facilidad en el glomérulo. En consecuencia, la mayoria de
los medicamentos tendrian una duracion de accion prolongada si el cese de su accién
dependiera unicamente de la excrecion renal.

Un proceso alternativo que puede conducir a la terminacion o alteracién de la actividad
biolégica es el metabolismo. En general, los xenobioticos lipofilicos se transforman en
productos mas polares y, por tanto, son excretados con mas facilidad. El papel que juega
el metabolismo en la inactivaciéon de los farmacos liposolubles puede ser bastante radical,
por ejemplo, los barbituricos lipofilicos como el tiopental y el pentobarbital tendrian
semividas extremadamente largas si no fuera por su conversion metabdlica a
compuestos mas solubles en agua.

Los productos metabdlicos a menudos son menos activos farmacodinamicamente que el
medicamento original e incluso pueden estar inactivos. Si embargo, algunos productos de
biotransformacion tiene una actividad mejorada o propiedades toxicas. Cabe destacar
que la sintesis de sustrato endégenos, como la hormonas esteroideas, el colesterol, los
congéneres de vitamina D activos y los acidos biliares implican muchas vias catalizadas
por enzimas asociadas en el metabolismo de los xenobioticos. finalmente, las enzimas
metabolizadoras de medicamentos se han explotado en el disefio de profarmacos

farmacoldgicamente inactivos que se convierten en moléculas activas en el cuerpo.

¢, DONDE OCURRE LAS BIOTRANSFORMACIONES DE LOS FARMACOS?

Aunque cada tejido tiene alguna capacidad para metabolizar farmacos, el higado es el
6rgano principal para esta accion. Otros tejidos que muestran actividad considerable
incluyen el tracto gastrointestinal, los pulmones, la piel los rifiones y el cerebro. Después
de la administracion oral, muchos medicamentos (p.ej., el isoproterenol, la meperidina, la
pentazocina, la morfina) se absorben intactos desde el intestino delgado y se transportan
primero a través del sistema portal hasta el higado, donde experimentan un metabolismo
amplio. Este proceso se llama efecto de primer paso. Algunos medicamentos
administrados por via oral (p.ej., el clonazepam, la clorpromazina, la ciclosporina) se
metabolizan mas ampliamente en el intestino que en el higado, mientras que otros (p.ej.,
el midazolam) experimentan un metabolismo intestinal significativo (-50 %).por ejemplo,
el metabolismo intestinal puede contribuir al efecto global de primer paso, y las personas

con una funcién hepatica comprometida pueden depender cada vez mas de dicho



metabolismo intestinal para la eliminacion del farmaco. El compromiso del
metabolismo intestinal de ciertos medicamentos (p.ej., la felodipina, la ciclosporina
A también puede dar como resultado una elevacion significativa de sus niveles
plasmaticos y de interacciones farmacologicas clinicamente relevantes. Los
efectos del primer paso pueden limitar la biodisponibilidad de los farmacos
administrados por via oral (p.€j., la lidocaina) de manera que deben usarse vias
de administracion alternativas para alcanzar niveles sanguineos terapéuticamente
efectivos. Ademas el intestino inferior alberga microorganismos intestinales que son
capaces de muchas reacciones de biotransformacion. Los farmacos también pueden ser
metabolizados por el acido gastrico (p.ej., la penicilina), por enzimas digestivas (p.€j., los
polipeptidos tales como la insulina) o por enzimas en la pared del intestino (p.ej., las
catecolaminas simpaticomiméticos).

Aunque la biotransformacion del farmaco in vivo puede ocurrir por reacciones quimicas
espontaneas, no catalizada, la mayoria de la transformaciones son catalizadas por
enzimas celulares especificas. A nivel subcelular, estas enzimas pueden estar localizadas
en el reticulo endoplasmatico, las mitocondrias, el citosol, los lisosomas o incluso en la

envoltura nuclear o la membrana plasmatica.

INHIBICION DE ENZIMAS

Ciertos sustratos de farmacos inhiben la actividad de la enzima citocromo P450. Los
farmacos que contiene el imidazol, como la cimetidina y el ketoconazol se une
estrechamente al hierro hem P450 y reducen eficazmente el metabolismo de los
sustratos enddgenos (p.gj., la testosterona) u otros farmacos coadministrados a través de
la inhibicibn competitiva. Los antibidticos macrolidos como la troleandomicina, la
eritromicina y los derivados de la eritromicina se metabolizan, aparentemente por el
CYP3A, a metabolitos que hacen complejo el hierro hem del citocromo P450 y lo vuelven
cataliticamente inactivo. Otro compuesto que actua atreves de este mecanismo es el

inhibidor de proadifeno (SKF- 525-A, utilizado en investigacion)

METABOLISMO DE FARMACOS PRODUCTOS TOXICOS

El metabolismo de los farmacos y otras sustancias quimicas extrafias pueden no ser
siempre un evento bioquimico inocuo que conduzca a la desintoxicacion y eliminacion del
compuesto. De hecho como se indico anteriormente, se ha demostrado que varios

compuestos se transforman metabdlicamente en intermediarios reactivos que son toxicos



para diversos organos. Dichas reacciones toxicas pueden no ser evidentes a niveles
bajos de exposicion o compuestos originales cuando los mecanismos alternativos de
desintoxicacion no estan sobrecargados o comprometidos y cuando la disponibilidad de
cosustratos desintoxicantes endogenos (GSH, acido glucuronico, sulfato) no esta
limitada. Sin embargo, cuando estos recursos se agotan, la via toxica puede prevalecer,
lo que provoca una toxicidad manifiesta de 6rganos o carcinogénesis. El numero de
ejemplos especificos de tal toxicidad inducida por farmacos se esta expandiendo de
forma rapida. Un ejemplo es la hepatoxicidad inducida por el acetaminofeno ( APAP; el

paracetamol) .

RELEVANCIA CLINICA DEL METABOLISMO DE LOS FARMACOS

La dosis y la frecuencia de administracién requerida para lograr niveles eficaces de
sangre y de tejidos terapéuticos varian en distintos pacientes debido a las diferentes
individuales en la distribucién del farmaco vy sus tasas de metabolismo y eliminacion.
Estas diferencias estan determinadas por factores genéticos y variables no genéticas,
como la microbiota intestinal comensal, la edad, el sexo, el tamafo del higado, la funcién
hepatica, el ritmo circadiano, la temperatura corporal y factores nutricionales y
ambientales como la exposicion concomitante a inductores inhibidores del metabolismos

de los farmacos.

CONCLUSION

Concluimos con este ensayo con fines de dar a conocer la relacion entre las dosis, la
concentracion del farmaco y los efectos, ya que le permite al clinico tener ene cuenta las
diversas caracteristicas patoldgicas y fisiolégicas de un paciente en particular que lo
hacen a el o ella diferente del individuo promedio en la respuesta de un farmaco. La
importancia de la farmacocinética y la farmacodinamica en el cuidado del paciente
descansa sobre la mejora de los beneficios terapéuticos y la reduccion de la toxicidad
que se puede lograr con la aplicacion de estos principios .

Farmacocineticos (dosis- concentracion), farmacodinamicos (concentracién efecto)
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