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Farmacocinética y farmacodinamia: la dosificacion racional y el curso de tiempo de
la accion del farmaco.

Farmacologia: ciencia que estudia las acciones y propiedades de los farmacos en el
organismo farmaco: toda sustancia quimica utilizada en el tratamiento, la curacién, la
prevencién o el diagnostico de una enfermedad, o para evitar la apariciébn de un proceso
fisiol6gico no deseado.

Farmacocinética: medicién temporal de la concentracion plasmatica del farmaco en su paso
por el cuerpo farmacodinamia: estudio de los efectos bioquimicos vy fisiol6gicos de los
farmacos en el organismo.

La relacion entre la dosis y el efecto se puede separar en componentes farmacocineticos
(dosis-concentracion) y farmacodinamicos (concentracion-efecto). La concentracion
proporciona la relacién entre la farmacocinetica y la farmacodinamica, y es el foco del
acercamiento de la concentracion blanco a la dosificacion racional. Los tres procesos
primarios de la farmacocinetica son absorcion, distribucion y eliminacion.

Farmacocinética Estos procesos modifican parametros especificos de la farmacocinetica.
Los dos parametros basicos son el aclaramiento, la medida de la capacidad del cuerpo para
eliminar el farmaco; y el volumen de distribucién, la medida del aparente espacio disponible
en el cuerpo para contener el farmaco.

Los principios de aclaramiento del farmaco son similares a los conceptos 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):

Es importante tener en cuenta el caracter aditivo del aclaramiento. La eliminacién del
farmaco del cuerpo puede implicar procesos que ocurren en el rifidn, el pulmén, el higado
y otros organos.

La division de la tasa de eliminacion en cada 6rgano por la concentracion del farmaco que
se le presenta proporciona el aclaramiento respectivo en ese 6rgano.

Para farmacos que exponen la eliminacion de capacidad limitada (p. €j., la fenitoina, el
etanol), el aclaramiento variar4 en dependencia de la concentracion del farmaco que se
alcance (cuadro 3-1). La eliminacion de capacidad limitada también se conoce como de
orden mixto, saturable, dependiente de la dosis o la concentracion, no lineal, y eliminacion
Michaelis-Menten.

La mayoria de las vias de eliminacion del farmaco se saturaran si la dosis y, por tanto, la

concentracion, son suficientemente altas.



En contraste con la eliminacion de farmacos de capacidad limitada, algunos farmacos son
aclarados con facilidad por el 6rgano de eliminacién; entonces, a cualquier concentracion
clinicamente realista del farmaco, la mayor parte del mismo en la sangre que perfunde el
organo se elimina en su primer paso a través de él.

El volumen de distribucion puede exceder con amplitud cualquier volumen fisico en el
cuerpo porque es el volumen aparentemente necesario para contener la cantidad de
farmaco homogéneamente en la concentracion que se encuentra en la sangre el plasma o
el agua. Los farmacos con volumenes de distribucion muy elevados tienen concentraciones
mucho mas altas en el tejido extravascular que en el compartimiento vascular, es decir,
ellos no estan distribuidos de manera proporcional. Los farmacos que estan por completo
retenidos dentro del compartimiento vascular, por otra parte, tendrian un volumen de
distribucion minimo posible igual al componente sanguineo en el que se distribuyen,

La semivida (t1/2) es el tiempo requerido para llevar a la mitad la cantidad de farmaco en el
cuerpo durante la eliminacién (o durante una infusién constante). En el caso mas simple —
y el mas util en el disefio de regimenes de dosificacion del farmaco— el cuerpo puede
considerarse como un solo compartimiento

Siempre que las dosis del farmaco se repitan, este se acumulara en el cuerpo hasta que se
suspenda la dosificaciéon. Esto se debe a que se necesita un tiempo infinito (en teoria) para
eliminar toda la dosis dada. En términos préacticos, esto significa que, si el intervalo de
dosificacion es mas corto que cuatro semividas, la acumulacién sera detectable.

La acumulacién es inversamente proporcional a la fraccion de la dosis perdida en cada
intervalo de dosificacién. La fraccion perdida es 1 menos la fraccion restante justo antes de
la siguiente dosis.

La fraccion restante puede predecirse a partir del intervalo de dosificacién y la semivida.
La biodisponibilidad se define como la fraccion del farmaco inalterado que alcanza la
circulacion sistémica después de la administracion por cualquier via.

El area bajo la curva (AUC) de tiempo-concentracion en sangre es proporcional a la dosis
y al grado de biodisponibilidad de un farmaco si tiene eliminacion de primer orden (figura 3-
4). Para una dosis intravenosa, se asume que la biodisponibilidad es igual a la unidad. Para
un farmaco administrado via oral, la biodisponibilidad puede ser inferior de 100% por dos
motivos principales: un grado incompleto de absorcion a través de la pared intestinal y la
eliminacion de primer paso por el higado.

Después de la administracion oral, un farmaco puede absorberse de forma incompleta, por

ejemplo, s6lo 70% de una dosis de digoxina alcanza la circulacion sistémica. Esto se debe



en principio a la falta de absorcion en el intestino. Otros farmacos son muy hidréfilos (p. €.,
el atenolol) o muy lipdfilos (p. ej., el aciclovir) para ser absorbidos con facilidad, y su baja
biodisponibilidad se debe también a la absorcion incompleta.

Luego de la absorcion a través de la pared intestinal, la sangre portal entrega el farmaco al
higado antes de ingresar en la circulacion sistémica. Un medicamento puede ser
metabolizado en la pared intestinal (p. €j., por el sistema enzimatico CYP3A4) o incluso en
la sangre portal, pero lo mas comun es que el higado sea responsable del metabolismo
antes de que el farmaco llegue a la circulacién sistémica. Ademas, el higado puede
excretarlo en la bilis.

La tasa de absorcion esta determinada por el sitio de administracion y la formulacion del
farmaco. Tanto la tasa de absorcion como el grado de entrada pueden influir en la
efectividad clinica de un farmaco.

El aclaramiento sistémico no se afecta por la biodisponibilidad. Sin embargo, el
aclaramiento puede afectar de manera marcada el grado de disponibilidad porque
determina la tasa de eliminacion.

Estas diferencias pueden explicar parte de la variacion en las concentraciones de farmacos
gue ocurre entre individuos a los que se les administran dosis similares. En el caso de los
farmacos que son altamente extraidos por el higado, eludir los sitios de la eliminacién (p.
€j., en la cirrosis hepéatica con derivacion portosistémica) dara como resultado un sustancial
incremento de la disponibilidad del mismo, mientras que para algunos que son poco
extraidos por este 6rgano.

Existen varias razones para que se usen diferentes vias de administracion en la medicina
clinica (cuadro 3-3) —por conveniencia

(p. €j., oral), para maximizar la concentracion en el sitio de acciéon y minimizarla en otra
parte (p. e€j., tépica), para prolongar la duracion de la absorciéon del farmaco (p. €j.,
transdérmica), o evitar el efecto de primer paso (sublingual o rectal)—.

El efecto de primer paso hepatico se puede evitar en gran medida mediante el uso de
tabletas sublinguales y preparaciones transdérmicas y en menor medida mediante el uso
de supositorios rectales.

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 farmacos absorbidos de
los supositorios 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 regién donde predominan las venas que llegan al higado. Por
tanto, se supone que sélo cerca de 50% de una dosis rectal evita el higado.

Aungue los farmacos 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
posiblemente por metabolismo para los farmacos administrados por vias no
gastrointestinales (“parenterales”).

En el caso mas simple, los efectos del farmaco estan en relacién continua con las
concentraciones plasmaticas, pero esto no significa con precision que los efectos
simplemente sean paralelos al curso de tiempo de las concentraciones. Como la relacion
entre la concentracion del farmaco y el efecto no es, el efecto por lo general no sera

linealmente proporcional a la concentracion.

Los cambios en los efectos de los farmacos a menudo se retrasan en relacion con los
cambios de la concentracién plasmatica. Este retraso puede reflejar el tiempo requerido
para que el farmaco se distribuya desde el plasma hasta el sitio de accion. Este sera el caso
para casi todos los farmacos.

Algunos efectos de los farmacos estan mas visiblemente relacionados con una accion
acumulativa, que a una rapidez reversible. La toxicidad renal de los antibi6ticos
aminoglucésidos es mayor cuando se administran como una infusion constante que con la
dosificacion intermitente. Aunque ambos esquemas de dosificacion produzcan la misma
concentracion promedio de estado estable, el esquema de dosificacion intermitente produce
concentraciones maximas mucho mas altas, que saturan un mecanismo de captacion en la
corteza; por tanto, la acumulacion total de aminoglucésidos es menor.

Un régimen de dosificacién racional se basa en la suposicion de que existe una
concentracion blanco que producira el efecto terapéutico deseado. Al considerar los
factores farmacocinéticos que determinan la relacion dosis-concentracion, es posible
individualizar el régimen de dosis para alcanzar la concentracion blanco.

Los farmacos se administran de tal modo que mantienen un estado estable del farmaco en
el cuerpo, es decir, s6lo se administra el suficiente farmaco en cada dosis para reemplazar
el farmaco eliminado desde la dosis precedente.

El farmaco es un principio activo, es decir, una sustancia cuya composicion
conocemaos con precision, que tiene la capacidad de producir efectos o alteraciones
sobre una determinada propiedad fisiologica de quien la consume. Por eso es muy

importante conocer la dosis y en que via se va administrar.
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